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Résumé

La dextérité, notamment la pince de précision (i.e., opposition pouce-index) est une
fonction trés développée chez ’homme. Elle est basée sur I’habileté a controler précisément
et indépendamment les forces et mouvements des doigts en relation avec les contraintes de la
tache. Les muscles de la main responsables du mouvement des doigts sont gouvernés par le
systéme corticospinal (CS) latéral. La principale source de ce systéme CS est 1’aire motrice
primaire (M1), laquelle possede des projections CS directes sur les motoneurones des
muscles de la main. Cependant, d’autres projections CS en provenance des aires motrices
non primaires ont été trouvées, notamment en provenance de I’aire motrice supplémentaire
(SMA). Chez I’homme, la fonctionnalité¢ de cette voie dans le controle habile des doigts a
peu été étudiée. L’objectif de cette thése est d’étudier, chez I’homme, I’implication des
projections CS de la SMA lors de contr6le manuel précis de force. Pour ce faire, nous avons
utilisé la stimulation magnétique transcranienne (TMS) et 1’¢électroencéphalographie (EEG).

Dans une premiére étude nous avons étudié les caractéristiques des projections CS issues
de la SMA. Pour cela nous avions demandé aux sujets de réaliser une tache visuomotrice de
contrdle précis de faibles forces impliquant la pince de précision. A I’aide de la TMS, nous
avons comparé les réponses musculaires évoquées par une stimulation de SMA avec celles
évoquées par la stimulation de M1. Nous avons mis en évidence la similarité des réponses en
termes d’amplitude et latence. Nous en concluons que SMA et M1 fonctionnent en paralléle
et ont toutes deux une influence directe sur la production de force.

Dans une seconde étude nous avons étudié si les projections CS de la SMA sont
fonctionnelles lors d’une tiche similaire a celle de 1’étude précédente. Pour ce faire nous
avons déterminé la cohérence entre les signaux EEG et les signaux électromyographiques.
Une cohérence corticomusculaire (CCM) dans la bande de fréguences béta refléte la
communication CS. Les résultats montrent des cohérences entre SMA et les muscles
intrinséques de la main lorsque le contrdle de force exige une haute précision.

Dans une derniére étude nous avons étudié si les retours afférents sensoriels sont
indispensables dans la génération de CCM au niveau de SMA. Pour cela nous avons
déterminé les CCM chez deux patients désafférentés dans une tache similaire a celle des
précédentes études. Nous avons mis en évidence que les retours afférents ne sont pas
indispensables a la génération des CCM entre SMA et les muscles de la main.

A travers ces différentes études, nous avons pu mettre en évidence 1’importante
implication de la SMA dans la dextérité. Il semblerait que cette aire puisse agir en parallele a
M1 en régulant directement l’excitabilit¢é des motoneurones de la moelle épiniére. En
conclusion, nos résultats suggérent que M1 et SMAp ont une influence directe et efficace sur
la production de force pendant des tdches motrices manuelles fines.



Abstract

Human dexterity is a highly developed function based on the ability to independently and
precisely control forces and movements of the fingers related to the constraints of the task.
Hand muscles for finger movements are steered by the lateral corticospinal (CS) system. The
main source of this CS system is the primary motor area (M1), which has direct CS
projections on motoneurons innervating hand muscles. Recently, CS projections from non-
primary motor area have also been found, especially from the supplementary motor area
(SMA). However, the functionality of this CS tract in human manual force control is little
studied. The aim of this thesis was to study the implication of the CS projections from SMA
in precision manual force control, using electroencephalography (EEG) and transcranial
magnetic stimulation (TMS).

In the first experiment we studied the characteristics of the CS projections from SMA.
For that, subjects were required to perform a visuomotor task of precise force control with
their precision grip. Using TMS, we compared the characteristics of muscles responses
evoked by stimulation of SMA with those evoked by stimulation of M1. The results show
similar responses in terms of amplitude and latency. We conclude that SMA and M1
function in parallel and both have a direct influence on manual force production.

In the second experiment we studied whether the CS projections from SMA are
functional during precise manual force control using a similar task as in the previous study.
We analyzed the coherence between EEG and EMG signals. Corticomuscular coherence
(CMC) in the beta frequency band is known to reflect CS communication. The results show
significant coherences between SMA and intrinsic hand muscles only when force control
requires high precision.

In the last experiment we studied whether the peripheral sensory feedback is essential for
generation of CMC over SMA. For that, we determined CMC in two deafferented patients
performing a similar task as in the previous studies. We found CMC over SMA, suggesting
that afferent information is not indispensable to generate CMC.

Altogether, the results obtained in these different studies show the important implication
of SMA in dexterity. It appears that this area can act in parallel with M1, directly influencing
excitability of spinal motoneurons. We conclude that M1 and SMA both have direct and
efficient influence on force production during fine manual motor tasks.
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Positionnement du probléme
Positionnement du probleme

La dextérité manuelle est considérée étre a 1’origine de 1’évolution rapide de
I’homme. C’est probablement en grande partie grace a la dextérité que le cerveau a
augmenté de volume et que les capacités cognitives et motrices se sont autant
développées. En effet, que ce soit pour effectuer des actions abstraites (i.e.,
accompagner un discours de gestes pour y ajouter du sens) ou plus concrétes (i.e.,
manger, boire, écrire), la dextérité est de nos jours une fonction trés importante chez
I’homme (Lemon et al 1995). Nous considérons la dextérité comme I’habileté a
contréler précisément et indépendamment les forces et mouvements des doigts en
relation avec les contraintes de la tdche. Une des caractéristiques propre au primate
humain (et certains non humains) est la capacité a pouvoir opposer le pouce aux
autres doigts, en particulier a 1’index. Cette « opposition pouce-index » (aussi
appelée la pince de précision) peut étre considérée comme 1’expression reine de la
dexteérité. Cette capacité permet a 1’individu de manipuler de trés petits objets et
d’intégrer de la précision dans la réalisation de ses gestes (Pennarrhur et al., 2003).

Chez I’homme, le contrdle habile des doigts est gouverné par un réseau cortical
d’aires sensorimotrices composées d’aires primaires et non-primaires. La Figure 1
montre les aires corticales les plus pertinentes. On y trouve les aires motrice et
somatosensorielle primaires (respectivement M1 et S1), 1’aire motrice
supplémentaire (SMA) et le cortex prémoteur (PM) (Ehrsson et al., 2000, 2001)
(Figure 1). De maniére synthétique, lors d’'un mouvement volontaire de la main, les
aires motrices envoient les commandes motrices, plus ou moins directement, via la
moelle épiniére aux muscles. En retour, grdce aux afférences sensorielles
(proprioceptives, tactiles) qui passent par la moelle, les aires sensorimotrices sont
informées sur le décours de I’action (i.e., sur le niveau de force produit, les
résistances rencontrées, la position et le mouvement des segments corporels). On
comprend alors que les habiletés manuelles dépendent a la fois du fonctionnement

cortical et spinal (Schieber et Santello 2004).
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Figure 1. Réseau sensorimoteur impliqué dans la production du mouvement
volontaire de la main. A. Vue latérale sur laquelle on peut voir S1 (jaune), M1 (rose), PM

(PMd en rouge et PMv en vert). Notez que M1 se situe sur la face antérieure du sillon
central. B. Vue médiale montrant SMA (SMAproper en bleue foncée et préSMA en bleue
claire). L'insertion entre les vues latérale et médiane montre en détail les aires de la main de
M1 et S1. En ce qui concerne le contrdle de la musculature de la main, les commandes
motrice partent de M1, empruntent la voie corticospinale et terminent sur les motoneurones
et interneurones de la moelle épiniere (controlatérale a M1) lesquels activent en retour la

musculature distale. Adaptée de De Graaf et al., 2009.

La communication entre le réseau sensorimoteur cortical et spinal se fait par la
voie corticospinale, (CS) qui est la seule voie d’envoi d’information directe du cortex

vers les motoneurones et interneurones de la moelle épiniere. Elle joue un réle

prépondérant dans le contréle de I’action manuelle, en particulier dans le contréle
moteur fin impliquant la pince de précision (Lemon, 1995).
Comme le montre la Figure 1, 1’origine principale de la voie CS est considérée
étre ’aire motrice primaire, laquelle est particuliérement bien étudiée chez le singe
(Maier et al., 1993; Porter & Lemon, 1993; Armand et al., 1996). Cependant,

d’autres études chez le singe (He et al., 1993 ; Picard & Strick., 1996 ; Lemon et al.,
1998 ; Natchev et al., 2008) ont mis en avant que les aires motrices secondaires
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projettent également sur la moelle épiniere, ce qui suggeére fortement ces structures
corticales peuvent directement intervenir sur 1’action motrice. Un rdle particulier
dans le contrdle de la pince de précision a été attribué a la SMA, notamment la partie
caudale (SMA proper ou SMAp). Par exemple, une étude de Brinkman et al (1984)
réalisée chez le singe, a montré qu’une ablation de la SMAp entraine I’incapacité a
produire une opposition du pouce et I’index. Une autre étude chez le singe a montré
qu’une ablation sélective de la SMA entraine une augmentation excessive de la force
lors de la préhension d’un objet avec la pince de force (Smith, 1981). Ceci montre
I’importance de la voie CS en provenance de la SMA pour la dextérité. Cependant,
chez ’Homme, peu d’information concernant cette voie est disponible. Cette voie,
est-elle aussi rapide et efficace que la voie CS provenant de M1 ? Est-ce que cette
voie est réellement impliquée (i.e., active) lors de contréle de force manuelle ? Quel
est le role de ces projections CS, qui sont apres tout, en parallele avec celles issues
de M1, ce dernier étant considéré comme siége principal de la motricité volontaire ?
La problématique de cette thése tourne autour de I’implication de la voie CS issue de
la SMAp dans le contréle de la musculature de la main chez ’Homme.

Cette these se décompose en 3 chapitres :

Dans le premier chapitre sera abordé le cadre théorique. Tout d’abord, nous
verrons un bref historique des neurosciences permettant de mettre en avant
I’hypothése d’une corrélation entre structure et fonction. Ensuite, nous détaillerons
les propriétés du systeme effecteur qu’est la main en décrivant précisément le cas de
la pince de précision. Nous détaillerons aussi les principales structures impliquées
dans I’exécution du mouvement volontaire et dans le contréle moteur en élaborant la
communication entre structures cérébrales et la moelle épiniére par la voie
corticospinale. Aussi, nous aborderons les différentes techniques d’exploration
cérébrale permettant 1’étude de I’implication de la voie corticospinale.

Le deuxieme chapitre se décline en 3 études distinctes.

Dans la premiere étude nous avons étudié 1’excitabilité corticospinale de la
SMAD par stimulation magnétique transcranienne (TMS) dans le but d’explorer les
caractéristiques de ses projections spinales lors d’une tiche de contréle visuomoteur
de force. Pour cela, nous avons comparé les caractéristiques (en termes d’efficacité et
de vitesse de transmission) des projections corticospinales de la SMAp avec celle de
M1. La deuxieme étude en électroencéphalographie (EEG) a pour but de savoir si les

projections corticospinales de la SMAp sont fonctionnelles lors d’une tiche de
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controle précis de force réalisée en uni- et —bi-manuelle, chez le sujet adulte jeune.
Pour cela nous avons calculé la cohérence entre les signaux EEG et les signaux EMG
(appelée cohérence corticomusculaire), laquelle est connue pour refléter la
communication corticospinale. Une troisieme étude, en EEG, a pour objectif de
savoir si les feedbacks sensoriels afférents jouent un réle dans la génération des
cohérences entre la SMAp et un muscle de la main. De la méme maniere que la
deuxiéme étude, nous avons calculé la cohérence corticomusculaire lors d’une tache
de contréle uni-manuelle précis de force, chez deux personnes totalement dépourvues
de retour proprioceptif et tactile de leurs bras.

Le troisiéme chapitre est une discussion et conclusion générale des travaux

réalisés dans cette these. Pour finir, nous exposerons les perspectives de ces travaux.
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Chapitre I : CADRE THEORIQUE
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1.1 Les neurosciences : Bref historique

Avant méme de parler de cerveau, de fonctions motrices et 1’attribution d’une
fonction a une structure du cerveau, il est important d’introduire succinctement les
neurosciences pour en comprendre leurs paradigmes actuels. Ce bref historique est
extrait et adapté du livre Neurosciences : a la découverte du cerveau 2éme édition

2002 traduit par Nieoullon (Source Bear, Connors et Paradiso).

Les neurosciences désignent I’étude du systéme nerveux (cerveau, moelle épinicre
et nerfs) tant du point de vue de sa structure que de son fonctionnement, depuis
I’échelle moléculaire jusqu’au niveau des organes voire de 1’organisme tout entier.
L’origine des neurosciences ne date pas d’hier. Les musées archéologiques comptent
de nombreux cranes d’hominidés datant d’un million d’années et plus, qui montrent
de lésions craniennes. Par exemple, un crane datant de 7000 ans (préhistoire) montre
des traces présumées d’une intervention neurochirurgicale. Des écrits de médecins de
I’Egypte ancienne (datant de 5000 ans) montrent la présence de symptomes liés a des
Iésions cérébrales. Seulement, les croyances considéraient que toutes atteintes du
cerveau provenaient d’atteintes du cceur qui était censé étre le siege de 1’ame et des

souvenirs.

Dans la Gréce antique, il était possible de considérer que toutes les parties du
corps ¢taient différentes parce qu’elles avaient des fonctions
différentes. C’est a partir de cette considération qu’est née 1’idée
de corrélation entre structure et fonction. De simples
observations suffisaient pour montrer que la téte (grace aux yeux,

au nez, aux oreilles et a la langue) était faite pour percevoir

I’environnement, que les pieds servaient a marcher et que les Hippocrate
) o ) ) (460-379 av J.C)

mains servaient a manipuler. Plusieurs savants grecs, notamment

Hippocrate! (460-379 av J.C) le plus célébre de I’époque et pére de la médecine

occidentale, avaient montré que le cerveau n’était pas seulement impliqué dans les

sensations mais aussi qu’il était le si¢ge de ['intelligence.

Sous I’Empire romain, notamment avec Galien (130-200), le point de vue sur le

cerveau S’est précisé. En effet, celui-ci avait disséqué un cerveau de mouton en

Célebre médecin, il fut le premier a rejeter les superstitions et les croyances qui attribuaient la cause des maladies a
des forces surnaturelles ou divines.
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mettant en évidence le cerveau (a 1’avant) et le cervelet (a I’arriére). A partir de cette
découverte Galien défini le cerveau comme le réceptacle des sensations et le cervelet
comme le centre de commande des muscles. Aussi improbable que ce soit, ses
déductions étaient proches des pensées actuelles. Aujourd’hui on pense que le
cerveau est fortement impliqué dans la sensation et la perception et que le cervelet

est avant tout un centre de contréle du mouvement.

Au 17° siécle, on considérait que le fonctionnement du cerveau ressemblait
fortement a celui d’une machine hydraulique : le fluide expulsé des
ventricules a travers les nerfs pouvait « actionner la pompe » et
entrainer les mouvements. Le francais René Descartes? (1596-
1650), mathématicien et philosophe, en était un ardent défenseur.

Pour lui, dualiste, les mécanismes du cerveau controlaient le

comportement humain seulement dans ce qu’il avait de semblable

René Descartes
(1596-1650)

a celui des animaux ; Il considérait 1’esprit humain comme une
entite immatérielle qui percoit les sensations et commande le mouvement en
communiquant avec les mécanismes du cerveau par la glande pinéale. Les travaux de
René Descartes, signes de progrés scientifiques, établissaient un lien entre la
psychologie, I’anatomie et la physiologie avec des conséquences trés directes sur la

réflexion philosophique des Lumiéres (18° siécle).

Au cours des 17° et 18° siécles, beaucoup de scientifiques se sont intéressés a la
substance cérébrale et ont découvert qu’elle était composée de 2 parties: la
substance grise et la substance blanche lesquelles permettaient d’expliquer la
relation entre la structure et la fonction. A la fin du 18° siécle, deux grandes parties
de I’organisation du systéme nerveux étaient distinguées : le systeme nerveux central
(composé du cerveau et de la moelle épiniere) et le systeme nerveux périphérique
(composé par I’ensemble des nerfs). Puis vint la découverte des circonvolutions et
des sillons. Cette derniére a permis de délimiter le cerveau en 4 lobes distincts (lobe
frontal, lobe pariétal, lobe temporal et lobe occipital) supposant que chaque lobe

avait une fonction bien précise (Figure 2).

2 Mathématicien, physicien et philosophe, il est considéré comme le fondateur de la philosophie moderne (le cogito), du
mécanisme (liens de cause a effet), et est a l'origine de la géométrie analytique.
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Tronc cérébral Cervelet

Figure 2: Lobes cérébraux chez I’lhomme. En bleue est représentée le lobe frontal, en
jaune le lobe pariétal, en vert le lobe temporal et en rose le lobe occipital. La partie violette
représente le cervelet (source internet).

Le 19° si¢cle est I’ére de la théorie des localisations cérébrales. Au cours de ce
siécle les connaissances sur 1’organisation et les fonctions du
cerveau progresserent plus que dans toute 1’histoire qui avait
précédé notamment avec 1) Luigi Galvani qui a montré que les

muscles se contractent lorsqu’ils sont stimulés électriquement et

que le cerveau lui-méme peut générer de 1’électricité, 2) Santia(gl% E;Tgo;:t)y. Cajal

Charles Bell qui a montré gue juste avant de se rattacher a la

moelle épiniére, les fibres des nerfs se divisent en deux racines : la racine dorsale qui

pénetre vers Darriere de la moelle épiniere et la racine ventrale qui pénetre vers

I’avant, 3) Franz Joseph Gall avec la phrénologie, 4) Paul Broca® (1824-1880)

pour la localisation précise des fonctions cérébrales (par exemple, le
cerveau humain gauche est impliqué dans le langage), 5) Charles
Darwin (1809-1882) avec la théorie de 1’évolution qui explique

comment les especes évoluent par sélection naturelle suggérant que

I’étude des animaux peuvent étre employées pour comprendre les

Paul Broca  meécanismes humains, 6) la théorie du neurone formulée par
(1824-1880)

Santiago Ramon y Cajal* et complétée par Heinrich Wilhelm

® Médecin, anatomiste anthropologue frangais, il fut un pionnier de l'imagerie fonctionnelle et fut convaincu que les
différentes fonctions cérébrales pouvaient siéger dans des régions particulieres du cerveau (exemple du « centre de la
parole » dans le cerveau connu maintenant comme l'aire de Broca).

*Histologiste et neuroscientifique espagnol, il mit en évidence que les neurones étaient des entités cellulaires séparées
par de fins espaces (que Sherrington nommera « synapses »).
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Waldeyer, qui ont introduit la notion que les neurones sont les unités structurelles et

fonctionnelles de base du systéme nerveux.

En ce début de 21° siécle, I’approche des neurosciences est pluridisciplinaire et
s’effectue en général a plusieurs niveaux d’analyse (Neurobiologie moléculaire,
Neurobiologie cellulaire, neurosciences intégrées, neurosciences comportementales
et neurosciences cognitives). L’évolution de I’étude du fonctionnement du cerveau a
permis la mise en place de certains paradigmes (i.e., représentation du monde, sorte
de rail de la pensée) lesquels integrent quatre présupposés implicites. Ces
présupposés permettent actuellement de considérer 1) que le cerveau humain est le
produit de 1’évolution, 2) que I’étre humain appartient a une espeéce qui n’est pas
fondamentalement différentes des autres, 3) qu’il existe une corrélation directe entre
des événements mentaux et des événements neuronaux, et 4) que tout comportement
du vivant est la résultante d’un fonctionnement du systéme nerveux central (Roullet
et Droulers, 2010). En conclusion, méme si nous sommes actuellement habitués a
considérer comme normal qu'une activation d’une partie du cerveau puisse entrainer
une activation d’une partie du corps, cette idée n'est pas si évidente. La
compréhension du fonctionnement cérébral impliqgue la compréhension du
fonctionnement des réseaux de neurones le composant et nécessite de connaitre la
structure anatomique ainsi que les propriétés dynamiques et fonctionnelles des

réseaux en question.

1.2 La motricité

Comme j’ai pu I’introduire dans la partie « positionnement du probléme », le but
de cette theése est d’étudier, chez I’homme, 1’implication des projections spinales
issues de la SMA, lors d’un mouvement volontaire de la main nécessitant un controle
précis de force. On distingue généralement trois types de motricité : la motricité
volontaire permettant d’agir sur les muscles squelettiques sous le contréle de la
conscience, la motricité automatique, hors du champ de la conscience, impliquant
les structures sous-corticales, et la motricité réflexe permettant de produire une
réponse musculaire involontaire, stéréotypée et trés rapide a un stimulus externes,
sans intervention du cerveau et de la volonté consciente (exemple du retrait soudain

de la main lors d’une brilure). Dans cette these je ne développerai pas la motricité



Chapitre | : Cadre théorique

automatique et la motricité réflexe mais axerai directement sur le vif du sujet: la

motricité volontaire fine de la main.

1.2.1 La dextérité

La dextérité (i.e., adresse et précision des mouvements manuels dans
I’accomplissement d'une tache) provient d’un long processus qui a transformé une
lignée de primates en humain. Cette dextérité est fortement liée a la bipédie. En effet,
c’est a partir du moment ou les primates sont devenus bipédes que les mains ont pu
étre libérées. La libération des mains a permis 1’apparition et le développement de
nombreuses activités manuelles favorisant ainsi le développement de 1’espéce
humaine. C’est notamment avec le développement de la dextérité que le cerveau a
triplé de volume en moins de 4 millions d’années. Cette augmentation de volume est
due a I’augmentation du nombre de neurones, du nombre de connexions nerveuses et

a I’apparition de différentes connexions cortico-corticales et corticospinales.

Aujourd’hui, la dextérité est indispensable et constitue un support privilégié des
interactions entre 1’individu et son environnement (Figure 3). Le simple fait d’ouvrir
une bouteille, d’ouvrir une porte, de rentrer la clé¢ dans une porte, d’écrire, de boire,
de conduire... permet a I’individu d’interagir avec le monde environnant. Comme je
I’ai déja dit, la dextérité est basée sur I’habilet¢ a contrdler précisément et
indépendamment les forces et mouvements des doigts en relation avec les contraintes
de la tache. On distingue deux types de dexteérité: la dextérité globale qui est associée
aux mouvements globaux des bras et des mains et la dextérité fine qui est associée a
la manipulation d’objets et aux mouvements d’opposition des doigts (Pennarthur et al
2003 ; Goldberg et al 2008). On peut alors définir la dextérité fine comme une
activité manipulatoire sollicitant I’intervention et le controle de petits muscles et
nécessitant de la précision. Deux configurations de préhension en opposition sont
géneralement distinguées : la pince de force, impliquant plusieurs doigts permettant
la préhension d’objets lourds (Fig. 3D et E) et la pince de précision permettant

d’effectuer des mouvements qui demandent exactitude et délicatesse (Fig. 3A-C).

10
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A

Figure 3: Les activités de la vie quotidienne nécessitent une position articulaire et un
recrutement différents des doigts. Les figures A, B et C représentent des activités de
dextérité manuelle fine impliquant la pince de précision et les figures D et E des activités de
dextérité globale impliquant la pince de force. Notez que certaines activités nécessitent une
coopération des mains pour parvenir a un résultat commun (figures A et D). Source internet.

1.2.2 Propriétés de la main

La main est I’organe préhensible effecteur situ¢ a I’extrémité de 1’avant-bras. Bien
que la main ne représente qu’une toute petite partie du corps humain (environ 2 % de
la surface corporelle et 0,6 % de la masse corporelle), elle fait néanmoins partie d’un
grand complexe musculo-squelettique composé de 23 os et 42 muscles. Ce complexe
offre de nombreux degrés de liberté permettant ainsi de réaliser un nombre infini de
taches. Parmi les 42 muscles, on trouve les muscles intrinséques dont les insertions
sont limitées a la région de la main (par exemple les muscles FDI, OP et APB, voir
Fig. 4) et les muscles extrinséques dont I’origine proximale est en dehors de la main
(par exemple les muscles FCR, FDP). En général, les muscles intrinséques sont
destinés a la production de mouvement impliquant un travail séparé des doigts (par
exemple le FDI, ’APB et I’OP sont trés impliqués dans la pince de précision) alors
que les muscles extrinseques sont plutdt destinés a la realisation des saisies
impliquant I’ensemble des doigts (c’est le cas de la contraction du muscle fléchisseur
profond des doigts qui entraine la flexion de I’index, du majeur, de I’annulaire et de
I’auriculaire). Cependant il a été montré chez le singe qu’il n’existe pas de relation
simple entre un muscle et un mouvement des doigts (Schieber 1995). En effet, le
mouvement d’un doigt isolé ne provient pas d’une activation d’un groupe musculaire
responsable de ce doigt mais d’activations de muscles ayant des connexions directes
sur plusieurs doigts. En d’autres termes le systéme musculo-squelettique de la main
est un systéeme complexe qui implique une importante coordination entre les muscles

qui le composent.

11
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La main dispose également d’une innervation afférente trés riche permettant une
sensibilité tres fine. Composée d’environ 2500 récepteurs par cmz? (dont les disques
de Merkel situés a la base de 1’épiderme, Corpuscules de Ruffini dans le derme, de
Meissner sous 1’épiderme et de Pacini dans le derme et tissus conjonctifs), la main
est capable de détecter une simple pression, vibration ou un toucher ainsi que de
discriminer différentes textures d’objets. D’autres récepteurs présents dans les
muscles (i.e., les fuseaux neuromusculaires et les organes tendineux de Golgi)
permettent une sensibilité plus profonde. Cette sensibilité concerne la proprioception.
Les récepteurs responsables de la sensibilité proprioceptive (appelés propriocepteurs)
informent sur la position des membres dans I’espace, sur 1’allongement ou le
raccourcissement d’un muscle (par exemple, c’est grice a la sensibilité
proprioceptive que I’on peut joindre ses mains dans le noir complet). Ainsi la main
(mais aussi tout le corps), par le biais de la proprioception, permet d’entretenir une

relation fonctionnelle avec I’environnement dans lequel elle évolue.
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Figure 4: Anatomie et myologie de la main. A Squelette de la main. B Muscles
intrinséques de la main (OP, APB, FDI) et tendons des muscles extrinséques de la main
(FCR, FDP) dont l'origine des muscles est située dans l'avant-bras (non visibles sur la
figure). Le FDI (premier interosseux dorsal) et 'OP (Opponens Pollicis) ont pour principale
fonction d’opposer le pouce et I'index.

1.2.3 La pince de précision

La pince de précision est habituellement définie comme I’opposition du pouce et
de I’index (Lemon et al 1995). Elle est utilisée dans le but de manier avec précaution

et délicatesse de petits objets. Nous avons vu que les muscles intrinseques étaient
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impliqués dans la production du mouvement des doigts séparés. En effet, le
mouvement d’opposition entre le pouce et 1’index implique principalement le
premier interosseux dorsal (FDI) et ’opposant du pouce (OP). Le FDI permet
I’abduction de I’index et assiste 1’adducteur du pouce dans le but de réaliser
I’opposition pouce-index. L’OP quant a lui amene le pouce en avant et vers ’axe de
la main, il permet d’opposer aux autres doigts (autrement dit ’OP est adducteur et

antépulseur du pouce) (Figure 4).

De fagon générale, le contrdle de la pince est gouverné par le systéme nerveux
central dans lequel les aires primaires, secondaires et tertiaires et la moelle épiniére
communiquent en permanence, comme cela sera élaboré dans la section 3 de ce
chapitre. Son role est de recevoir, enregistrer et interpréter les signaux afférents dans
le but d’organiser au mieux la réponse a envoyer aux muscles. Dans cette thése nous
nous intéressons au versant exécutif gouverné par les aires motrices primaires et non-
primaires, notamment a 1’envoiec des commandes motrices vers les muscles. Les
projections des neurones pyramidaux corticaux vers les motoneurones de la moelle
épiniére (appelées projections corticomotoneuronales) sont reconnues pour avoir une
importance majeure dans le contr6le impliquant la musculature distale, notamment
I’utilisation de la pince (Brinkman 1984 ; Porter et Lemon 1993 ; Lemon et al 1995).
En effet, le contrble fin de la pince de précision dépend de I’intégrité des réseaux
corticaux et de la voie corticospinale (Jeannerod et al., 1995 ; Fukaya et al., 2003).
De plus, I’'important nombre de faisceaux corticaux, qui ont des projections directes
sur les motoneurones des muscles de la main, est fortement corrélé au degré de
dextérité. Le développement de cette voie a contribué a notre capacité de pouvoir
faire des mouvements indépendants des doigts de la main (Phillips et Porter, 1977).
Dans la section suivante I’origine de cette voie sera €laborée aprés avoir décrit

I’anatomie du réseau sensorimoteur.

1.3  La motricité dans le systeme nerveux central

Il est généralement accepté chez le primate que de multiples aires motrices du
cortex frontal participent a la planification et au contréle du mouvement (Wise et al.,
1991; Tanji, 1994 ; Tanji et al, 1996). Parmi ces aires se trouvent notamment le
cortex moteur primaire (M1), le cortex pré-moteur (PM) et I’aire motrice

supplémentaire (SMA). Dans cette thése, je porte un intérét particulier sur
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I’implication de la SMA dans des taches motrices manuelles fines. Dans une étude
réalisée en IRMf, Kuhtz-Buschbeck et coll (2001) ont identifié plusieurs régions du
cerveau impliquées dans le contréle fin de forces impliquant la pince de précision.
Ces auteurs ont mis en évidence que maintenir une force délicatement implique une
activité plus importante de la SMA par rapport a un maintien plus ferme de la
contraction. De plus, d’autres études en IRMf ont montré que la SMA est plus active
durant des taches impliquant la pince de précision et durant un contréle de force
maintenu (Galléa et al., 2005; Haller et al., 2009). Dans une étude sur la
comparaison du niveau d’activité cérébrale lors d’une tdche impliquant la pince de
précision avec une tache impliquant la pince de force, Ehrsson et al., 2000 ont
montré une augmentation de D’activité des aires motrices secondaires lors de
I’utilisation de la pince de précision, bien que les niveaux d’activités musculaires
étaient plus importants pour la pince de force. Toutes ces études semblent indiquer
que Pactivité de la SMA est dépendante du contrdle précis de la main. La partie qui

suit traite de I’organisation structurelle et fonctionnelle du cortex moteur.

1.3.1 Organisation du cortex

Le cerveau est divisé en 4 lobes (voir Fig. 2). Chaque lobe contient une aire
primaire. Les aires primaires sensorielles sont les premiéres structures corticales ou
se terminent les voies de la périphérie véhiculant 1’information visuelle (lobe
occipital), auditive (lobe temporal) et somatosensorielle (lobe pariétal). L’aire
motrice primaire (situé dans la partie postérieure du lobe frontal) est généralement
vu comme le dernier stade cortical (mais nous verrons plus tard que ce n’est pas le
cas) avant que les commandes motrices ne descendent vers les structures sous-

corticales et la moelle épiniére.

Le cortex est composé de 6 couches bien définies qui sont souvent subdivisées en
sous-couches. L’organisation cellulaire corticale différe suffisamment a travers les
différentes régions du cortex pour que 1’on puisse s’en servir comme critére pour
délimiter des aires corticales distinctes au niveau fonctionnel. C’est ce qu’a fait
I’anatomiste allemand Korbinian Brodmann (1868-1918) en établissant une carte
cérébrale bien connue (Fig. 5) basée sur la cytoarchitecture des différentes régions du
cortex. Chaque région du cortex ayant la méme organisation cellulaire a recu un

numéro, allant de 1 a 52. En ce qui concerne le cortex moteur primaire, celui-ci est
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contenu dans I’aire BA 4. L’aire pré-motrice et I’aire motrice supplémentaire sont

contenues dans 1’aire BA 6.

Figure 5: Cytoarchitecture de Brodmann. Chaque région est indiquée par une couleur
et un pattern différents. Gauche. Surface latérale de 'hémisphére gauche. Notez que M1 (4)
se trouve en profondeur dans le sillon central de la face antérieure. Droite. Surface médiane
de I’'hémisphére droit. D’apres Mark Dubin- Uninesity of Colorado’s website.

1.3.2 Le cortex moteur primaire ou BA 4

Définition anatomigue

L’aire motrice primaire (M1) ou aire BA 4, est située juste en avant de la scissure
de Rolando, dans le gyrus précentral, dans la premiére circonvolution frontale. Elle
s’étend depuis la scissure de Sylvius (ou scissure latérale) en bas, remonte jusqu’au
sommet du cortex et plonge a la face médiane des deux hémispheéres. Penfield, dans
les années 1930, a mis en évidence la présence d’une somatotopie de 1’ensemble des
muscles striés que M1 controle, appelée « homoncule moteur ». L’homoncule moteur
est une représentation du corps humain a petite échelle (Fig. 6). Penfield a pu le
constituer par le fait que, si I’on stimule électriquement un point de cette surface,
cela produit un mouvement dans la partie du corps concernée controlatérale au site
de stimulation. Dans la figure 6 on peut voir que la surface corticale occupée par la
main, le pied (membres distaux) et les lévres occupent une surface corticale tres
importante par rapport a la surface corticale occupée par les membres proximaux
(ayant pourtant une masse musculaire plus importante). En d’autres termes, une
partie du corps est d’autant mieux représentée au niveau du cortex moteur qu’elle est
richement innervée (unités motrices en grand nombre, peu de fibres musculaires par

motoneurone a) et donc qu’elle est impliquée dans des mouvements fins et précis.
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Bien que les representations des différentes parties du corps semblent occuper une
place bien définie sur I’homoncule moteur, des représentations multiples pour chaque
muscle et chaque type de mouvement existent. On trouve aussi un « homoncule
sensitif » dans le cortex somatosensoriel primaire. De la méme maniére, plus une
partie du corps posséde une sensibilit¢ fine et riche, plus la partie du corps

représentée dans le cortex occupera une place importante.

Figure 6: L’homoncule moteur de Penfield (1937) permet de mettre en évidence la taille
de la représentation corticale de la main, du pied et de la téte par rapport aux autres parties
du corps.

L’aire motrice primaire présente des particularités par rapport aux autres
structures. Premierement, au niveau de la cytoarchitecture, elle est caractérisée par
I’absence de la couche 4 contenant les cellules granulaires sur lesquelles arrivent les
afférences des noyaux thalamiques qui relaient les informations sensorielles. On
qualifie alors M1 de cortex agranulaire. Cette absence de couche 4 montre que M1
recoit beaucoup moins d’entrées sensorielles que 1’aire somatosensorielle primaire
(S1, dont la couche 4 est d’une importante épaisseur). La deuxieme particularité est
la présence importante de grosses cellules pyramidales (appelées cellules de Betz)
dans la couche V de M1 (figure 7). Ces cellules pyramidales constituent le seul type
de neurones qui envoie des axones en dehors du cortex. En effet, les cellules de Betz
donnent naissance aux projections descendantes de M1. Beaucoup de ces projections

descendantes terminent dans la moelle épiniére sans faire synapses au niveau du
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Figure 7: Représentation des différentes couches corticales de M1 et leurs
principales efférences. Dans la couche V se trouve les cellules de Betz (cellules
pyramidales géantes) lesquelles donnent naissance aux efférences spinales de M1. Notez
'absence de couche IV. D’apres Jones (1984).

thalamus et du tronc cérébral. Les projections directes des axones sur la moelle
épiniere forment la voie corticospinale. Certains de ces axones projettent directement
sur les motoneurones (Mn) de la moelle épiniére innervant surtout les muscles

distaux, d’autres projettent sur des interneurones.

Efférences et afférences de M1

La fonction premiére de M1 est d’envoyer les commandes motrices vers la
périphérie. Ces commandes motrices sont élaborées sur la base de 1’état du corps, la
tiche a accomplir, le contexte environnemental, ..., autrement dit a partir

d’information cognitive (des aires motrices associatives) et d’afférences sensorielles
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(de S1) et motrices (de PM, SMA) que M1 recoit. En effet, les principales afférences
corticales de M1 proviennent des projections du cortex somatosensoriel primaire
(S1), du gyrus postcentral, de la SMA, de PM (ventral et dorsal) et de CMA (Dum et
Strick, 2002). Par conséquent, M1 se trouve au sein d’un véritable carrefour
intégratif de flux d’informations provenant d’une part des projections cérébrales
motrices non primaires (processus top-down) et d’autre part de la périphérie
(processus bottom-up), notamment d’afférences sensorielles proprioceptives

(Wiesendanger et Miles, 1982).

1.3.3 Les aires motrices hon primaires ou aire BA 6

Les aires motrices non primaires sont contenues dans 1’aire BA 6 de Brodmann
juste en avant de 1’aire BA 4 (figure 5). Les aires motrices non primaires se
subdivisent en aire motrice supplémentaire (SMA) et en aire pré-motrice (PM).
Nous avons vu (page 13-14) que la SMA joue un rble important dans le controle de
la pince de précision. Je rappelle que 1’objectif principal de cette thése est centré
autour de I’étude de I'implication des projections spinales de la SMA lors d’un
contrble précis de force. Par conséquent, dans cette partie concernant les aires
motrices non primaires, je développerai seulement les caractéristiques propres a la
SMA.

Définition anatomique

Le terme “’aire motrice supplémentaire’” (SMA) a été introduit par Penfield en
1950 lors d’une étude réalisée chez I’homme. La SMA correspond a la partie
médiane de 1’aire BA 6 de Brodmann, dans la scissure interhémisphérique (Penfield
en 1950 ; Woolsey et al 1952). Actuellement, on divise la SMA en deux parties : la
pré-SMA localisée dans la partie rostrale de la SMA et plutét vu comme aire
corticale associative, et la « SMA-proper » (ou SMAp) dans la partie caudale, une
aire motrice secondaire. Genéralement, dans le plan sagittal, la SMAp est définie
comme [’aire localisée entre les lignes commissurales antérieure (VAC) et
postérieure (VPC) et, dans le plan coronal, a mi-distance entre le sillon cingulaire et
la banque supérieure de la premiere circonvolution du cortex frontal (Picard et Strick
1996 ; Zilles 1996) (figure 8A). La SMAp présente une organisation somatotopique
(He et al 1995; Fink et al 1997 ; Chainay et al 2004), toutefois moins fine et moins
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précise que M1 (Picard et al Strick 1996) (figure 8B). La SMAp présente egalement
une importante couche V contenant une densité importante de neurones
corticospinaux, suggérant qu’elle peut intervenir directement au niveau de la moelle
épiniere (Murray et Coulter 1981 ; MacPherson et al 1982).

Figure 8: Anatomie de l'aire motrice supplémentaire. A. Coupe axiale dans le plan
sagittal d’'un cerveau humain. Les lignes commissurales postérieures et antérieures (VAC et
VPC) sont représentées et délimitent respectivement la partie rostrale et caudale de la
SMAp. B. Organisation somatotopique de la SMAp. Notez que la somatotopie est moins fine
que celle de M1. D’aprés Picard et Strick (1996) ; Zilles et al (1996).

Efférences et afférences de SMA et son radle potentiel

Les efférences corticales de SMAp se font principalement vers M1 ipsilatéral. La
SMA envoie aussi des projections, via le corps calleux, a M1, PM et SMA
controlatéraux. Donc, les connexions efférentes de SMA vers M1 se font de maniere
bilatérale (Cunnington et al 1996). Les sorties sous-corticales de la SMA projettent
dans les ganglions de la base et le cervelet (Kunzle 1978). SMA recoit des afferences
corticales issues des cortex sensorimoteur primaire et non-primaire (Cunnington et al
1996). Elle recoit également des entrées sous-corticales provenant notamment du
cervelet et des ganglions de la base via le thalamus (Wiesendanger et Wiesendanger
1985a). Le role de la SMA reste, aujourd’hui, encore flou et ambigu. Actuellement,
nous savons que la SMA est impliquée dans des fonctions de « haut niveau » (Fulton,

1935), telle que I’apprentissage et la réalisation de sequences de mouvements
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(Hikosaka et al 1996 ; Isoda and Tanji 2004), la coordination de mouvements bi-
manuels imposant un travail distinct des membres (comme par exemple rentrer du fil
dans une aiguille) (Cunnington et al 1996), 1’apprentissage et le controle cognitif
(Nachev et al 2008), la préparation d’un mouvement manuel (Tokuno et al 2000), les
mouvements prédictibles (Cunnington et al 1996) et le traitement des informations
sensorielles pendant une tache motrice (Mima et al., 1999 ; Romo et al., 1993). Le
probléme pour toutes ces études est qu’elles ne font rarement la distinction entre pré-
SMA, qui est plutét considérée étre une aire associative, et SMAp, qui, elle, est une
aire motrice secondaire. 1l a été clairement démontré que 1’activité de la SMAp soit
tres liee au contrdle de préhension nécessitant un contréle précis de force, notamment
ceux impliquant la pince de précision (Cunnington et al., 1996). En effet, comme
déja mentionné plus haut, une Iésion de la SMAp entraine une incapacité a opposer le

pouce aux autres doigts (Brinkman et al.,1984).

1.3.4 Le systeme corticospinal

Les axones des neurones corticaux ou sous corticaux empruntent deux systémes
majeurs pour atteindre la moelle épiniére, généralement regroupés en fonction de
leur cible spinale: le systeme ventromédian (dont les faisceaux réticulospinal,
tectospinal, vestibulospinal font partis) et le systéeme latéral (dont les faisceaux
corticospinal latéral et rubrospinal font partis) (figure 9). Le systeme ventromédian
serait impliqué dans le contrdle de la posture et de la locomotion alors que le systeme
latéral serait dédié a la réalisation de mouvements volontaires de la musculature
distale.

Le systeme latéral est sous le contrble direct du cortex cérébral. La composante
majeure de ce systéme est le faisceau corticospinal latéral, considéré étre la voie de la
motricité volontaire de la musculature distale. Les axones corticospinaux sont
majoritairement issus des aires 4 et 6 de Brodmann (2/3 des axones), des aires
somatosensorielles et du lobe pariétal (1/3 des axones). Les axones issus de ces aires
descendent dans le bras postérieur de la capsule interne (laquelle relie le télencéphale
au thalamus), passent par le mésencéphale et le pont pour arriver dans le bulbe
rachidien. A ce niveau, les axones se réunissent pour former un faisceau de fibres
nerveuses dense dont la forme est pyramidale (d’ou son nom de voie pyramidale).

Juste en dessous du bulbe, la quasi-totalité des fibres traversent la ligne médiane
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(9/10 des fibres) (on parle de décussation®) pour finir dans la partie dorsolatérale de
la corne ventrale de la moelle épiniére et dans la substance grise intermédiaire ou
sont localisés les motoneurones et interneurones de la musculature distale. Les fibres
qui ne «décussent » pas (1/10) terminent dans le cordon antérieur de la moelle
épiniere plus précisément sur les Mn les plus médians qui permettent de contrdler les
muscles axiaux. On parle de voie corticomotoneuronale lorsque les fibres
pyramidales se projettent directement sur les Mn (i.e., sans I’intermédiaire
d’interneurones). Ces connexions corticomotoneuronales sont présentes chez le
primate humain et certains non humains et semblent étre fortement liées au
développement de la motricité distale. En effet, Nakajima et al., 2000 ont montré que
le niveau de dextérit¢é d’une espéce est directement li€¢ au nombre de fibres
corticospinales et de connexions corticomotoneuronales. De plus, les études sur les
effets des lésions de la voie corticospinale montrent une incapacité a mobiliser les
doigts indépendamment les uns des autres et une faiblesse musculaire des
fléchisseurs distaux (Lawrence et Kuypers., 1968a,b). Par conséquent, le systeme

corticospinal semble jouer un réle primordial dans le contréle fin de la main.

Nous avons vu précédemment que 1’origine principale de la voie CS est M1. Des
projections CS des aires motrices non-primaires ont aussi été trouvées, notamment
de SMAp. L’étude de Dum et Strick (1996), chez le singe, a montré que les
projections CS issues de la zone de représentation de la main dans SMA proviennent,
comme pour M1, de neurones pyramidaux localisés dans la couche 5 du cortex.
Cependant, des études chez le singe rapportent que ces projections CS sont
inférieures en tailles, représenteraient seulement 12 a19% des projections totale de la
voie CS (contre 50% pour M1) (Boudrias et al., 2006 ), ont moins d’effets excitateurs
que celle de M1 (Dum & Strick, 1991b; Maier et al., 2002), et possédent une vitesse
de conduction plus faible (Dum et Strick., 2002 ; Boudrias et al., 2006 ; Lemon,
2008). Malgré ces différences, la stimulation de la SMA provoque des mouvements
de la main dans la partie controlatérale a la stimulation, suggérant que la SMA
projette sur les motoneurones de la corne ventrale de la moelle épiniere (Penfield
1950). Ceci a été confirmé récemment dans des études en TMS (Teitti et al., 2008 ;
Vaalto et al., 2011).

En médecine, la décussation est un croisement en forme de X, plus particuliérement c'est le passage des fibres
nerveuses connectant un hémisphere cérébral a la moitié controlatérale du corps.
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Il n’est pas connu aujourd’hui si le réle de la voie CS est différent en fonction de
la provenance des projections, i.e., I’aire motrice primaire ou une aire secondaire. Il
est peu probable que le role des projections CS de la SMA soit identique a celles
issues de M1, le siege principal de I’envoie des commandes motrices. Notamment
chez ’Homme, peu d’information concernant I’implication de cette voie est
disponible puisque la plupart des études a été faite chez le singe. Les questions que
nous nous posons concernent la rapidité et I’efficacité de la voie CS issue de SMAp,
et le degré de son implication réel pendant une tache de contréle de force manuel
précis. Nous avons essayé de répondre a ces questions a l’aide de plusieurs

techniques d’exploration cérébrale, expliquées dans la section suivante.

Figure 9: Les fibres CS sont issues majoritairement des aires 4 et 6 de Brodmann (M1 et
aires motrices non primaires), et du cortex somatosensoriel primaire. A. Le faisceau latéral
croise le plan médian au niveau des pyramides bulbaires et se terminent controlatéralement
dans les noyaux moteurs dorso-latéraux de la moelle épiniére. B. Le faisceau ventromédian
se termine bilatéralement dans les noyaux moteurs ventraux-latéraux de la moelle épiniere.
D’apres Habib (1989).
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1.4 Approches permettant d’étudier I'implication de
la voie CS

De nos jours, la neurophysiologie dispose d’un grand panel de techniques
permettant d’étudier le fonctionnement des réseaux sensorimoteurs corticaux dans le
contrble volontaire du mouvement. Pour cela 3 grandes approches peuvent étre
employées : 1’approche Iésionnelle, I’enregistrement d’activité cérébrale et la
stimulation. Ces différentes approches n’apportent pas le méme type d’information
puisqu’elles portent sur des niveaux d'intégration différents (résolution spatiale et
temporelle différentes, figure 10). Elles sont complémentaires et permettent d’étudier
le fonctionnement du systeme moteur et les contributions de la voie corticospinale

considérée comme la voie finale commune de la motricité volontaire.
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Figure 10 : Résolution spatiale et temporelle des techniques utilisées pour I'étude des
fonctions cérébrales. CT, tomographie par ordinateur ; EEG, Electro-encéphalographie ;
ERP, Potentiels liés a I'évenement ; MEG, Magnétoencéphalographie ; fMRI, Imagerie
fonctionnelle par résonance magnétique ; PET, Tomographie par émission de positrons.
D’apres Walsh et Cowey (2000).

1.4.1 Enregistrement de l'activité cérébrale

L’enregistrement de 1’activité cérébrale permet de mettre en relation une activité

corticale avec un comportement. Autrement dit, cela permet 1’observation de
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corrélations entre cerveau et fonction. En termes générales, on distingue aujourd’hui
deux types de méthodes d’enregistrements d’activité cérébrale. Le premier est basé
sur I’enregistrement des variations hémodynamiques régionales secondaires aux
modifications de I’activit¢é neuronale. L’imageric par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf) est la plus connue et utilisée aujourd’hui. Cependant, en dehors
de sa faible résolution temporelle, cette méthode ne donne que des informations
indirectes sur le niveau d’activation neuronale. Il est impossible de connaitre
I’origine de I’activité neuronale qui a donné lieu a la modification hémodynamique
dans la structure explorée. En effet, il peut s’agir d’une activité inhibitrice ou
excitatrice, et il n’est pas possible de savoir s’il s’agit de neurones pyramidaux ou

autres. Surtout que ce dernier point est important pour nous.

La deuxieme méthode est basée sur I’enregistrement du champ électromagnétique
induit par D’activité neuronale, et est donc une méthode directe d’exploration
cérébrale. On connait aujourd’hui trois méthodes directes : 1’électroencéphalographie
(EEG), la magnétoencéphalographie (MEG) et ’EEG intracérébrale (SEEG). Ces
méthodes offrent une bonne résolution temporelle (correspondant a 1’échelle
temporelle du fonctionnement neuronal), mais une plus faible résolution spatiale,
notamment pour ’EEG (figure 10). Ces techniques de mesure directe permettent de
mettre en relation I’activité cérébrale avec ’activité musculaire. Seule 'EEG sera

abordé dans cette these.

Origine de I'EEG

L’invention de ’EEG fut attribuée au physiologiste allemand, Hans Berger en
1929. |En effet, il fut le premier a étudier I’activité €lectrique du cerveau de manicre
non-invasive chez I’homme et & amplifier le signal obtenu. Il fut aussi le premier a
décrire les tracés en formes de vagues (qu’il appela « ondes alpha » et « béta ») et a
décrire les tracés inhabituels chez les patients épileptiques. Cependant, cette
invention n’a été reconnue seulement qu’a partir de 1934, apreés que le médecin
britannique Edgar Adrian eut repris et complété les travaux d’Hans Berger. 1l
faudra attendre les années 1950 pour que I’EEG soit couramment utilisé dans la
pratique médicale, en particulier dans le diagnostic de 1’épilepsie. L’EEG est 1’une
des techniques qui permet d’enregistrer 1’activité corticale a la surface du scalp de

facon non invasive.
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Principe de fonctionnement

Le cerveau est composé d’environ 10™ neurones. Les réseaux de neurones du
cortex forment des ensembles complexes. Une caractéristique marquante de ce type
de reseaux est que les neurones impliqués dans une action sont activés de facon
synchrone, c-a-d qu’une population importante de neurones décharge au méme
moment. L’activité des populations des neurones paralléles génerent des champs
électriques qui peuvent étre mesurés a 1’aide d’¢lectrodes placées a la surface de la
téte (figure 11). De maniere genérale, le signal enregistré a la surface du scalp
provient des potentiels post-synaptiques engendrés dans les dendrites des cellules
nerveuses (Garnero 2001). Observé a une distance importante, le potentiel post-
synaptique est équivalent & un dipole® de courant placé dans une dendrite (Joliot
2002). Les signaux seront captés si de nombreuses synapses sont activées
simultanément (de 1’ordre du million), traduisant une sommation des champs
électriques. Exprimé en surface corticale, il faut environ 10 cm? de neurones activés
de facon synchrone afin de détecter un champ électrique. L’organisation dans les
couches corticales des différents types de neurones (étoilés ou pyramidaux) est
importante pour que la sommation des courants électriques soit non nulle. Puisque
les neurones pyramidaux ont leurs dendrites orientées parallelement entre elles et
perpendiculairement a la surface corticale (favorisant ainsi la sommation des champs
¢lectriques de chaque arbre dendritique), ’EEG mesure principalement 1’activité des
neurones pyramidaux des couches 3 a 5 qui sont les sieges des potentiels post-
synaptiques. L’EEG est peu sensible a 1’activité pré-synaptique de ces neurones. En
effet, le signal EEG est observable seulement si de nombreuses synapses s’activent
en méme temps. Or, la durée d’un événement pré-synaptique ne dure pas plus de
quelques ms alors que celle d’un événement post-synaptique dure quelques dizaine
de ms. En d’autres termes, la synchronisation temporelle des neurones aura moins de

temps pour se faire pendant un événement pre-synaptique.

Analyse de I'EEG

La sensibilit¢ de ’EEG est trop faible pour permettre 1’analyse de l’activité

corticale liée a ’exécution d’une seule action. En effet, lors de ’exécution d’une

®En physique le dipdle est un ensemble rigide de deux charges séparées par une distance négligeable par rapport d la
distance a laquelle on observe (Joliot, 2002). Le dipéle résume l'activité de toute la population active.
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action isolée, 1’activité ¢électrique correspondante est noyée dans 1’activité spontanée
laquelle est composée de rythmes cérébraux physiologiques et de signaux parasites
(i.e., bruits physiologiques, bruits environnementaux...). Le rapport entre le signal et
le bruit ne permet donc pas d’extraire 1’activité corticale liée a 1’action unitaire. C’est

pourquoi une action doit étre répétée un grand nombre de folis.
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Figure 11 : L‘électrode EEG est placée a la surface du scalp. L'activité post-synaptique
des neurones pyramidaux engendre des courants intra- et extracellulaires. Lorsqu'un grand
nombre de neurones est active simultanément, I'organisation parallele des dendrites des
neurones pyramidaux permet une bonne sommation de ces courants qui peuvent alors étre
recueillis par I'‘électrode EEG placée sur le scalp. D'aprées Bear et al., 2002.

Suite a un événement on distingue deux types d’activité : I’activité évoquée par
I’événement et 1’activité induite par celui-ci. Tallon-Baudry et Bertrand (1999)
expliquent tres clairement la différence entre ces deux types d’activités et la
conséquence pour le traitement du signal (Fig. 12). L’activité évoquée apparait
toujours a la méme latence par rapport a 1I’événement et est donc en phase avec lui.
Aprés avoir aligné tous les essais sur la référence temporelle (le «trigger » en
anglais), la moyenne des signaux enregistrés lors de chaque repétition permet
d’extraire, du signal EEG, I’activité évoquee (figure 12 A, B et C cadre bleue). Ceci
signifie que seule ’activité en phase avec le trigger sera détectée, les activités

déphasees seront atténuées voir éliminées. L ’activité induite apparait avec un délai
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variable d’un essai a un autre. Compte tenu du caractere oscillatoire du signal EEG,
si I’on moyenne les signaux des différents essais, cela pourrait tendre a supprimer
I’activité induite (figure 12.B). Pour pouvoir observer D’activité induite par le
stimulus il faut réaliser, essai par essai, une analyse temps-fréquence, essai par essai
puis moyenner les spectres individuels (figure 12A, D E cadre vert). Notre étude en
EEG a exigé un traitement spectral essai par essai du signal EEG (Chapitre 1I, Etude
2 et 3).

A Single-trials D Time-frequency_
ri

power of each single
|

Hz

Stim.
| ‘ P———
J 40
‘ 2
.
-
.
10V @ m
-

B Time average : evoked potential

0
60
40

uV

C Time-frequency power of the evoked potential

evoked gamma
N ~
L o z
> >
2 I 2 I
@ @
3 40 - 3
g g
£ £

»
o

. —
time (ms)

Figure 12 : Activité évoquée et activité induite. A. Tracés EEG pour une série d’essais
consécutifs (données simulées). Notez une réponse présente a une latence fixe aprés
'événement (encadré bleu) et une réponse oscillatoire a un délai variable apres
'événement (encadré vert). B. Le moyennage dans le domaine temporel a travers les
essais révéle le potentiel évoqué par I'événement. C. Représentation temps fréquence de
la puissance de la réponse évoquée gamma (notez I'absence de I'activité induite). D.
Analyse de la puissance dans le domaine temps-fréquence pour chaque essai. E. La
moyenne des puissances dans le domaine temps-fréquence a travers les essais fait
clairement apparaitre I'activité induite par le stimulus. D’aprés Tallon-Baudry et Bertrand
(1999).
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1.4.2 La stimulation cérébrale

Contrairement a 1’enregistrement de 1’activité cérébrale, la technique de
stimulation offre la possibilité d’agir directement sur le fonctionnement en cours des
aires corticales et ainsi d’établir des relations causales entre I’activité cérébrale et le
role fonctionnel (Pascual-Leone et al., 2000). Chez I’homme, nous disposons
aujourd’hui de la stimulation électrique transcranienne (TES) et de la stimulation
magnétique transcranienne (TMS), permettant toutes deux de stimuler les structures
nerveuses de maniere non invasive. Ces techniques offre une bonne résolution
spatiale et temporelle par rapport aux autres techniques utilisées pour 1’étude des

fonctions cérébrales chez I’homme (i.e., EEG, MEG, IRMf).

C’est vers la fin du 19°™ siécle que de nombreuses tentatives ont été réalisées
pour stimuler des régions du cerveau chez I’animal. La premicre tentative de
stimulation invasive du cerveau humain a était faite par Bartholow en 1874. 80
années plus tard, Penfield et Jasper (1954) ont exploré le cerveau humain avec la
stimulation électrique pendant des opérations chirurgicales et ont dessiné le célebre
homoncule dans lequel les représentations motrices des différentes parties du corps
sont représentées schématiquement (illustrées plus haut Figure 6). Les premiéeres
stimulations corticales non-invasives chez I’homme ont été réalisées par Merton et
Morton en 1980 a I’aide de la stimulation électrique transcrénienne (TES). Les
stimulations, créées par un courant €lectrique de faible intensité circulant entre deux
électrodes positionnées sur le scalp, évoquaient des mouvements de la main
controlatérale. Cependant, méme si les courants utilisés étaient de faibles intensités,
cette technique n’était pas indolore pour les sujets (Merton et Morton 1980 ; Merton
et al 1981). En 1985, Baker et collégues ont rapporté les premiéres stimulations
magnétiques transcraniennes (TMS). Comme la TES, la TMS permet de stimuler le
cerveau humain de maniére non-invasive et d’étudier 1’excitabilit¢ de la voie
corticospinale. Le niveau d’excitabilité¢ de cette voie renseigne a la fois sur 1’état

fonctionnel des neurones pyramidaux et des neurones moteurs. Par la suite je décris

la technique de la TMS, technique utilisée dans notre étude.

Principe de fonctionnement

La base de la stimulation magnétique est I’induction €électromagnétique, mise en

évidence par M.Faraday en 1831. En pratique, une bobine est placée au-dessus de la
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zone corticale que I’on souhaite stimuler. Le passage d’un courant rapide a I’intérieur
des anneaux crée un champ magnétique transitoire entrainant par induction
électromagnétique des courants électriques dans les tissus sous-jacents, notamment le
tissu cérébral (Figure 13). Le courant électrique qui est induit par la bobine de
stimulation est de sens opposé a la direction du courant électrique se déplacant a
I’intérieure de la bobine (visible sur la figure 13). Comme le corps est transparent
pour le champ magnétique, le champ magnétique induit par le courant pénetre sans
résistance et sans douleur a travers le scalp et le crane avant d’atteindre la zone
corticale stimulée. La valeur maximale du champ magnétique est comprise entre 1.5
et 2 Teslas qui est atteinte en 100us et diminue ensuite pour revenir a 0 au bout de 1
ms. Dans I’espace, I’intensité du champ magnétique diminue rapidement en fonction
de la distance depuis la bobine de stimulation (Epstein et al 1990). Ceci signifie
qu’au-dela de 3-4 cm de profondeur la TMS n’a plus aucune action: la TMS est
généralement utilisée comme technique pour la stimulation des structures corticales
(Terao et al 2002). L’intensit¢é du champ magnétique transitoire créée dépend de
I’intensité du courant appliqué (en général exprimé en pourcentage de la puissance
maximale du générateur, d’ou I’importance de mentionner le matériel que nous

utilisons), de la taille et de la forme de la bobine et du nombre de tours du bobinage.

Concernant la surface corticale stimulée, la focalisation du champ électrique
induit dépend du type de bobine utilisé (Vidailhet et al., 2005). Deux types de
bobines sont principalement utilisés pour stimuler le cortex. Les bobines circulaires,
lesquelles induisent un champ électrique peu focal. Leur diamétre est d’environ 140
mm. Ces bobines peuvent activer les neurones de 1.5 & 2 cm en dessous du scalp et le
champ magnétiqgue maximal est atteint en 100 microsecondes (Epstein et al 1990).
Les bobines dit en «forme de 8 » (celle utilisée dans notre expérience) sont
composées de 2 petites bobines circulaires, de 70 a 90 mm de diametre, situées dans
le méme plan (Figure 14.A). Les bobines laissent passer un courant dans la direction
opposée et induisent un champ magnétique qui résulte d’'une sommation des deux
champs magnétiques a leur croisement (Figure 14.A et B). Puisque le champ
¢lectrique induit maximal est proche de I’intersection des 2 bobines (représenté en
rouge dans la figure 14 A et B) cette bobine permet ainsi une stimulation plus focale
que la bobine circulaire (Yunokuchi et Cohen 1991).
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Figure 13 : Principe de fonctionnement de la TMS. Le passage d'un courant dans les
anneaux d’'une bobine positionnée au-dessus de la zone corticale a stimuler, induit un
champ électrique dans le tissu cortical sous- jacent provoquant une activation des neurones
corticaux. Notez la direction opposée entre le courant électrique induit par la bobine et le
courant présent dans la bobine. D’apres Edgley et al. (1990).

Domaines d'utilisation

La TMS est utilisée dans 3 grands domaines. Le premier domaine incorpore les
techniques de stimulation simple et double pulses. Ces deux techniques permettent de
tester, a un moment donne, 1’état fonctionnel de la voie corticospinale en étudiant les
réponses musculaires évoquées par la stimulation (appelées potentiel évoqués
moteurs ou MEP (en anglais)). Ces protocoles sont surtout utilisés dans les
diagnostics neurologiques et la recherche fondamentale. Le deuxieme domaine
incorpore les techniques d’inactivation temporaire de la zone cible (plus
communément appelé «Ilésion virtuelle »). La TMS vient interférer avec les
processus corticaux impliqués dans la réalisation de la tache par la mise en état

d’inactivation pendant un bref instant, ce qui permet d’en déduire le role de la région
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impliquée. Ce type de technique est particulierement utilisé en neurosciences
cognitives. Le dernier domaine incorpore les techniques de stimulation répétitive. La
TMS répétitive permet de stimuler une zone cérébrale pendant un intervalle de temps
donné, de maniere a modifier sensiblement son excitabilité a plus ou moins long
terme. La TMS répétitive est souvent proposée a des fins thérapeutiques pour traiter
des pathologies neurologiques (fibromyalgies, acouphenes) ou psychiatriques
(dépression, schizophrénie). Dans cette thése nous n’avons utilisé que la technique de
stimulation par simple pulse des structures corticales motrices. Nous ne détaillerons

donc que celle-ci maintenant.

A B

Figure 14 : Représentation du champ électrique induit générée par la bobine forme de
8. A. Force du champ électrique calculée sur un plan de 1cm au-dessus du plan de la
bobine. La force du champ est codée par la couleur et la hauteur. B. Représentation 2D du
champ électrique sur le méme plan. La force est codée par la couleur. Les fleches indiquent
la direction des courants induits. Notez que le champ électrique induit est trés focal dont la
valeur maximale se situe entre les deux anneaux. Adaptée de Thielscher et Kammer (2002)

Une stimulation simple pulse appliquée au niveau de la zone de représentation de
la main, par exemple dans M1 (ceci est possible grace a la somatotopie de M1, figure
6), provoque une activation synchrone des neurones pyramidaux géants de la couche
V du cortex moteur (ainsi que d’autres cellules CS, d’autres cellules corticofuges et
tres probablement des neurones locaux), laquelle entraine des volées descendantes le
long de la voie corticospinale vers les motoneurones (Mn) de la moelle épiniére. Si
I’intensité de stimulation est suffisante, la stimulation crée un potentiel évoqué
moteur (MEP) au niveau des muscles de la main que I’on peut enregistrer a I’aide de

I’électromyographie de surface (EMG). Suite au MEP, une série de mécanismes
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corticaux et spinaux inhibiteurs entraine une période de silence musculaire (i.e., le
signal EMG est a zéro). La figure 15 montre le type de réponse obtenue au niveau
des muscles de la main ainsi que la période de silence, lors d’une stimulation de

I’aire de la main de M1.

L’amplitude du MEP dépend de [D’intensit¢ de la stimulation (i.e., le MEP
augmente, jusqu’a un certain niveau, avec 1’augmentation de [’intensité de
stimulation) et du niveau d’activité musculaire au moment de la stimulation (i.e., le
MEP est plus grand lorsque le muscle est plus actif). Pour un niveau d’EMG initial
donné (appelé « background »), I’amplitude du MEP renseigne donc sur le niveau
d’excitabilité corticospinale, qui dépend a la fois du niveau d’excitabilité corticale et
du niveau d’excitabilité spinale (Schmidt et al 2009). La TMS simple pulse est une
technique appropriée a 1’étude de 1’excitabilité corticospinale globale c-a-d incluant
les circuits moteurs corticaux, et les motoneurones spinaux, sans que 1’on puisse pour

autant attribuer des changements de I’ensemble a I’un des éléments.
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Figure 15 : La bobine est placée de maniére a stimuler la zone de représentation de la
main dans M1. Le champ électrique induit dans le tissu cortical excite les neurones
pyramidaux de la couche V (entourés en rouge sur la figure en haut a droite), dont les volées
descendantes sont transmises par la voie corticospinale (fleches rouges sur la figure de
gauche) aux motoneurones de la moelle épiniere, entrainant ainsi une réponse musculaire
dans le muscle de la main. Cette réponse (visible en bas a droite) apparait environ 20 ms
aprés la TMS (les pointillés bleus représentant le moment de la stimulation). Suite & ces 20
ms, on observe un potentiel évoqué moteur (MEP) suivi par une période de silence
musculaire dans laquelle le muscle n’est plus actif (la fin de cette période est marquée par la
ligne en pointillée noire).

Systeme de neuronavigation

Récemment, la TMS a pris un essor spectaculaire dans la recherche scientifique
du fait de son association avec I’IRM. Grace a cette association, la localisation
précise de la stimulation par rapport a 1’anatomie individuelle du sujet est possible,
permettant ainsi de tenir compte des particularités anatomo-fonctionnelles de chaque
sujet. Le systeme de neuronavigation décrit par la suite est celui utilise dans cette
recherche (systtme de neuronavigation NBS, pour Navigation Brain System,
Nexstim, Helsinki, Finlande). (Figurel6).
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Figure 16: TMS neuronaviguée. La TMS neuronaviguée nécessite I'acquisition, au
préalable, d’'une IRM du sujet. Le systéme de neuronavigation comprend une caméra infra-
rouge (A cercle rouge) et un ordinateur présentant la position de la bobine par rapport a la
région stimulée (A et B). La caméra suit le déplacement de marqueurs réfléchissant
positionnés sur la bobine et sur des lunettes placées au préalable sur le sujet (A et B cercle
jaune). Le systéme de neuronavigation permet aussi de visualiser en temps réel le champ
électrique engendré par la stimulation Le point rouge sur la figure C représente le champ
électriqgue maximal induit par la stimulation.

Pour chaque sujet, une IRM individuelle est acquise et importée dans le logiciel
qui calcule un rendement 3D détaillé de la téte et des structures intracraniennes. Puis,
3 points anatomiques spécifiques au choix (dans notre cas, nasion, méats auriculaires
droit et gauche) sont localisés sur les images. Pendant I’expérience, un systéme de
marqueurs et de caméras infrarouge permet de localiser la bobine de stimulation et
des lunettes munies de 3 marqueurs que le sujet porte (Figurel6 A et B, cercle
jaune). Afin de repositionner 1’image IRM par rapport aux lunettes, les 3 points
anatomiques repérés sur I’IRM sont pointés par 1’expérimentateur. La position des
repéres anatomiques par rapport aux lunettes étant connue, 1’image IRM peut étre
repositionnée dans I’espace de la téte du sujet. La bobine est aussi munie de
marqueurs infrarouge permettant a chaque instant de connaitre sa position exacte par

rapport a la téte, et donc par rapport au cerveau du sujet.

Gréce a un modele de diffusion du champ électrique dans les tissus incorporé dans
la NBS, il est possible de modéliser le champ électrique induit par la TMS et de le
visualiser en temps réel sur I’image IRM du sujet. Ce systeme permet également de
localiser le champ électrique induit par chaque stimulation et d’enregistrer la valeur
maximale du champ électrique induit a une profondeur donnée. Finalement, le
logiciel permet de définir précisément une cible corticale de stimulation. Grace au

champ électrique estimé, il «guide » la stimulation en indiquant I’endroit de
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stimulation maximale a chaque instant. On peut alors suivre et corriger en temps réel

la position de la bobine.

En résumé, le systéme de neuronavigation permet de guider la stimulation de
facon précise. La présence de caméras infrarouges et de marqueurs sur le sujet et la
bobine, permet d’enregistrer la position et 1’orientation exacte de la bobine par
rapport aux structures anatomiques au cours de stimulations successives ; cela assure
la précision et la stabilité des stimulations au cours des sessions de passations. De
plus, gréce a un logiciel interfacant la téte, la bobine, le cerveau et la stimulation, le
systeme permet de visualiser en temps réel le champ électrique induit par la

stimulation au niveau de 1’encéphale.

1.5 Rappels électromyographiques

L’¢lectromyographie (EMG) est surtout employée dans les domaines de 1’étude
du mouvement humain et du diagnostic neuromusculaire. Deux types d’EMG
existent: PEMG élémentaire (locale) laquelle nécessite de petites électrodes-
aiguilles coaxiales intramusculaires permettant de mesurer 1’activité des fibres
musculaires et ’'EMG de surface laquelle utilise des électrodes de surface collées sur
la peau afin de mesurer 1’activité musculaire sous-jacente globale, correspondant a
plusieurs unités motrices. Dans les études réalisées présentées par la suite, nous

avons seulement utilisé I’/EMG de surface qui sera donc ici élaboré.

1.5.1 Caractéristiques du signal.

Les caractéristiques du signal EMG dépendent beaucoup des propriétés des unités
motrices (UM) actives. L’EMG de surface correspond a la sommation de potentiels
d’action issus de multiples UMs asynchrones, irrégulierement disposees. La somme
des phénomeénes électriques génére un champ électrique suffisamment important
pour pouvoir étre recueilli par des électrodes de surface. L’enregistrement de surface
est possible grace au volume conducteur c’est-a-dire grace a 1’ensemble des tissus

présents entre le muscle et les électrodes.

1.5.2 Positionnement des électrodes.

Le positionnement des électrodes est important pour la détection du signal

(Hogrel et al 1998). En effet, un signal optimal est obtenu par deux électrodes
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positionnées entre la jonction neuromusculaire (zone d’innervation) et le tendon
(zone terminale), paralléles aux fibres musculaires. Lorsqu’un muscle est activé, les
unités motrices sont recrutées et des potentiels d’action sont générés. Ces potentiels
d’action se propagent le long des fibres musculaires a partir de la jonction
neuromusculaire jusqu’aux tendons des deux cotés du muscle. L’EMG enregistre
alors, & chaque instant donné, la différence entre le potentiel recueilli par ces deux
électrodes de surface (Merletti et Parker, 2004) (Figure 17).

mplificateur
_> Sortie EMG
electro deL\
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T - de terre
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Figure 17 : Enregistrement EMG de surface. Les électrodes, positionnées sur la peau
du muscle (rouge), enregistrent chacune un signal provenant de la dépolarisation des fibres
musculaires. La sortie de 'TEMG correspond alors a la différence des signaux captés par les
électrodes. L'amplificateur permet de supprimer le bruit commun aux deux électrodes (grace
a l'électrode de terre) et d’amplifier la différence obtenue entre les électrodes. Figure
adaptée de Muhammad Zahak, 2012.

1.5.3 Analyse de IEMG

Comme nous avons déja vu pour I’EEG, il existe globalement deux fagons
d’analyser des signaux électrophysiologiques. La premiere est I’analyse temporelle
du décours du signal. La deuxiéme est I’analyse dans le domaine fréquentiel, i.e.,
I’analyse des fréquences contenu dans le signal enregistré. Les deux méthodes
d’analyse sont complémentaires, et ne donnent pas la méme information sur le
processus physiologique sous-jacent. Ceci est également vrai pour I’EMG.
L’analyse temporelle informe sur 1’activité musculaire en fonction du temps. Le but
de cette analyse est de déterminer des grandeurs caractéristiques sur les signaux avec
pour objectif final de pouvoir les comparer. Généralement, cette analyse nécessite
une série d’étapes avant d’étre réalisé (rectification, normalisation, moyenne). Au

cours de cette analyse, il est possible d’améliorer la qualité des signaux enregistrés
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en diminuant le bruit. Pour cela il faut transformer le signal a ’aide d’un filtre.
L’analyse fréquentielle permet d’exprimer la puissance de I’EMG en fonction de la
fréquence. Cette analyse necessite une transformée de Fourier ou un traitement en
ondelettes pour convertir le signal temporel en fréquence. Il est aussi possible de
combiner les analyses temporelles et frequentielles. Ce traitement dans le domaine
temps-fréquence permet d’étudier les évolutions temporelles du contenu spectral
d’un signal. La fagon dont nous avons traité nos signaux EMG sera élaborée dans des

différentes sections expérimentales.

1.6  Choix de la tache expérimentale

Comme mentionné au début de ce chapitre, I’objectif principal de ce travail de
thése est d’étudier, chez I’homme, I’implication des projections corticospinales
issues de la SMA dans une tache de contr6le manuel précis. Pour étudier
I’implication de ces projections, nous avons ¢€laboré un protocole sur la base d’une
revue de littérature dont les principaux parametres pris en comptes sont décrits ci-

dessous.

1.6.1 Choix de la pince de précision.

Comme nous avons pu le voir, manipuler un objet avec la main demande un
contréle coordonné des forces exercées par chaque doigt sur 1’objet (Kouchtir-
Devanne et al 2012). Nous avons vu également que les muscles de la main
responsables du mouvement des doigts sont gouvernés par le systéeme corticospinal
latéral (section 3.4). Plusieurs études realisées chez le singe ont montré que des
Iésions de la voie CS entrainent la dégradation de la motricité fine (Lawrence &
Kuypers, 1968a,b; Porter & Lemon, 1993 ; Lemon & Griffiths, 2005). Ce résultat

souligne I’implication des projections CS dans le contrdle de la musculature distale.

D’autres études chez le singe, ont montré I’importante contribution des neurones
cortico-motoneuronaux dans le mouvement indépendant des doigts, notamment pour
I’utilisation de la pince de précision (Muir et Lemon 1983 ; Buys et al 1986). Chez
I’homme, plusieurs études réalisées en TMS lors d’une tache comparant la pince de
précision, la pince de force et I’abduction simple de I’index, ont montré que
I’amplitude de la réponse musculaire évoquée par la TMS était plus grande pour la

pince de précision par rapport a I’abduction isolé de I’index (Flament et al., 1993).
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Ces résultats suggerent fortement que les neurones de la voie corticospinale sont plus
actifs pendant une tache impliquant la pince de précision. La réalisation de taches
manipulatoires impliquant la pince de précision semble donc étre un excellent outil
pour 1’étude des projections corticospinales issues de M1 et de la SMA (Kuypers
1981 ; Porter et Lemon 1993 ; Dafotakis et al 2008 ; Nachev et al 2008 ; Haller et al
2009).

1.6.2 Importance du niveau de force et du type de
contraction

La tdche comportementale, utilisée dans les trois études (décrites dans le
deuxiéme chapitre de cette these), imposait aux sujets de produire une contraction de
faible force isométrique soutenue. Il est connu que la production d’une faible force
maintenue entraine une augmentation de 1’activité neurale notamment dans les aires
motrice primaire, prémotrice et pariétales (Ehrsson et al., 2000). Par exemple 1’étude
en IRMf, de Liu et coll (2003) a reporté une augmentation significative de I’intensité
d’activation dans le SI, M1 et la SMA, lors de contractions sous maximales
soutenues. De plus, maintenir une contraction dont le niveau de force est supérieur a
25 % de la contraction maximale volontaire induit de la fatigue motrice (Rohmert,
1960), laquelle est connue pour entrainer une diminution de I’activité dans la SMA

(Van Duinen et al., 2007).

Dans les taches motrices utilisées dans nos études, nous avons instauré une
période de production de force dynamique isométrique juste avant la période de
production de force stable isométrique. Ce point était important d’un point de vue
technique. En effet, il est connu de la littérature que la corrélation entre 1’activité
musculaire et I’activité cérébrale atteint les valeurs importantes pendant une période
de production de force stable juste apres un mouvement (Kilner et al., 2000, 2003 ;
Feige et al., 2000). Dans 1’étude 2 nous avons calculé cette corrélation, connue pour
refléter le couplage fonctionnel entre ces deux signaux (Baker et al., 1997) (nous

verrons plus en détails la cohérence dans le chapitre 11, Etude 2).

1.6.3 Influence du niveau de précision.

Plusieurs études ont montré que 1’activité des aires motrices augmente lorsque les

demandes en précision augmente (Kuhtz-Buschbeck et al., 2001 ; Bonnard et al
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2007 ; Galléa et al 2008). En effet, dans 1’étude de Bonnard et coll (2007) en
imagerie par résonance magnétique (IRM), les sujets devaient maintenir un petit
curseur sur une courbe de force sinusoidale qui defilait dans le temps. Le niveau de
précision était imposé par la taille du curseur, le plus petit curseur demandant plus de
précision. Les résultats montrent que plus la demande de précision augmente (c-a-d
plus la taille du curseur est petite) plus le niveau BOLD augmente dans 1’aire de la
main de M1 et SMA controlatérales et de 1’aire prémotrice ventrale et dorsale
(respectivement, PMv et PMd). Dans cette méme étude, Bonnard et coll (2007) ont
montré avec I’aide de la TMS, que plus la demande en précision augmente, plus
I’excitabilité corticospinale de M1 augmente pour un méme niveau de force. Des
résultats similaires ont aussi été trouvés dans les études en TMS de Hasegawa et
coll(2001), Tinazzi et coll(2003) et Pearce et Kidgell (2010).

Ceci nous a permis de mettre en place une tdche permettant d’étudier, dans les
meilleures conditions, I’implication des projections CS de la SMA. Dans les études
qui vont suivre, nous avons demandé aux sujets de produire avec précision une
contraction isométrique stable de faible force afin de faire coincider un petit curseur
avec un profil de force affiché sur un écran (la tache sera décrite de maniére plus

approfondie dans les différentes études présentées dans le chapitre Il ci-dessous).
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Chapitre I : ETUDES EXPERIMENTALES
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Nous venons de voir que le systéeme corticospinal (CS) joue un rdle important
pour D’organisation des mouvements de la main (Porter & Lemon, 1993), en
particulier pour la pince de précision. Ceci suggere que la voie CS est fortement liée,
neuro-anatomiquement parlant, aux motoneurones des muscles distaux. Nous avons
vu que seul les neurones pyramidaux projettent sur cette voie en particulier ceux
issus de l’aire motrice primaire et de [’aire motrice supplémentaire proper.
Autrement dit M1 et SMA semble jouer un réle fondamental dans 1’exécution de
taches manipulatoires impliquant la pince de précision. Nous avons pu également
voir que I’excitabilité¢ CS est fortement dépendante du niveau de force, du type de

contraction et du niveau de précision imposeés par la tache.

L’objectif principal de ce travail de these, réalisé¢ a travers les différentes études
présentées par la suite, est d’étudier I’implication des projections corticospinales de
la SMA lors d’une tache de contrdle précis de force impliquant la pince de précision
a l’aide de deux techniques : la stimulation (TMS) et I’enregistrement d’activité
cerébrale (EEG). Le but de I’étude 1 (en TMS) était de comparer les caractéristiques
des projections CS de la SMA avec celles de M1 en termes d’efficacité et de vitesse
de transmission. Pour cela nous avons comparé les caractéristiques des réponses
musculaires (latence et amplitude) évoquées par la stimulation de SMAp ainsi que la
durée de la période de silence suivant le MEP avec celles de M1. Le but de 1’étude 2
(en EEG) était de savoir si les projections CS de la SMA étaient fonctionnelles
pendant un contrdle précis de force impliquant la pince de précision. Pour cela nous
avons analysé les cohérences corticomusculaires (CCM) dans la bande de fréquence
béta (14-35 Hz) lors de la production de force isométrique. La 3° étude avait pour
objectif de savoir si les afférences proprioceptives jouaient un réle dans la génération
des cohérences entre la SMAp et les muscles de la main lors d’un contrdle
isométrique précis de faibles forces. Pour cela, nous avions calculé les cohérences
corticomusculaires chez deux patients dépourvus de toute proprioception. Ces trois

études sont présentées ci-dessous.

41



Chapitre Il : Etude 1

Etude 1: TMS révele une influence directe
des projections corticospinales de I'aire
motrice supplémentaire proper chez I’homme
lors de la production de force avec la pince de
précision.

Cette étude a fait I’objet d’une publication dans la revue European

Journal of Neuroscience :

Entakli, J., Bonnard, M., Chen, S., Berton, E. & De Graaf, J.B. TMS
reveals a direct influence of spinal projections from human SMAp on precise
force production. Europ. J. Neurosci (accepted).
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Résumé de I’étude 1

Le systéme corticospinal (CS) joue un réle important dans le contréle moteur fin,
plus particulierement dans des taches impliquant la pince de précision. Bien que les
projections corticospinales soient majoritairement issues du cortex moteur primaire
(M1), d’autres projections ont été trouvé, notamment en provenance de [’aire
motrice supplémentaire proper (SMAp). Dans le but d’étudier les caractéristiques de
ces projections CS issues de SMAp, nous avons comparé les réponses musculaires
d’un muscle intrinseque de la main (FDI) évoquée par stimulation de M1 et SMAp
pendant une tache isométrique de contr6le de faibles forces statiques. Les sujets
avaient pour but de maintenir un petit curseur sur une courbe de force cible en
appliguant une pression sur un capteur de force avec la pince de la main droite. En
utilisant la TMS neuronaviguée, nous avons stimulé soit M1 gauche soit SMAp
gauche en prenant soin d’égaliser les valeurs de champ électrique induit au niveau
des cibles corticales que nous avions définies. Les résultats montrent que la
stimulation de la SMAp évoque des réponses musculaires reproductibles avec des
latences et amplitudes similaires a celles évoquées lors de la stimulation de M1, et
avec une période de silence claire et significativement plus courte. Ces résultats
suggerent (1) que les projections CS de la SMAp chez [’homme sont aussi rapides et
efficaces que celle issues de M1, (2) que les projections CS de la SMAp sont
directement impliquées dans le controle de [’excitabilité des motoneurones spinaux
et (3) que la SMAp possede un réseau inhibiteur intracortical différent de celui de
M]I. Nous avons conclu que chez [’homme, SMAp et M1 ont toutes les deux des
influences directes sur la production de force pendant des taches motrices manuelles

fines.
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1.1 Introduction

L’étude présente a pour but de comparer les caractéristiques (vitesse de
transmission et d’efficacité) des projections CS de la SMAp avec celles de M1, en
utilisant la TMS neuronaviguée chez des sujets sains engages dans une tache de
contr6le précis de force manuelle. Quelques études en TMS ont déja reporté la
présence de potentiels évoqués moteurs (MEP) suite & la stimulation de la SMAp
(Teitti et al., 2008; Vaalto et al., 2011; Spieser et al., 2013). Les MEPs montraient
des latences comparables a celles obtenues suite a la stimulation de M1, suggérant
I’existence de projections CS de SMAp vers les motoneurones des muscles de la
main chez ’Homme. Cependant, certaines de ces études (Teitti et al., 2008; Vaalto et
al. 2011) étaient réalisaient chez le sujet au repos, i.e., pas engagé dans une tache
motrice spécifique. Par conséquence, les projections CS ne sont pas actives au
moment de la stimulation, ni celles de M1 ni celles de SMAp, ce qui rend une
comparaison de réponses musculaires évoquées entre les deux structures difficile. De
plus, dans aucune de ces études, les champs ¢€lectriques induits n’étaient égalisés
pour les deux structures anatomiques rendant, la aussi, la comparaison entre les
structures des réponses musculaires évoquees difficile (Edgley et al., 1990). Comme
la profondeur de ces deux structures corticales est différente (Picard & Strick 1996),
nous avons pris le soin d’égaliser les valeurs de champ électrique au niveau des
cibles définies sur la base de l’anatomie de chaque sujet individuellement. Par
conséquent, la comparaison des amplitudes des MEPs obtenus par stimulation des
deux structures sera possible et reflétera 1’efficacité des projections CS des deux
structures. Dans cette étude, nous avons quantifié et comparé les latences et
amplitudes des MEP ainsi que les périodes de silence d’un muscle intrinséque de la

main (FDI) évoquée par TMS sur SMAp et M1.

1.2 Matériel et méthode

Neuf sujets droitiers volontaires (4 femmes, 5 hommes; 25-46 ans) sans
antécédents neurologiques connus, ont participé a cette étude. Tous ont donné leur
consentement éclairé. L’expérience a été validée par le comité d’éthique local (CPP
Sud-Méditerranée 1) et était en accord avec la déclaration d’Helsinki. Afin d’éviter

les effets d’apprentissage pendant ’expérience, tous les sujets étaient familiarisés
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avec la tache de force quelques jours avant I’expérience pour garantir une

performance stable. Tous les sujets réalisaient la tache avec la main droite.

1.2.1 Protocole expérimental

Les sujets étaient confortablement assis dans un fauteuil d’examen clinique face a
un écran, leur bras et poignet droits immobilisés horizontalement en position semi
pronation dans un moule en plastique. Cette configuration nous permettait de
stabiliser la position de la main et des doigts, connue pour avoir une grande influence
sur les patrons électromyographiques (EMG). Le bras gauche était confortablement
maintenu dans un coussin et ne participait pas a la tache (Figure 18A). Les sujets
tenaient un capteur de force, fixé a un dispositif, entre le pouce et I’index de la main
droite. L’écran affichait une courbe de force qui se déplagait a vitesse constante de
droite a gauche sur I’écran ainsi qu’un curseur de petite taille. La position horizontale
du curseur était fixée au centre de I’écran alors que sa position verticale était

contrélee par le sujet.

Les sujets devaient realiser une tache visuomotrice de poursuite de force. Le
curseur devait étre maintenu sur la courbe de force par des pressions appliquées sur
un capteur de force par la pince de la main droite. Le curseur montait avec une
augmentation de force. La force exercéee était mesurée par une jauge de contrainte
fixée sur le capteur. Dans le but d’avoir une tdche moins répétitive et par conséquent
de maintenir I’attention des sujets, nous avons utilis¢é deux tailles de curseur
imposant un haut niveau de précision (0,2 N et 0,4 N par rapport a 1’échelle de force

affichée sur I’écran).

L’expérience était composée de deux blocs de 40 essais. Dans chaque bloc, 20
essais éetaient réalisés avec le curseur 0,2 N et 20 avec le curseur 0,4 N, présentes de
manicre aléatoire. Le profil de force pour chaque essai était composé d’une pente
montante atteignant 1.5 N en 4.5 s suivi par un niveau de force constant de 1.5 N
d’une durée de 5.5 s (Figure 18B). La durée totale d’un essai était de 10 s. A la fin de
chaque essai, la force a produire passait instantanément de 1.5 N a O N et restaita 0
N sur une période de 7 s. Cette période de 7 s constituait une période de repos,
pendant laquelle les sujets pouvaient relacher les muscles de la main pour se

détendre. La durée totale d’un bloc était de 12 minutes.
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La stimulation était délivrée soit sur la zone de représentation de la main dans M1
gauche soit sur la zone de représentation de la main de SMAp gauche. Pendant un
bloc, le site cortical de stimulation était inchangé. La TMS n’était déclenchée qu’une
seule fois par essai durant la période de force constante. Afin d’éviter I’anticipation
de la stimulation, la TMS était déclenchée a I’une des quatre latences (2,5s; 3,0 S;
3,55s; 4,0 s apres le début de la période de production de force constante) (Figure
18B). Les sujets étaient informés que la TMS pouvait induire de petites perturbations
de la position du curseur sur 1’écran. Si cela se produisait, les sujets devaient
repositionner le curseur sur le niveau de force exigé et continuer la tache. Tout au
long de I’expérience, 1’expérimentateur controlait visuellement sur 1’écran la force
générée par chaque sujet. De plus, I’expérimentateur surveillait le niveau EMG des
muscles enregistré pendant la tache. Durant la période séparant les blocs (cad durant
le placement de la bobine de la TMS sur ’autre site), les sujets pouvaient se reposer

pour éviter la fatigue.

1.2.2 TMS Neuronaviguée

Les stimulations étaient induites par un stimulateur Magstim200 (Magstim
Company, Whitland, UK). Ce stimulateur peut générer un champ magnétique
monophasique d’un maximum d’environ 1.7 Tesla. Il était connecté a une bobine
coplanaire en forme de 8 avec une boucle externe de diameétre de 90 mm. La bobine
était maintenue dans une position désirée grace a un porte-bobine articulé situé a
I’arriére du fauteuil sur lequel les sujets étaient assis. Grace a ce porte-bobine, la
bobine pouvait étre placée, stabilisée et dirigée de maniére optimale tout au long de
I’expérience. Le stimulateur était connecté a un systéme de neuronavigation
(Navigated Brain Stimulation, Nexstim, Helsinki, Finland), lequel nous permettait
de nous placer précisément sur la zone de représentation de la main dans M1 et
SMAp gauche (voir chapitre 1, pages 33, 34 35). De plus ce systeme évaluait en
temps réel la distribution et la force du champ électrique intracranien induit par le
pulse de TMS et la projetait sur I’IRM du sujet. Il enregistrait aussi la localisation et
’orientation de la bobine au moment de la stimulation ainsi que la valeur du champ

électrique au niveau des cibles définies.
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Figure 18: Dispositif expérimental. A. La bobine de la TMS est positionnée sur le
site de stimulation (ici SMAp). Le systéme de neuronavigation peut faire correspondre la
position de la bobine avec I'image anatomique du sujet grace aux marqueurs placés sur
les lunettes et sur la bobine de TMS. B. Courbe de force en fonction du temps (pour le
plus petit curseur). Les quatre instants possibles de stimulation sont représentés par les
fleches blanches. C et D. Représentations 3D des cibles définies pour M1 (C) et SMA
(D), représentées par le point rouge sur 'image anatomique. La distribution et la force du
champ électrique induit par TMS sur chacune des cibles, sont représentées par le cercle

de couleur dont le rouge représente la valeur du champ électrique maximale.
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Stimulation de M1

La bobine était placée de maniére a stimuler le bord antérieur du sillon central
gauche au niveau de I’oméga. Ce site de stimulation correspond a la représentation
corticale de la main droite dans M1 (Rumeau et al., 1994; Sastre-Janer et al., 1998;
Yousry et al., 1997). La poignée de la bobine était orientée vers I’arriére, tournée de
45° dans le sens des aiguilles d’'une montre par rapport a la ligne centrale, pour
obtenir un courant induit dirigé vers I’avant, perpendiculaire au sillon central (Mills
et al., 1992; Ziemann et al., 1999; Thielscher & Kammer, 2002; Bonnard et al., 2007;
Nardone et al., 2008; Bashir et al., 2013). Pour chaque sujet la cible de stimulation
était définie comme étant a la mi-distance entre le fond et la marge supérieure du
sillon. La figure 18C montre la cible M1 pour un sujet individuel. Pour chaque sujet
pris individuellement, le seuil moteur actif était défini comme [’intensité¢ de
stimulation minimale nécessaire pour produire une réponse musculaire évoquée de
50 pV dans pour 5 essais sur 10 durant, dans notre cas, la production d’une force
isométrique constante de 1,5 N (Rossini et al., 1988). La valeur d’intensit¢ du
stimulateur au seuil moteur actif, moyennée sur tous les sujets, correspondait a 40,2
+ 5.8 % de D’intensité maximale du stimulateur (moyenne + écart-type). Ensuite,
I’intensité de stimulation était choisie a 110% du seuil moteur actif. A travers tous les
sujets, cela résultait en une moyenne de 43.7+ 5.7 % de D’intensité maximale du

stimulateur, I’écart-type étant due a des différences inter-sujets.

Stimulation de la SMA

Dans le plan sagittal, la SMAp est définie comme la région localisée entre les
commissures antérieure et postérieure (CA-CP), limitée par le bord supérieur du
gyrus cingulaire et le bord supérieur du cortex au niveau de la premiére
circonvolution frontale (Arai et al.,, 2011; Arai et al., 2012; Lu et al., 2012;
Matsunaga et al., 2005). Pour chaque sujet, nous avons défini la cible de la
stimulation a mi-distance entre ces deux bords. Dans le plan sagittal, la cible
corticale était latéralisée a gauche et positionnée sur la face interne frontale en région
juxta-corticale. La Figure 18D montre un exemple pour un sujet typique. La queue de
la bobine était initialement orientée vers 1’arriére tournée d’environ 15° dans le sens
des aiguilles d’une montre par rapport a la ligne centrale. Cette position était ensuite

optimisée de maniere a évoquer le plus fort MEP sur le FDI (suivant Spieser et al.,
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2013). Pour chaque sujet individuellement, nous avons égalisé le champ électrique a
la cible avec celui induit par la stimulation de M1 a la cible de M1, ainsi égalisant
les champs électriques induit par la stimulation dans les deux structures. La valeur
moyenne de ’intensité de stimulation était alors de 55.7 £ 5.8 % de l’intensité
maximale du stimulateur. Comme la cible de SMAp est plus profonde que celle de
M1, l’intensité de stimulation était plus grande pour la cible de SMAp que pour celle
de M1. En effet, il est généralement connu que le champ électrique induit par la

stimulation est dépendant de sa distance au centre de la bobine (Deng et al., 2013).

1.2.3 Acquisition des données

La visualisation de la courbe de force et du curseur était controlée par le logiciel
Labview (carte d’acquisition NI-6212). Les muscles intrinséques de la main
enregistrés étaient le premier interosseux dorsal droit et gauche (FDI). Ce muscle
permet 1’abduction de I’index et assiste 1’adducteur pollicis dans 1’adduction du
pouce dans le but de réaliser une opposition pouce-index (pince de précision). Les
signaux EMG étaient acquis a 1’aide de petites ¢€lectrodes bipolaires de surface
placées sur le ventre du muscle. L’¢lectrode de terre était placée sur le processus
styloide de I’ulna. Le FDI de la main gauche était enregistré dans le but de détecter
d’éventuelles projections CS de SMAp. La force produite et les données EMG
étaient acquises en continu sur la méme chaine d’acquisition (BrainAmp ExG, Brain
Product Company, Gilching, Germany) a une fréquence d’échantillonnage de 2500
Hz. Les signaux EMG étaient filtrés entre 5 et 450 Hz avant de commencer le
traitement. Pour chaque sujet et chaque stimulation, les caractéristiques du champ
électrique induit (localisation, valeur maximale) étaient enregistrées par le systéme
de neuronavigation. Tous les signaux étaient sauvegardés sur disque dur pour une

analyse a postériori.

1.2.4 Analyse des données

Sélections des essais corrects

Les analyses comportementales et électrophysiologiques ont été réalisées dans
Matlab (version 7.8). Dans le but de vérifier I’absence de différence dans la force de
sortie et le background de 1’activité musculaire entre les deux tailles de curseur, nous

avons initialement séparé les essais en fonction de la taille des curseurs. Tout
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d’abord, pour chaque sujet et chaque essai, nous avons vérifié que le curseur était
bien sur la courbe de force pendant toute la seconde précédant la stimulation. Si ce
n’était pas le cas, I’essai était supprimé de 1’analyse. Ensuite, dans le but de comparer
entre les deux tailles de curseur, le niveau de force produit par la pince et sa
variabilité, nous avons calculé la force de la pince moyenne ainsi que son écart-type
durant la seconde précédant la stimulation. Enfin, comme la quantit¢ d’activité
d’EMG au moment de la stimulation (cad « background ») influence la réponse
motrice évoquée par la stimulation, nous devions nous assurer que le background de
I’EMG était similaire pour chaque site de stimulation et chaque taille de curseur
(Aranyi et al., 1998; Gagné & Schneider, 2007; Hasegaw et al., 2001). Donc, pour
chaque essai, nous avons moyenné les signaux EMG rectifiés sur une période de 100
ms précédant la stimulation (Park & Li, 2011). Pour chaque sujet individuel, nous
avons regroupé les valeurs de background par site de stimulation cortical et taille de
curseur, et avons déterminé un intervalle commun des valeurs de background sur
toutes les conditions (0.2/M1, 0.4/M1,0.2/SMA,0.4/SMA, respectivement taille du
curseur/site de stimulation). La valeur maximale de cet intervalle correspond a la
plus petite valeur des valeurs maximales des quatre conditions confondues. De la
méme maniére, la valeur minimale de cet intervalle correspond a la plus grande
valeur des valeurs minimales des conditions. Si pour un essai donné la valeur du
background n’était pas comprise dans cet intervalle commun, I’essai était supprimé

de I’analyse (Schieppati et al., 1996).

Réponses comportementales globales

Comme I’intensité de stimulation était fixée a 110% du seuil moteur actif, la TMS
évoquait une bréve augmentation de la production de force entre le pouce et 1’index.
Cette augmentation de force (cad la réponse comportementale globale) est le résultat
net de I’activité évoquée dans tous les muscles impliqués dans la tiche de contrdle de
force. Dans le but d’analyser la réponse comportementale globale a la stimulation,
pour chaque essai correct, chaque curseur et chaque site de stimulation, nous avons
déterminé 1’augmentation du pic de force suivant le pulse de la TMS en calculant la
difference entre le pic de force obtenu aprés la TMS et le niveau de force moyenné

sur une période de 100 ms précédant la stimulation.
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Caractéristiques spatiales de la TMS

Pour chaque sujet, nous avons déterminé la distance Euclidienne entre les deux
cibles anatomiques de stimulation (M1 gauche et SMAp gauche). Nous avons aussi
déterminé la valeur du champ électrique induit au niveau de la cible défini dans M1
lors de la stimulation de la SMA.

Réponses musculaires évoqueées

L’amplitude du potenticl évoqué était déterminée pour chaque essai
individuellement. Elle était définie comme la différence absolue entre la plus grande
et la plus petite valeur des signaux EMG durant 50 ms suivant la stimulation. Puis,
pour chaque sujet et chaque site de stimulation, ces valeurs individuelles
d’amplitudes de MEP étaient moyennés sur tous les essais, en combinant les deux
tailles de curseur (pour lesquelles les tests statistiques n’ont révélé aucune différence
dans la production de force et dans le background EMG, voir résultats). La latence
des MEP ainsi que la durée de la période de silence étaient déterminées suivant la
méthode de la différence consécutive moyenne (MCD) illustrée dans la Figure 19
(Garvey et al., 2001 ; voir annexe pour plus de renseignements sur le déroulement de
cette méthode). Cette méthode est complémentaire a celle de I’inspection visuelle
(Garvey et al., 2001; Saisanen et al., 2008) et communément basée sur contrdle de
traitement statistique avec un niveau de confiance fixé habituellement a 99,76%
(équivalent a plus ou moins 3 fois I’écart-type de ’EMG rectifi¢ moyen) (Garvey et
al., 2001; Wheeler, 1993). La latence des MEP ¢tait définie de I’instant de la
stimulation jusqu’au 1% des 5 premiers échantillons consécutifs tombant au-dessus de
la limite haute de I’intervalle de confiance (intervalle 1 dans les Figures 19). La
durée de la PS correspondait a I’intervalle entre I’instant de la stimulation et le 1%
point qui tombait au-dessus de la limite de variation basse si plus de 50 % des points
de données dans une fenétre de 5 ms suivant étaient aussi supérieurs a la limite de

variation basse de I’intervalle de confiance (intervalle 2 dans les Figures 19).

La production de force par la pince précédant la stimulation était comparée entre
les deux tailles de curseur a I’aide d’un Test-t de Student pour données appariées. Le
background de ’EMG ainsi que les réponses comportementales globales étaient

comparees entre les deux tailles de curseur et les sites de stimulation en utilisant un
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test ANOVA a mesures répétées Puisqu’aucune différence n’était trouvée entre les
deux tailles de curseur (voir résultat), un Test-t de Student pour données appariées
était utilisé pour comparer les caractéristiques de la TMS (cad la distance entre les
cibles et les valeurs du champ électrique induit) et les réponses musculaires évoquées
par TMS. Toutes les analyses statistiques étaient realisées dans Statistica (version 6)

et le seuil de significativite était fixé a p=0,05.
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Figure 19. Méthode de la différence consécutive moyenne appliquée sur la réponse
musculaire évoquée par la stimulation de M1, moyennée sur tous les essais pour un
sujet. Les lignes rouges représentent l'intervalle de la variation du signal EMG moyen.
Les lignes en pointillées délimitent la latence (intervalle 1) et la durée de la période de

silence (intervalle 2). 0 s correspond au pulse de la TMS.

1.3 Reésultats

1.3.1 Caractéristiques de la TMS

Le tableau 1 présente, pour chaque sujet et pour les deux sites de stimulation, les
intensités de stimulation et les champs électriques induits au niveau de la cible dans
M1 et dans SMAp. La profondeur moyenne de la cible placée dans M1 était de
24.3+1.7 mm. Le champ électrique moyen induit, au niveau de la localisation de la

cible, par la stimulation de M1 était de 53,0+6,0 VV/m. La profondeur moyenne de la
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cible placée dans SMAp était de 28,5+22,1 mm. Le champ électrique moyen induit

était de 54,1+6,3 VV/m au niveau de la localisation de la cible de SMAp, cad similaire

a celui de la cible de M1 induit par stimulation de M1 (p>0,05) ce qui était cohérent
avec le design expérimental. La distance Euclidienne entre les cibles M1 et SMA
était de 35,3 £3,8 mm (moyenne * écart-type, le dernier étant due a des variations
inter-sujets en termes d’anatomie). Au moment de la stimulation de la SMAp, le
champ électrique induit au niveau de la cible de M1 était de 42,9 + 4,3 V/m, lequel
était significativement plus faible que celui trouvé lors de la stimulation directe de
M1 (t(8)=5,5, p<0,0005) et, de plus, en dessous du seuil moteur actif (cad 48 VV/m).

Tableau 1: Réglages TMS. Profondeur de la cible, intensité de stimulation (en % de la
sortie maximale du stimulateur) et valeurs de champ électrique induit (champ élec) au
niveau des cibles dans M1 et SMAp, définies pour chaque sujet individuellement ainsi
gue les valeurs moyennes et écart-types. La valeur du champ électrique induit au niveau

de la cible de M1 pendant la TMS sur SMAp est aussi donnée (derniére colonne).

M1 SMAp
Suiet Profondeur Intensité de champ élec IProfondeur Intensité de champélect champ élec

g (mm) stim (%) (V/m) (mm) stim (%) (V/m) M1 (V/m)

1 23,5 40 54 27,4 50 55 41

2 27,0 46 49 31,8 63 50 44

3 23,3 38 49 28,9 47 49 40

4 27,0 45 55 30,7 59 55 37

5 25,1 57 64 26,1 65 65 a7

6 22,8 42 59 25,7 55 58 45

7 22,8 45 53 27,2 53 60 50

8 22,8 40 50 27,9 55 50 44

9 24,7 40 a4 30,7 54 45 38
Moyenne! 24,3 43,7 53,0 28,5 55,7 54,1 42,9
Ecart-type! 1,7 5,7 6,0 2,2 5,8 6,3 4,3

1.3.2 Sélection des essais corrects

Pour les deux tailles de curseur, tous les sujets maintenaient le curseur sur la
courbe de force pendant toute la seconde précédant la stimulation. Donc, aucun essai
basé sur 1’analyse comportementale n’était supprimé. La force de la pince pendant
cette période était de 1.44+0.03 N (moyenne sur tous les sujets + écart-type) pour le

curseur 0.2 N et 1.44 £0.04 N pour le curseur 0.4 N, montrant ainsi I’absence de
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différence dans la production de force par la pince entre les deux curseurs (p>0.05).
Apres suppression des essais bases sur le background EMG, pour chaque sites de
stimulation et chaque taille de curseur, I’analyse était réalisée sur 16 £+ 3 essais pour
les curseurs 0.2 N et 0.4 N pour M1, et 17 + 3 essais pour le curseur 0.2 Net 16 £ 3
essais pour le curseur 0.4 N pour SMAp (moyenné sur tous les sujets + 1’écart-type).
Un test ANOVA a mesures répétées a deux niveaux ne montrait ni d’effet principal
pour le site de stimulation (F(1,8)=0,0006; p>0,05) et la taille du curseur
(F(1,8)=0,43 ; p>0,05), ni une interaction entre le site de stimulation et la taille du
curseur (F(1,8) = 4,0 ; p>0,05). Donc, aucune différence significative de background
EMG était trouvée entre le site de stimulation et les tailles de curseur. Par
conséquent, les différences dans les réponses musculaires évoquées par TMS ne
pourront pas étre expliquées par des différences dans les valeurs EMG au moment de

la stimulation.

1.3.3 Force évoquée globale

Les réponses comportementales a la stimulation étaient similaires pour les deux
tailles de curseur et les deux sites de stimulation. En effet, le test ANOVA a deux
niveaux pour mesures répétées n’a révélé ni des effets globaux pour le site de
stimulation (F(1,8)=0,9 ; p>0,05) et pour la taille du curseur (F(1,8)=0,57 ; p>0,05),
ni une interaction entre site de stimulation et taille de curseur (F(1,8)=0,03 ; p>0,05).
Comme attendu, étant donné 1’absence de différence dans la production de force
précédant la stimulation (mentionnée auparavant), aucune différence entre les deux
tailles de curseur n’était trouvée. Par conséquent, pour chaque site de stimulation,
nous avons réunis, pour les deux tailles de curseur, les essais et avons moyenné les
pics de force obtenus. La Figure 20 montre le décours temporel de la force globale de
la pince, incluant la réponse a la TMS. Aucune différence n’était trouvée entre les
pics de force obtenus pour la stimulation de M1 (1,73 £ 0,17 N) et SMAp (1,68 +
0,08 N) (t(8) = 0.9 ; p>0.05).
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Figure 20: La force produite, moyennée sur tous les sujets (xécart-type) d’une
seconde avant jusqu’a une seconde apres la stimulation de M1 (tracé continu noir) et de
SMAp (tracé en pointillé). Tous les tracés sont alignés a l'instant de la stimulation, 0 s

correspondant au pulse de la TMS.

1.3.4 Réponses musculaires évoquées

Aucune réponse EMG n’était obtenue pour le FDI gauche, ni pour la stimulation
de M1 ni pour la stimulation de SMAp. Par conséquent, les résultats suivants
concernent seulement le FDI droit. La figure 21 montre, pour un sujet type, la grande
reproductibilité entre les essais de ’orientation et la localisation de la bobine (Figure
21A), et les réponses musculaires évoquées par la stimulation de M1 (Figure 21B) et
de SMAp (Figure 21C). Une reproductibilité similaire était trouvée pour tous les

autres sujets.
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Figure 21: Réponses musculaires évoquées. A. Superposition des marqueurs
(points jaunes) placée par le logiciel de neuronavigation sur I'image anatomique pour
chaque TMS sur M1 et SMAp. Les valeurs du champ électrique induit par TMS au niveau
de la cible de M1 sont représentées par une échelle de couleur et superposées sur
l'image (la valeur la plus intense se situe au niveau de la cible). La fleche rouge indique
I'orientation de la bobine. B et C. Réponses EMG superposées suite a la TMS sur M1 (B)
et sur SMAp (C), enregistré sur le FDI droit pendant le suivi de la courbe de force pour
les essais corrects. 0 s correspond au moment de la stimulation. Notez la similarité des
potentiels évoqués moteurs pour les deux sites de stimulation. D et E. Moyenne des
réponses EMG rectifiés suite a la stimulation de M1 (D) et de SMAp (E), mesurée sur le
FDI droit pendant le suivi de la courbe de force. Les lignes pointillées verticales délimitent
les différentes parties des réponses musculaires analysées (intervalle 1 : Latence;
intervalle 2 : Période de silence). L’intervalle de confiance est représenté par les deux

lignes noires horizontales. 0 s correspond au moment de la stimulation.

La latence et ’amplitude des MEP ainsi que la durée de la PS, moyennées sur tous
les sujets, sont données dans le tableau 2 pour chaque condition. Les tests-t de
Student n’ont pas révéleé de différence entre les sites de stimulation, ni pour la latence
(t(8)=1.34; p>0.05) (intervalle 1 de la figure 21D et E) ni pour I’amplitude des MEPs
(t(8)=0.54; p>0.05). Cependant, le test-t de Student a montré une PS plus courte pour
la stimulation de la SMAp que pour la stimulation de M1 (1(8)=2.8; p<0.02)
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(intervalle 2 de la figure 21D et E). Pour résumer les principaux résultats, la
stimulation de la SMAp évoque des MEPs sur le FDI de la main droite avec des
latences et amplitudes similaires a celles de M1, mais avec des périodes de silence

significativement plus courtes.

Tableau 2: Réponses musculaires. Moyenne générale sur tous les sujets et écart-
type des valeurs de latence des MEP, d’amplitude des MEP et de PS pour la stimulation
de M1 et SMAp.

M1 SMAp
Latence MEP (ms) 23.1+1.9 226+1.7
Amplitude MEP (mV) 1.4+0,9 13+0,7
Période de silence(ms) 115.6+31.4 | 87.4+20.1

1.4 Discussion

Le but de cette étude était d’explorer les caractéristiques des projections CS de la
SMAp pendant une tache de contréle précis de force avec la pince de précision. Les
sujets avaient pour instruction de réaliser une tache précise visuomotrice de poursuite
de force avec 1’opposition pouce-index, connue pour impliquer de maniere
importante les projections CS (Lemon et al., 1998). Nous avons comparé les
réponses d’un muscle intrinséque de la main évoquées par TMS sur SMAp et M1
gauche. Quatre principaux résultats ont été obtenus. Premierement, ni la stimulation
de M1 ni celle de SMAp n’évoquaient de réponses musculaires sur la main gauche.
Deuxiémement, aucune différence n’était trouvée dans les réponses
comportementales globales produit par la stimulation entre les deux sites de
stimulation. Troisiémement, la latence et I’amplitude des potentiels évoqués moteurs
étaient similaires pour les deux sites de stimulation. Pour finir, pour un champ
électrique induits comparable pour les deux sites de stimulation, nous avons montré
que la durée de la période de silence suivant la stimulation de la SMAp était
significativement plus courte (30 ms en moyenne) que celle suivant la stimulation de
ML1.
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1.4.1 Remarque méthodologique sur les deux tailles de
curseur

Notre remarque méthodologique concerne la similarité des réponses musculaires
obtenues pour les deux tailles de curseur. Il est généralement accepté que la difficulté
du contréle de force augmente lorsque les demandes en précision augmentent
(Bonnard et al., 2007; Flament et al., 1993; Galléa et al., 2007; Tinazzi et al., 2003).
Au niveau comportemental, dans une précédente étude, nous avons montré que
pendant une tache isométrique dynamique de contrdle de faible force, le niveau de
performance diminue avec 1’augmentation des demandes en précision (Bonnard et
al.,, 2007). Dans cette méme étude, nous avons montré une augmentation de
I’amplitude du MEP suite a la stimulation de M1 lorsque la précision du contréle
augmentait. Cependant, dans 1’étude présentée dans cette thése, nous n’avons pas
trouvé de différence entre les deux niveaux de précision ni au niveau
comportemental ni au niveau des réponses musculaires évoquées par la stimulation
de M1 et SMAp. Ceci est probablement di aux taches comportementales. Bien que
dans ces deux études les sujets devaient suivre une courbe de force avec des curseurs
de différentes tailles, la tache dans 1’étude de Bonnard et coll (2007) était basée sur
un contrdle isométrique dynamique (les sujets suivaient une courbe de force
sinusoidale pseudo-aléatoire) alors que dans 1’étude présente la force requise était
stable. Il a déja ét¢ montré que le maintien d’une contraction isométrique constante
résulte en une plus faible augmentation du flux sanguin dans les aires motrice qu’une
contraction isométrique dynamique (Roland et al., 1980), probablement parce que les
neurones sont moins engagés pendant le maintien de forces et positions que pendant
des conditions dynamiques. En d’autres termes, la tache présente n’était
probablement pas assez difficile pour obtenir des différences dans le niveau de

performance et dans les réponses musculaires pour les deux tailles de curseurs.

1.4.2 Recrutement des projections CS de la SMAp

Evidemment, dans le but d’interpréter correctement ces résultats, il est important
de confirmer que le champ électrique induit par la stimulation de la SMAp ne co-
active pas les neurones de M1. Premiérement, il est connu que la force du champ
magnétique diminue avec le carré de la distance du centre de la bobine (Deng et al.,

2013). En raison de la distance entre les cibles anatomiques de M1 et SMAp (35 mm
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en moyenne), la valeur du champ électrique induit au niveau de la cible de M1 lors
de la stimulation de SMA (42.9 V/m) était en effet significativement plus petite que
la valeur du champ électrique induit lors de la stimulation directe de M1 & 110% du
niveau du seuil moteur actif (cad 53 V/m), et, méme plus petite que celle au seuil
moteur actif (48 V/m). Par conséquent, elle était significativement plus faible que le
champ électrique nécessaire pour obtenir des MEP reproductibles, comme nous les
avons trouves lors de stimulation de M1. Deuxiemement, les réponses & la TMS sont
extrémement sensible a la direction du courant induit (Bashir et al., 2013). Un test
récent (avec des sujets faisant partis des sujets de cette expérience) a montré que
I’application de la TMS sur un site entre M1 et SMAp mais trés proche de M1, avec
la méme intensité de stimulation et la méme orientation de la bobine que celles
utilisées pour la stimulation de la SMAp, évoquait seulement de tres petites réponses
musculaires (voir Spieser et al., 2013 pour plus de détails). De plus, nous n’avons pas
trouvé de réponses évoquées sur le FDI gauche suite a la stimulation de SMAp. Bien
que la main gauche soit détendue (c-a-d non engagée dans une tache), nous aurions
dd avoir quelques réponses évoquées si le champ électrique induit par la TMS sur
SMAp gauche avait activé les neurones CS de la SMAp droite. Donc, bien que la
distance entre SMAp gauche et SMAp droite soit tres petite, ’orientation de la
bobine pour la stimulation optimale de la SMAp gauche (10-15° dans le sens des
aiguilles d’une montre relatif a la ligne centrale, cad presque paralléle au sillon
interhémisphérique) n’était pas adaptée pour la stimulation de la SMAp droite,
montrant une fois de plus la sensibilité extréme a 1’orientation de la bobine. Pris
ensemble, ces résultats sont cohérents et indique fortement que le champ électrique
induit par la stimulation de la SMAp n’est pas suffisant pour stimuler efficacement
M1. Nous pouvons donc conclure que les réponses musculaires présentes suite a la

TMS sur SMAp ne sont pas dues a la co-activation de M1.

Les réponses musculaires évoquées par la stimulation de la SMAp ne sont
également pas dues a la stimulation de M1 via les projections de SMAp a M1, ces
derniéres projetant sur la moelle épiniere. En effet, la connexion cortico-corticale
directe entre M1 et SMAp est connue pour transmettre I’information a une vitesse de
conduction d’environ 10 m/s, et donc cette transmission mettrai environ 6 ms (Arai
et al., 2012; Civardi et al., 2001). Si les réponses musculaires a la stimulation de la

SMAp étaient dues a un recrutement massif des neurones CS de M1 suivant la
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stimulation de SMAp, nous devrions observer une différence de latence d’au moins 6
ms. Ceci n’est clairement pas le cas puisque nous avons trouvé des latences de MEP
similaires pour la stimulation de M1 et de SMAp, en accord d’ailleurs avec d’autres
résultats reportés dans la littérature (Teitti et al., 2008; Vaalto et al., 2011 ; Spieser et
al., 2013). Par conséquence, les réponses musculaires obtenues suite a la stimulation
de la SMAp durant notre tache de production de force fine sont bien dues au
recrutement des projections CS de cette structure.

1.4.3 Projections CS de la SMAp chez I'homme aussi rapides
et efficaces que celles de M1

La plupart des études sur les projections CS en provenance des aires motrices non
primaires ont été réalisé chez le primate non humain (Boudrias et al., 2006; Lemon,
2008; Maier et al., 2002). En général, ces études montraient moins neurones CS, des
vitesses de conduction plus lentes et moins de connexions CS aux motoneurones
spinaux pour les projections provenant de SMA (12-19% des fibres de la voie
pyramidale) que pour ceux de M1. De plus, chez le primate non-humain, les
projections CS de la SMAp ont moins d’effets excitateurs que celles de M1, et ont
des potentiels post-synaptiques excitateurs plus petits (Lemon et al., 2002; Maier et
al., 2002). Compte tenu de ces résultats, on pourrait naturellement s’attendre a des
MEPs plus lents et plus petits lors de la stimulation de la SMAp que lors de la
stimulation de M1. Il semble donc assez surprenant que nous ayons trouvé des

latences, et des amplitudes de MEPs similaires pour les deux sites de stimulation.

Des latences similaires ont déja été montré dans deux autres études récentes en
TMS sur les aires motrices humaines non primaires (Teitti et al., 2008; Vaalto et al.,
2011 ; Spieser et al., 2013), mais dans ces deux derniéres études les auteurs ont
trouvé des amplitudes différentes. En fait, ils ont trouvé des amplitudes plus grandes
pour les aires motrices non-primaires que pour M1, ce qui est surprenant étant donné
les résultats mentionnés ci-dessus obtenus chez le primate non-humain. Il est
cependant tres difficile de comparer les amplitudes de MEPs entre différents sites de
stimulation corticale. Les trois études TMS mentionnées n’ont pas égalisé les champs
électriques induits au niveau des cibles, introduisant ainsi des différences dans le
volume du cerveau stimulé entre les différents sites de stimulation. Dans I’étude

présente, nous avons pris le soin de définir la cible a la mi-hauteur du sillon cortical
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(voir méthode) et nous avons adapté I’intensité de stimulation de maniére a égaliser
le champ électrique induit au niveau des deux cibles. Dans ces conditions, nous
avons trouvé des amplitudes des réponses musculaires similaires suite a la
stimulation de M1 et de SMAp.

Les résultats présents sont basés sur les réponses d’un seul muscle impliqué dans
la tdche motrice. On peut croire que la similarité des MEP obtenus par stimulation
des deux sites corticaux est obtenue par «chance » et que différents résultats
pourraient étre obtenus pour d’autres muscles impliqués dans la tiche. Cependant,
nous avons trouvé des réponses comportementales globales similaires pour la
stimulation des deux sites de stimulation, montrant que les réponses musculaires de
I’ensemble des muscles impliqués dans la tdche de contrdle fin de force étaient
similaires suivant la stimulation des deux sites corticaux. Par conséquence, nos
résultats suggerent une excitabilité similaire des neurones CS de M1 et SMAp chez
I’homme pendant une tiche de contréle de force précis, avec, en plus, des projections

CS de SMAQp aussi rapides et aussi efficaces que celles de M1.

1.4.4 Période de silence

Selon la littérature, la PS a deux origines. La premiere est liée a des mécanismes
spinaux et concernerait seulement les 50-60 premiéres millisecondes suivant le
moment de la stimulation (Inghilleri et al., 1993). La deuxiéme est supposée étre liée
a des mécanismes corticaux et concernerait le reste de la PS jusqu’a la reprise
ininterrompue de 1’activité musculaire (PS>60ms) (Inghilleri et al., 1993). Puisque
dans la présente étude nous avons trouvé une durée de PS d’environ 115ms suivant la
stimulation de M1 et d’environ 90ms suivant la stimulation de SMAp, la différence
de durée de PS entre les deux structures corticales est probablement liée aux
mécanismes corticaux. La PS plus courte suivant la stimulation de SMAp par rapport
a la stimulation de M1 pourrait refléter un réseau d’inhibition corticale moins
développé dans SMAp. Cette hypothése pourrait étre testée avec la technique de
TMS double pulses (Kujirai et al., 1993).

61



CHAPITRE Il : ETUDE 1

1.5 Conclusion

La présente étude a montré que, durant une tache de contréle de force précis, la
TMS sur SMAp évoque des potentiels moteurs (MEPS) sur les muscles intrinséques
de la main similaires a ceux évoqués par la TMS sur M1. Pour des valeurs égales de
champ électrique induit au niveau des cibles corticales, la latence et I’amplitude des
MEPs étaient similaires, suggérant que les projections CS de la SMAp chez ’homme
sont aussi rapides et efficaces que celles de M1. Puisque les fibres descendantes de
M1 sont connues pour se projeter directement sur les motoneurones spinaux
innervant les muscles intrinséques de la main, la similarité des latences suggere
fortement que la SMAp chez I’homme projette aussi directement sur les
motoneurones spinaux. La période de silence était trouvée étre plus courte suite a la
stimulation de la SMAp que suite a la stimulation de M1, reflétant probablement des
différences entre les projections inhibitrices intracorticales locales dans M1 et
SMAp. En conclusion, nos résultats suggerent fortement que M1 et SMAp ont une
influence directe et efficace sur la production de force pendant des taches motrices

manuelles fines.
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Etude 2: Projections corticospinales
fonctionnelles de 'aire motrice
supplémentaire chez '’homme révélées par
la cohérence corticomusculaire pendant
une tache de controle précis de force avec
la pince.

Cette étude a fait I’objet d’une publication dans la revue PL0S ONE :

Chen, S., Entakli, J., Bonnard, M., Berton, E. & De Graaf, J.B. (2013)
Functional corticospinal projections from human supplementary motor area
revealed by corticomuscular coherence during precise grip force control. PLoS
ONE, 8, €60291.
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Resume de [’étude 2

Le but de cette 2eme étude était d’étudier, chez [’homme, si les projections
corticospinales de I’aire motrice supplémentaire (SMA) sont fonctionnelles pendant
un contréle précis de force avec la pince de précision (opposition pouce/index).
Puisque la cohérence corticomusculaire (CCM) dans la bande de fréquence beta est
connue pour refléter la transmission corticospinale, nous avons analysé la CCM
dans cette bande de fréquence beta obtenue par [’enregistrement simultané des

signaux électroencéphalographiques (EEG) et electromyographiques (EMG).

Les sujets devaient réaliser une tache visuomotrice précise bimanuelle de
suivi de force en appliquant de faibles forces isométriques avec la pince de précision
de la main droite sur un capteur de force munie de jauges de contrainte. La pince de
la main gauche devait tenir le capteur pour permettre a la main droite de réaliser la
tdche. Aucune contrainte de précision n’était imposée pour cette main gauche.
Quelques sujets participaient aussi a une condition contréle unimanuelle dans
laquelle ils réalisaient la tache avec seulement la pince de précision de la main
droite avec le capteur maintenue par une pince artificielle. Nous avons analysé, sur
[’ensemble du scalp, les topographies des CCM dans la bande de fréquence beta
entre 64 électrodes EEG et quatre canaux EMG de muscles intrinséques de la main,
2 pour chaque main. Pour comparer les différentes topographies, nous avons réalisé

des tests statistiques non-paramétriques basés sur un regroupement spatio-spectral.

Pour la main droite, nous avons obtenu une CCM significative dans la bande de
fréquence beta au niveau de M1 controlatérale ainsi qu’au niveau de la SMA
pendant les périodes de production de force stable. Pour la main gauche, cependant,
la CCM dans la bande de fréquence beta était seulement trouvée au-dessus de M1
controlatérale. En comparant les conditions uni-manuelle et bi-manuelle pour les
muscles de la main droite, aucune différence significative entre M1 et SMA n’était
trouvée pour la CCM dans la bande de fréquence beta. Nous avons conclu que la
CCM dans la bande de fréquence beta trouvé sur SMA pour les muscles de la main
droite résulte des contraintes de précision et non pas de [’aspect bimanuelle de la
tdche. Les résultats de cette étude suggerent fortement que, chez [’homme, les
projections corticospinales de la SMA deviennent fonctionnelles lorsqu’un contréle

de force de haute précision est requis.
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1.1 Introduction

Les principaux résultats de la précédente étude ont montré que, lors d’une tache
motrice manuelle fine, la TMS simple pulse au niveau de la zone de représentation
de la main dans SMAp évoque une réponse musculaire dont I’amplitude et la latence
sont identiques & celles obtenues lors de la TMS sur M1 mais avec une période de
silence plus courte. Ces résultats soulignent la similarité des caractéristiques des
projections CS issues de la SMAp et de M1 en termes de vitesse de conduction
(expliquée par la latence) et d’efficacité¢ (expliquée par I’amplitude) et témoignent
d’un réseau cortical inhibiteur différent (expliquée par la période de silence). Ces
résultats suggerent fortement que la SMA peut contrdler directement la sortie de
force motrice et soulévent la question de savoir si ces projections sont fonctionnelles
lors d’une tiche manuelle motrice fine. En effet, la TMS ne permet pas de savoir si
les projections CS issues de la SMAp sont réellement engagées dans le

comportement observé.

Jusqu’a maintenant, 1’existence de neurones corticospinaux de la SMA a
principalement été révélée par des études anatomiques (Palmer et al 1981 ; Lemon
2008) et tres peu d’études se sont penchées sur leur role fonctionnel (Boudrias et al
2006). De plus, les études précédentes en IRMf chez ’homme (Galléa et al 2005 ;
Haller et al 2009) et en enregistrement intra cortical de spikes chez le primate non-
humain (Smith 1979), ont montré la présence d’une activité dans la SMA durant des
taches impliquant la pince de précision et durant des tadche de contrble de force
maintenu. Il semblerait également que I’activité dans la SMA soit liée a ’aspect
bi_manuel de la tache (Sadato et al 1997 ; Krainik et al 2001). Malheureusement, ces
différentes méthodes ne permettent pas d’identifier si ’activité de la SMA est liée a
’activité des neurones projetant sur la moelle épiniére. La communication CS peut
étre étudiée de maniére non invasive a I’aide de la cohérence corticomusculaire
(CCM), laquelle reflete le couplage fonctionnel entre 1’activité corticale et 1’activité
musculaire (Baker et al 1997 ; Mima and Hallet 1999). La CCM dans la bande de
fréquence béta (14-35 Hz) a été étudié de maniére importante pendant un contréle
précis de force maintenue (Gerloff et al 2006 ; Lattari et al 2010) et est maintenant
accepté comme reflétant la transmission neurale efférente (Riddle and Baker 2005 ;

Patino et al 2008). Dans la littérature, la CCM dans la bande de fréquence béta a
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principalement été localisé au-dessus du cortex sensorimoteur primaire controlatéral
mais rarement au-dessus de la région corticale frontale médiale (Ohara et al 2000 ;
Meng et al 2008). Une des raisons a cela (d’autres seront ¢laborées dans la partie
discussion) est que la plupart des études sur la CCM en EEG (Kristeva-Feige et al
2002 ; Kristeva et al 2007 ; Johnson et al 2011 ; Witham et al 2011) ainsi qu’en
magnétoencéphalographie (MEG) (Conway et al 1995 ; Kilner et al 2000 ; Kilner et
al 1999 ; Kilner et al 2003) ont reporté des résultats soit exclusivement pour des
électrodes ou capteurs avec des valeurs maximales de CCM soit pour un sous
ensemble d’électrodes ou capteurs présélectionnés, situés dans tous les cas dans la

région sensorimotrice primaire controlatéral.

Le but de cette étude est d’étudier si les projections CS issues de la SMA sont
fonctionnelles pendant un controle de force avec la pince de précision. L’étude
présente s’intéresse donc a la transmission neurale CS des régions frontales médiales
notamment de la SMA vers les muscles intrinséques de la main. Pour cela nous
avons analysé, sans sélectionner au préalable d’¢lectrodes d’intérét, la topographie
des CCM dans la bande de fréquence béta, obtenues par enregistrement simultané du
signal EEG et du signal EMG pendant une tache de contraction isométrique uni-
manuelle et/ou bi-manuelle. La tache bi-manuelle imposait une coopération
indispensable de la main gauche et de la main droite. La tache uni-manuelle était
pour nous une condition contrdle dans la mesure ou elle nous permettait de savoir si

les résultats obtenus sont liés ou non a I’aspect bi-manuel de la tache.

1.2 Matériel et Méthode

1.2.1 Participants

Neuf sujets volontaires droitiers (age moyen : 32 ; 25-46 ans, 5 femmes) avec une
vue normale ou portant des verres de correction ont participé a la condition bi-
manuelle. Cinq d’entre eux (4ge moyen : 29; 25-45 ans, 2 femmes) ont aussi
participé a la condition uni-manuelle. Les sujets n’avaient aucune pathologie
neurologique connue. Des questions sur les activités quotidiennes ont permis de
confirmer que les sujets étaient droitiers. Afin d’éviter les effets d’apprentissage
pendant 1’expérience, chaque sujet était entrainé plusieurs jours avant la passation

durant 30 minutes minimum. Le protocole était validé par le comité d’éthique CPP
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Sud-Méditerranée Il. Les expériences ont été effectué avec le consentement écrit et

éclairé de tous les participants et mené en conformité avec la déclaration d’Helsinki.

1.2.2 Paradigme expérimental

Dans les conditions bi- et uni-manuelle, les sujets étaient confortablement assis
sur une chaise médicale avec leurs deux avant-bras posés sur un accoudoir et la
nuque posée sur un oreiller. Le but de cette disposition était d’éviter la fatigue et des
contractions musculaires excessives. Comme décrit précédemment, les sujets
devaient effectuer une tache visuomotrice de suivi de force précise en appliquant de
faibles forces isométriques avec leur pince de précision (opposition pouce/index) de
la main droite sur un capteur de force. Le but était strictement le méme que la
précédente étude. Nous avons placé une deuxiéme jauge de contrainte en haut du
capteur de force dans le but de mesurer la force produite par la main gauche lors de
la condition bi-manuelle (Figure. 22A, B, D). Contrairement a la premiére étude en
TMS nous avons choisi ici une seule taille de curseur, étant donné qu’aucune
différence comportementale et d’activité musculaire évoquée par la stimulation sur
M1 et sur SMAp, n’était trouvée. Nous avons choisi de conserver le curseur de plus
petite taille, correspondant, je le rappelle, a 0,2 N selon I’échelle de force sur 1’écran
d’affichage (Figure 22C). De plus, a la différence de I’étude en TMS, la courbe de
force, qui défilait de droite a gauche de I’écran et qui était continuellement visible sur
une fenétre de 10 s, était divisée en 4 périodes caractéristiques de méme durée totale
(13,5 s). Ces 4 périodes représentaient un essai (Figure 22E). Chaque essai
commengait avec une pente montante pendant laquelle la force cible augmentait
linéairement de O N a 1,5 N en 4,5 s suivi par une période de force statique pendant
laguelle la force cible restait stable a 1,5 N durant 3 s (nommée a présent SF1.5)
jusqu’ici strictement identique a la précédente étude. Cependant, nous avons rajoute,
a la fin du plateau de force stable de 1,5 N une pente descendante pendant laquelle la
force cible diminuait linéairement de 1,5 N a 0,5 N en 3 s suivi par une période de
force statique pendant laquelle la force cible restait a 0,5 N durant 3 s (nommée a
présent SF0.5). L’ajout d’un second plateau de force de 0,5 N permettait
d’augmenter la difficulté de la tache. A la fin de chaque essai, la force cible
diminuait instantanément de 0,5 N a O N et restait a 0 N durant une période inter-

essais de 7 s. Durant cette derniére période, les sujets pouvaient se relaxer et bouger

67



CHAPITRE Il : ETUDE 2

leurs doigts et téte. Les sujets réalisaient un total de 90 ou 120 essais en 3 ou 4 blocs
de 30 essais. Entre chaque bloc, les sujets se reposaient pendant quelques minutes
pour éviter la fatigue. En moyenne, la partie comportementale de 1’expérience

nécessitait 50 minutes.
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Figure 22. A Tache visuomotrice de suivi de force imposant une coopération bi-
manuelle. La main gauche tenait le capteur de force a une extrémité pendant que la main
droite réalisait la tache visuomotrice de suivi de force en produisant de faibles forces a
lautre extrémité du méme capteur. B. EMG était simultanément enregistré sur deux
muscles de la main droite et gauche, le premier interosseux dorsal (FDI) et 'Abducteur
Pollicis Brevis (AbPB). C. Le profil de force cible pour la main droite était continuellement
présenté dans une fenétre de 10 s, se déplacant de droite a gauche sur I'écran
d’'ordinateur. La production de force de la main droite était représentée par la position
d’un curseur se déplagant verticalement, vers le haut avec une augmentation de force, 1
N correspondant a 3 cm sur I'écran. La position horizontale du curseur était fixe au centre
de l'écran. Les sujets devaient positionner la position verticale du curseur sur la force
cible. Aucun feedback sur la production de force par la main gauche n’était donné. D. Le
capteur de force était composé de 2 jauges de contraintes lesquelles détectaient les
forces produites par la pince de la main droite respectivement de la main gauche. E.
Décours temporel d'un essai, tous les essais ont le méme profil de force et la méme
durée. Chaque essai était divisé en périodes caractéristiques : une pente montante de
4,5 s avec un niveau de force augmentant linéairement de 0 a 1,5 N, une période de
force stable de 3 s dont le niveau était fixé a 1,5 N (SF1.5), une pente descendante de 3
s dont le niveau de force diminuait linéairement de 1,5 a 0,5 N, et une période de force
stable de 3 s dont le niveau de force était fixé a 0,5 N (SF0.5). L’étude présente a

focalisé son attention sur les périodes de temps SF1.5 et SF0.5 (zones grisées).
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Dans la condition bi-manuelle, les sujets tenaient le capteur a I’'une des extrémités
avec leur pince de la main gauche pendant que la pince de la main droite réalisée la
tache visuomotrice de suivi de force a 1’autre extrémité du capteur (Figure 22A, D).
La jauge de contrainte placée au niveau de la partie supérieure du capteur enregistrait
la force de la pince de la main gauche (Figure 22D). Le poids du capteur (84 g),
imposé une coopération bi-manuelle obligatoire dont le but était d’atteindre un
objectif commun (Guiard 1987). En effet, la force minimale de la pince de la main
droite requise pour empécher le capteur de tomber était supérieure a la force imposée
pour tous les niveaux de force de la tache. Par conséquent, la main gauche jouait un
role crucial (celui de tenir le capteur) permettant ainsi a la main droite de produire les
faibles forces imposées par la tdche visuomotrice. En ce qui concerne la pince de la
main gauche, les sujets devaient maintenir le capteur avec leur propre niveau de force
naturel. Aucun feedback n’était donné sur la production de force de la pince de la
main gauche. Pour réduire I’interaction entre les forces des pinces produites par les
deux mains, les pinces de précision étaient orientées orthogonalement (Figure 22A,
B, D). En ce qui concerne la condition uni-manuelle (identique a 1’étude précédente),
la pince mécanique remplacait le r6le de la main gauche. La main droite quant a elle

réalisait la méme tache qu’en bi-manuelle.

Compte tenu de la durée de chaque essai (13,5 s) et de la bande de
fréquence d’intérét (14-35 Hz, bande de fréquence béta), aucune instruction
concernant le clignement des yeux n’était donnée aux sujets. En effet, I’artéfact di
aux clignements des yeux se situe a des composantes de fréguence qui sont
inférieures a 6 Hz, alors que les artéfacts dus a la contraction musculaire de la téte
(facilement induit par la restriction des clignements des yeux) ont des composantes

de fréquence qui chevauchent la bande de fréquence d’intérét qui nous intéresse.

1.2.3 Enregistrements

L’EEG haute résolution était enregistré avec le systeme ANT (Advanced Neuro
Technology, Enschede, The Netherlands) utilisant la référence moyenne commune.
Le champ électrique était détecté par 64 électrodes Ag/AgCl montées sur un bonnet
élastique avec des fils blindés et positionnées selon le systéme 10-20 (WaveGuard
cap system of ANT). Les impédances des électrodes sur le scalp étaient maintenues

en dessous de 5 kQ pendant toute la durée de I’expérience. L’EMG bipolaire de
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surface de deux muscles de chaque main, Premier Interosseux Dorsal (FDI) et
I’Abducteur Pollicis Brevis (AbPB), était enregistré simultanément (Figure 22B).
L’¢lectrode de terre, commune a I’EEG et ’EMG, était une électrode faisant partie
du bonnet positionné sur la téte des sujets. Les signaux EEG et EMG étaient
amplifiés et enregistrés a une fréquence d’échantillonnage de 1024 Hz. Les deux
jauges de contraintes placées aux deux extrémités du capteur permettaient
d’enregistrer simultanément les forces de la pince de chaque main (Figure 22D) a
une fréquence d’échantillonnage de 100 Hz. Le signal de la production de force par
la main droite était traduit en ligne en position verticale du curseur. Tous les signaux

étaient sauvegardés sur un disque dur pour une analyse hors ligne.

1.2.4 Analyse des données

Toutes les analyses étaient réalisées dans MATLAB. L’analyse spectrale et les
statistiques étaient calculées dans FieldTrip, une boite a outil de MATLAB pour
I’analyse de données neurophysiologiques. Comme la variabilité de production de
force est plus important autour des transitions entre les périodes de pentes et de
forces stables, nous avons seulement consideré les fenétres de temps de 2 s au milieu

des différentes périodes pour la plupart des analyses.

Sélection des essais

La sélection des essais corrects était basée sur la performance de la main droite, et
réalisée pour chaque sujet individuellement. Premiérement, nous avons réalisé un
controle visuel afin d’exclure les essais pendant lesquels la production de force
différée clairement du profil de force cible. Pour chaque période de profil de force et
chaque essai, nous avons calculé la proportion d’échantillons corrects dans la fenétre
des 2 s. Un échantillon correct correspond a un échantillon pour lequel la valeur de la
force cible était contenue dans celle du curseur. La moyenne et 1’écart-type de la
performance entre les essais étaient calculées. Deuxiemement, pour chaque période
de profil de force, les essais dont la performance était inférieure a la moyenne moins
deux fois 1’écart-type étaient exclus. Cette procédure permet d’obtenir une sélection
des essais corrects par période. Pour chaque sujet, nous avons sélectionné les essais

pour lesquels chaque période de profil de force était realisée correctement.
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Prétraitement de PEMG

Les données EMG ¢étaient d’abord analysées dans le domaine temporel dans le
but de déterminer le niveau d’activation relatif de chaque muscle. Pour cela, les
étapes suivantes étaient réalisées pour chaque sujet: (1) Les signaux EMG étaient
filtrés hors ligne avec un passe bande entre 10 et 450 Hz. (2) Les signaux EMG
filtrés étaient rectifiés en prenant la valeur absolue. (3) Un filtre passe bas de 5 Hz
était appliqué sur les données EMG rectifiées. (4) Pour obtenir I’enveloppe moyenne
de PEMG pour chaque sujet, les données analysées étaient moyennées entre les
essais corrects. Avant de moyenner entre les sujets, I’enveloppe EMG moyenne de
chaque muscle ¢tait normalisée par la valeur maximale de I’enveloppe EMG
moyenne. Le filtrage était réalisé en utilisant un filtre Butterworth de second ordre

bidirectionnel.

Analyses de la cohérence EEG-EMG

On a vu (dans la partie EEG, page 25) que les réseaux de neurones du cerveau
forment des ensembles complexes. Lors d’une tiche motrice ou cognitive, les
neurones impliqués de ces réseaux sont activés de facon synchrone c-a-d qu’une
population de neurones décharge au méme moment. Souvent ce comportement
synchrone est associé a une dynamique oscillatoire. Les réseaux neuronaux peuvent
montrer différents états de synchronie avec des oscillations de différentes fréquences.
On peut regrouper ces différentes fréquences dans différents rythmes (appelés bandes
de fréguence). Actuellement, on distingue les bandes de fréquence « alpha » (8-14
Hz, état de veille diffuse), « Mu » (10-14 Hz, rythme alpha moteur), « béta » (14-35
Hz), état d’activité normal. Puisque la communication neuronale est basée sur une
synchronie d’activité, on peut étudier la synchronie entre 1’activité des aires motrices
et I’activité du muscle pour étudier I’implication de la voie corticospinale. Cette
communication neuronale via la synchronisation peut étre décrite par la fonction de
cohérence. La fonction de cohérence donne une mesure de la corrélation entre 2
signaux dans le domaine spectral et est exprimée en fonction d’une quantité
normalisée donnant les valeurs comprises entre 0 et 1 (Challis and Kitney 1991 ;
Rosenberg et al 1989). On appelle alors cohérence cortico-musculaire (CCM) une
mesure de la synchronie entre I’activité de la population de neurones corticale et

I’activité de la population de motoneurones activant le muscle concerné dans une
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bande de fréquence (Conway et al 1995 ; Kilner et al 2003 ; Kristeva et al 2007 ;
Omlor et al 2007 ; Yao et 2007 ; Chakarov et al 2009). La CCM est considérée
refléter la communication entre le cortex et les motoneurones innervant le muscle

enregistré, autrement dit la communication corticospinale.

La cohérence corticomusculaire (CCM) est determinée en calculant la cohérence
entre les canaux EEG et EMG selon plusieurs étapes de calculs bien connus de la
littérature (Kristeva et al., 2007 ; Omlor et al., 2007). Sans rentrer dans les détails des
formules, le cross-spectrum entre les signaux EEG et EMG est d’abord calculé. La
cohérence entre les signaux EEG et EMG pour une fréquence donnée est calculée

grace au cross-spectrum (pour plus de détails voir annexe)

Comme une étape de prétraitement, les signaux EMG et EEG étaient filtrés avec
un filtre passe haut de 1 Hz (filtre Butterworth de second ordre bidirectionnel). Par la
suite, les signaux filtrés EMG étaient rectifiés en calculant la valeur absolue. Dans
I’étude présente, nous nous sommes focalisés sur la fenétre des 2 s au milieu des
deux périodes de force statique (SF1.5 et SF0.5) (Figure 22E). L’estimation du cross
spectrum et de I’auto spectre dépendant du temps était ensuite moyennée sur les
essais corrects avant le calcul de la CCM dépendant du temps. Pour les analyses des
CCM sur I’ensemble du scalp, le spectre de puissance et le cross spectrum étaient
moyennés entre les segments de données des périodes SF1.5 et SF0.5 respectivement
et entre les essais corrects avant le calcul de la CCM. Ces valeurs de CCM étaient
ensuite utilisées pour des comparaisons statistiques (voir la partie Analyses
Statistique).

Sélection des électrodes d’intérét

Pour limiter notre analyse statistique a un sous-ensemble de paires de canaux
EEG-EMG, nous avons défini spatialement un sous-ensemble d’électrodes d’intérét
basé sur les topographies des CCM Z-scorees. Les valeurs des CCM normalisées
seraient référées a une CCM Z-score. Cette procédure était autrefois utilisée et
décrite par Schoffelen et al 2011 et est nécessaire avant de moyenner entre les sujets
puisque les valeurs de CCM sont spécifiques a chaque sujet (Mendez-Balbuena et al
2011). Pour chaque sujet et pour un muscle donné, dans I’estimation temps-

fréguence de la cohérence de chaque combinaison de canaux EEG-EMG, nous avons
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calculé la CCM Z-score pour chaque bin temps-fréquence, selon la formule

suivante :

Collt, )= 11, (8 1)
Tt f)

{'-T(}’EFEscore ”-Hf i =

OU peon (t,f) indique la moyenne des CCM des 64 combinaisons de canaux EEG-
EMG pour un muscle donné et un bin de temps fréquence et oco, (t,f) indique 1’écart-
type entre les CCM des 64 combinaisons pour un muscle donné et un bin de temps-
fréquence. Les topographies utilisées pour définir les régions d’intérét étaient
obtenues aprés avoir moyennées des CCM Z-score pour chaque période SF1.5 et
SF0.5 et sur la bande de fréquence béta définie autour des valeurs maximales cad
entre 20 et 30 Hz pour cette étude (voir partie résultats). Suite a cette analyse, nous
avons défini des sous-ensembles de paires de canaux EEG-EMG comme régions

d’intérét.
Analyse statistique

L’inférence statistique sur les CCM ¢était réalisée au niveau du groupe des sujets.
Pour cela nous avons utilisé un test de permutation non-paramétrique basé sur le
regroupement dans le domaine spatio-spectral. Cette méthode statistique basée sur le
regroupement requiert une transformation en Z des valeurs de CCM (équation selon
Schoffelen et al 2011 ; Maris et al 2007). Le spectre Z de la CCM était calculé pour
chaque bin de fréquence. Nous avons testé si les spectres Z de la CCM des
différentes conditions étaient significativement différents de 0 pour I’ensemble de la
bande de fréquence 14-35 Hz. L’approximation de Monte Carlo était réalisée en
calculant 5000 permutations pour chaque comparaison. Le niveau de significativité
était fixé a la valeur de p = 0,05. Nous avons défini différents ensembles
d’¢électrodes : pour la comparaison entre les conditions impliquant les muscles de la
méme main, nous avons pris les électrodes situées au-dessus de 1’aire de la main du
cortex moteur controlatéral (M1g or ML) et au-dessus de 1’aire motrice
supplémentaire (SMA). Pour la comparaison entre les muscles de la main droite et

ceux de la main gauche, nous avons considéré un ensemble d’électrodes situé¢ au-
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dessus des cortex moteurs (M1r or M1,) et SMA. Quel que soit le groupe de sujets,
pour les analyses dans 1’expérience bi-manuelle, nous avons considéré neuf sujets.
Pour la comparaison entre uni- et bi-manuelle, nous avons considéré cinq sujets

ayant participé aux deux conditions.

1.3 Reésultats

1.3.1 Performance comportementale

Dans la condition bi-manuelle, en moyenne 82,3 % des essais étaient identifiés
comme essais corrects avec une performance moyenne de 96 % pour SF1.5 et 89,2 %
pour SF0.5. Dans la condition uni-manuelle, 84,9 % des essais étaient identifiés
comme essais corrects avec une performance moyenne de 97,1 % pour SF1.5 et 93,9
% pour SF0.5. Aucune différence dans la performance de la main droite n’était

trouvée entre la condition bi- et uni-manuelle (test de Wilcoxon, p > 0,05).

La figure 23A montre la moyenne des forces des pinces exercées dans la condition
bi-manuelle par la main droite (en rouge) et la main gauche (en bleue) en fonction du
temps. Comme attendu, le pattern de production de force de la main droite suivait le
profil de force cible. La production de force de la main gauche était essentiellement
stable et variée en moyenne de 0,30 a 0,36 N. Pour étudier la variabilité inter-essais,
pour chaque échantillon de temps 1’écart-type entre les essais corrects était calculé
pour chaque sujet et chaque main. La moyenne générale de 1’écart-type entre essais
est représentée par les aires grises claires dans la figure 23A. Nous pouvons voir que
la variabilité de la main gauche inter-essais est plus grande que pour la main droite.
Ces observations sont aussi valables pour les sujets individuels. Les résultats pour un
sujet typique sont montrés dans la figure 24. Nous pouvons noter dans la figure 24A
que la production de force par la main gauche est stable et proche de 0.5 N avec une
plus grande variabilité inter-essais que la main droite. D’autres sujets montraient
méme une variabilité inter-essais plus grande avec une production force par la main

gauche variant entre 0,5 et 1,5 N (non montré).
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1.3.2 Patron d'activité EMG

La moyenne générale de ’enveloppe de ’EMG normalisé¢ pour chaque muscle
(FDI en bleue, AbPB en rouge) pour la main droite et la main gauche, obtenue pour
la condition bi-manuelle est illustrée dans la figure 23B. Pour la main droite, le
patron d’activité du FDI (en bleue) suivait le profil de force cible alors que 1’activité
de I’AbPB (en rouge) montrait un patron inverse. En d’autres termes, lorsque le
niveau d’activation d’un muscle augmentait, I’autre diminuait. Par conséquent, pour
la main droite, I’activitt EMG de I’AbPB était plus grande pendant SF0.5 que
pendant SF1.5, alors que I’activité EMG du FDI était plus grande pendant SF1.5 que
pendant SF0.5. Cette corrélation négative des activités EMG était attendue compte
tenu des fonctions de ces muscles et est connue comme le compromis synergétique
(Sirin and Patla 1987). Comme attendu, en ce qui concerne les muscles de la main

gauche, les niveaux d’activation des deux muscles étaient stables.
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Figure 23. Production de force et niveau d’activation musculaire normalisé pour les deux
mains en condition bi-manuelle. A. Moyenne générale des forces produites par la main
droite (rouge) et la main gauche (bleue) en fonction du temps. B. Moyenne générale de
'enveloppe de l'activité EMG normalisée pour les muscles de la main droite (partie
supérieure) et ceux de la main gauche (partie inférieure) : FDI (bleue) et AbPB (rouge).
L’axe vertical représente I'activit¢ EMG normalisée ; I'axe horizontal représente I'échelle

de temps de 0 a 13,5 s avec 0 s correspondant au début de la pente montante.

1.3.3 Cohérences corticomusculaires

Les figures 24B et C montrent les résultats des CCM obtenues pour un sujet
typique pour la condition bi-manuelle. Les traces temps-fréquence des CCM Z-score
(TFPcmc) pour le FDI de la main droite (Figure 24B droite) montraient une CCM
identifiable dans la bande de fréquence béta pendant les périodes de force stables
SF1.5 et SF0.5, pour les électrodes C3 (au niveau de M1 gauche) et FCz (au niveau
de la région frontal médiale). Pour le FDI de la main gauche (Figure 24B gauche), le
TFPcmc montrait plus ou moins de CCM constante dans la bande béta sur I’ensemble

des essais pour 1’¢lectrode C4 (au niveau de M1 droit) mais aucune CCM identifiable
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n’apparaissait pour 1’¢lectrode FCz. Des TFPcmc Similaires étaient obtenues pour

I’ AbPB des deux mains (non montré).

Les topographies correspondantes, moyennées sur la bande de fréquence avec les
valeurs maximales des CCM (cad 20-30 Hz pour le FDI de la main gauche et 16-26
Hz pour celui de la main droite) sont illustrées dans la figure 24C pour SF1.5 et
SF0.5. Nous pouvons clairement voir que pour le FDI de la main droite les valeurs de
CCM Z-score sont trouvées au-dessus du cortex moteur primaire gauche (M1,) et au-
dessus de la région frontale médiale (Figure 24C droite). Pour le FDI de la main
gauche, les plus grandes valeurs de CCM Z-score étaient seulement trouvées au-
dessus du cortex moteur primaire droit (M1g) (Figure 24C gauche). Une topographie
supplémentaire pour le FDI de la main gauche est visible dans la Figure 24C
(gauche), moyennée sur la bande de fréquence 20-30 Hz entre 2 et 4 s de la pente
montante. Nous pouvons alors noter que la valeur de CCM Z-score pour M1g pour le
FDI de la main gauche était similaire a celle trouvée pour M1,, la valeur de CCM Z-

score sur la région frontale médiale était proche de zéro.
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Figure 24. Résultats comportementaux et électrophysiologiques pour un sujet typique
en condition bi-manuelle. A. Tracés de la production de force en fonction du temps et
variabilité entre essais pour chague échantillon de temps pour la main droite (en rouge)
et la main gauche (en bleue). Les lignes pointillées verticales indiquent les fenétres de
temps sur lesquelles nous avons moyenné pour obtenir les topographies. B. Tracés
temps-fréquence de la CCM Z-scores entre le FDI de la main gauche et les électrodes
C4 et FCz (c6té gauche) et le FDI de la main droite et les électrodes C3 et FCz (c6té
droit). L’échelle de couleur indique la valeur de la CCM Z-score, fixée entre 0 et 3 pour
plus de clarté. L’axe vertical représente I'échelle des fréquences dans un intervalle allant
de 10 a 50 Hz. L’axe horizontal représente I'échelle de temps dans un intervalle allant de
1,5a 13,5 s (0 s correspond au début de la pente montante). C. Topographies des CCM
Z-score moyennées sur la bande de fréquence 20-30Hz pour la main gauche, sur la
bande de fréquence 16-26 Hz pour la main droite, et sur 2 s des périodes d’intérét SF1.5
et SF0.5, respectivement. Pour la main gauche, une topographie additionnelle moyennée
de 2 a 4 s aprés le début des essais est montrée. L’échelle de couleur indique les valeurs
des CCM Z-score, fixée entre 0 et 2 pour plus de clarté. M1y : cortex moteur primaire

droit. M1_: cortex moteur primaire gauche. SMA: aire motrice supplémentaire.
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La Figure 25 résume les résultats des CCM obtenues pour la condition bi-
manuelle. La moyenne générale du TFPcmc pour I’AbPB de la main droite (Figure
25A droite) montrait une CCM identifiable dans la bande de fréquence béta laquelle
apparaissait pendant les périodes de force stable SF1.5 et SF0.5, pour 1’¢lectrode C3
(au niveau de M1 gauche) et FCz (au niveau de la région frontal médiale). Pour
I’AbPB de la main gauche (Figure 25A gauche) la moyenne générale du TFPcmc
montrait plus ou moins de CCM constante dans la bande de fréquence béta sur
I’ensemble des essais pour 1’électrode C4 (au niveau de M1 droit) mais aucune CCM
identifiable n’apparaissait pour 1’¢lectrode FCz. Des moyennes générales similaires

des TFPcmc étaient trouvées pour le FDI des deux mains (non montré).

Les topographies correspondantes, moyennées sur la bande de fréquence avec les
valeurs maximales des CCM (cad 20-30 Hz) sont montrées dans la Figure 25B pour
SF1.5 et SF0.5 et chague muscle enregistré. Nous pouvons clairement voir que pour
les muscles FDI et AbPB de la main droite les valeurs de CCM Z-score sont trouvées
au-dessus du cortex moteur primaire gauche (M1,) et de la région frontale médiale
(coté droit de la Figure 25B), correspondant aux électrodes FC1, FC3, FC5, C1, C3,
C5, CP1, CP3, CP5 for M1, et Fz, FCz, Cz pour la région frontale médiale. Pour le
FDI et I’AbPB de la main gauche, les plus grandes valeurs des CCM Z-score étaient
seulement trouvees pour le cortex moteur primaire droit (M1g) (c6té gauche de la
Figure 25B), correspondant aux électrodes FC2, FC4, FC6, C2, C4, C6, CP2, CP4,
CPé.
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Figure 25. Cohérence corticomusculaire (CCM) obtenues pour les muscles de la main
droite et gauche dans la condition bi-manuelle. A. Moyenne générale des tracés temps-
fréquence des CCM Z-score entre 'AbPB de la main gauche et les électrodes C4 et FCz
(coété gauche) et entre 'AbPB de la main droite et les électrodes C3 et FCz (cbté droit).
L’échelle de couleur indique les valeurs des CCM Z-score, fixée entre 0 et 2 pour plus de
clarté. L’axe vertical représente I'échelle des fréquences s’échelonnant de 10 a 60 Hz.
L’axe horizontal représente I'échelle de temps s’échelonnant de 1,5 a 13,5 s (0 s
correspond au début de la pente montante). Les lignes horizontales en pointillées
indiquent les fenétres de temps sur lesquelles nous avons moyenné les CCM pour
obtenir les topographies. B. Moyenne générale des topographies des CCM Z-score pour
'AbPB et le FDI de la main gauche (c6té gauche) et de la main droite (coté droit),
moyenné sur la bande de fréquence 20-30 Hz et sur 2 s des périodes d’intéréts SF1.5 et
SF0.5, respectivement. L’échelle de couleur indique les valeurs des CCM Z-score, fixée
entre 0 et 1 pour plus de clarté. M1y : cortex moteur primaire droit. M1, : cortex moteur
primaire gauche. SMA : aire motrice supplémentaire. Les tracés temps-fréquence pour le

FDI étaient similaires a ceux obtenus pour '’AbPB (non montré).
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Aucune différence significative dans le domaine spatio-spectral n’était trouvée
entre les deux périodes de temps SF1.5 et SF0.5 pour chacun des muscles. De
maniere similaire, alors méme que I’AbPB et le FDI de la main droite avaient des
niveaux d’activation relatifs différents pendant les deux périodes de force stables,
pour les deux périodes de force stables SF1.5 et SF0.5 aucune différence
significative n’était trouvée dans le domaine spatio-spectral entre les deux muscles.
En comparant les valeurs des CCM obtenues pour les muscles de la main droite avec
celle obtenues pour les muscles de la main gauche, pour chaque muscle et chaque
période de production de force stable, nous avons trouve des différences
significatives pour les valeurs de CCM dans la bande de fréquence béta pour les
électrodes autour de M1, et de la région frontale médiale. Les résultats statistiques
du test de permutation non-paramétrique sont donnés dans le Tableau 3 pour chaque

muscle et chaque période de production de force stable.

Tableau 3. Résultats du test de permutation non-paramétrique pour la comparaison des
valeurs de CCM entre les mains gauche et droite dans la bande de fréquence béta
(Fréq).

SF1.5 SF0.5
Fréq (Hz) Valeur P | Fréq(Hz)  Valeur P
EDI Ml 14-35 P=<0.05 15-32 P<0.05
SMA 15-28 P<0.05 17-25 P<0.05
Ml 14-34 P<0.001 14-34 P=<0.05
ADbPB
SMA 16-25 P <0.001 15-29 P<0.05

La Figure 26 montre la comparaison des résultats des CCM entre les conditions
uni- et bi-manuelles, obtenue pour les 5 sujets qui ont participé aux deux conditions.
Pour les muscles de la main droite (FDI et AbPB), les tests statistiques montrent
aucune différence significative dans le domaine spatio-spectral entre les conditions
uni- et bi-manuelle, ni pour SF1.5 ni pour SFO0.5. De plus, pour la condition uni-
manuelle, comme pour la condition bi-manuelle, ni la comparaison entre les muscles
de la main droite pour chaque période de temps, ni la comparaison entre les deux
périodes de temps SF1.5 et SF0.5 pour chaque muscle, ne révélait de différence
significative. En d’autres termes, les valeurs de CCM et leurs topographies étaient

similaires pour les conditions uni- et bi-manuelle.
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Figure 26. Cohérence corticomusculaire (CCM) obtenue pour les muscles de la
main droite pour 5 sujets dans les conditions bi- et uni-manuelles. A. Moyenne
générale des tracés temps-fréquence des CCM Z-score entre le FDI de la main droite et les
électrodes C3 et FCz dans la condition bi-manuelle (c6té gauche) et dans la condition uni-
manuelle (cété droit). L’échelle de couleur indique les valeurs des CCM Z-score fixée entre 0
et 2 pour plus de clarté. L’axe vertical représente I'échelle des fréquences s’échelonnant de
10 a 60 Hz. L’axe horizontal représente I'échelle de temps s’échelonnantde 1,54 13,5s (0 s
correspond au début de la pente montante). Les lignes horizontales en pointillées indiquent
les fenétres de temps sur lesquelles nous avons moyenné les CCM pour obtenir les
topographies. B. Moyenne générale des topographies des CCM Z-score, moyenné sur la
bande de fréquence 20-30 Hz et sur 2 s des périodes d'intéréts SF1.5 et SF0.5 pour le FDI
de la main droite obtenu pour la condition bi-manuelle (c6té gauche) et pour la condition uni-
manuelle (c6té droit). L’échelle de couleur indique les valeurs des CCM Z-score, dont le
seuil est fixé entre 0 et 1 pour plus de clarté. M1R : cortex moteur primaire droit. M1L :
cortex moteur primaire gauche. SMA : aire motrice supplémentaire. Des résultats similaires

étaient trouvés pour '’AbPB droit (non montré).

82



CHAPITRE Il : ETUDE 2

1.4 Discussion

Le but de cette expérience était d’étudier I’implication des projections
corticospinales (CS) issues de 1’aire motrice supplémentaire (SMA) dans une tache
impliquant un controle de force précis avec la pince de précision. Les sujets devaient
réaliser une tache visuomotrice de suive de force avec la pince de précision, connue
pour recruter de maniére optimale les projections CS (Lemon et al 1998). Nous
avons analysé la cohérence corticomusculaire (CCM) entre les signaux EEG de
I’ensemble du scalp et les signaux EMG de quelques muscles intrinseques de la
main. Comme la CCM dans la bande de fréquence béta reflete la transmission
neurale efférente directe des aires corticales aux muscles (Patino et al 2008 ; Riddle
and Baker 2005), étudier la CCM dans la bande de fréquence béta constitue une
maniére non-invasive d’explorer I’implication des projections CS (Gerloff et al
2006 ; Kristeva et al 2007). La condition bi-manuelle imposait une coopération entre
les deux mains pour atteindre un but commun mais avec des réles différents pour
chaque main (Guiard 1987). En effet, la main gauche avait un role postural, dont le
but était de tenir le capteur de force sans contraintes de précision permettant ainsi a la
main droite de produire de maniére précise les faibles forces requises. La condition
contr6le uni-manuelle était réalisée pour étudier si les résultats observés pour la main

droite étaient liés a I’aspect bi-manuel de la tache.

Les résultats comportementaux montraient que les deux mains réalisaient de
maniere satisfaisante la tache : la production de force de la main droite variait avec le
profil de force cible pendant que la main gauche maintenait le capteur. Dans cette
tache, la variabilité inter-essais de la production de force par la main gauche
n’influencant pas la performance de la main droite, souligne une coopération bi-
manuelle et non une coordination. Les résultats électrophysiologiques montraient une
CCM dans la bande de fréquence béta pendant les périodes de production de forces
stables (SF1.5 et SF0.5). Les topographies des CCM montraient que, pour les deux
muscles de la main, la CCM dans la bande de fréquence béta était localisée au-dessus
de leur cortex moteur controlatéral respectif (M1g et M1,), lesquelles sont en accord
avec les résultats reportés en EEG et en MEG chez les sujets humains (Conway et al
1995 ; Kilner et al 2003 ; Salenius et al 1997 ; Safri et al 2006 ; Naranjo et al 2010 ;

Chakarov et al 2009) et en enregistrement intracerébral chez les singes (Baker et al
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1999). Il est actuellement bien accepté que cette CCM dans la bande de fréquence
béta reflete la transmission neurale efférente directe du cortex moteur primaire aux
muscles distaux de la main controlatérale via la voie CS. Cependant, pour les
muscles de la main droite, et c’est le principal résultat de cette étude, la CCM dans la
bande de fréquence béta était aussi localisée au-dessus de la région frontale médiale.
Ce résultat suggeére fortement que les projections CS issues de la SMA sont
fonctionnelles dans le contexte du protocole expérimental présent.

A notre connaissance, le couplage fonctionnelle dans la bande de fréquence béta
entre la région frontale médiale et les muscles de la main pendant une contraction
isométrique maintenue a seulement était reporté dans quelques études, utilisant soit
I’électrocorticogramme (Ohara et al 2000) soit ’EEG (Meng et al 2008 ; Mima and
Hallett 1999), et n’était pas trouvé pour tout le groupe de sujet mais seulement pour
quelques sujets. Le mangue de rapport dans la littérature concernant le couplage
fonctionnel entre la région frontale mediale et les muscles de la main mérite une
discussion. La raison pour laquelle notre étude a pu démontrer ce résultat est sans
doute due aux aspects méthodologiques et aux spécificités du protocole expérimental

présent, lesquels nous élaborerons par la suite.

1.4.1 Remarques méthodologiques

Le choix de la référence de ’EEG est connu pour influencer 1’estimation de la
CCM (Mima and Hallett 1999). Dans I’étude présente, nous avons utilisé une
référence moyenne pour laquelle Mima et Hallett 1999 ont aussi observé une CCM
significative dans la région frontale médiale dans une tache de faible contraction
tonique de ’AbPB de la main droite. L’utilisation trés courante de Cz comme
électrode de référence (Kristeva et al 2007 ; Feige et al 2000) diminue 1’amplitude du
signal mesuré sur l’aire frontale médiale. De maniére intéressante, 1’application
d’une densit¢ de source de courant (CSD), méthode utilisée pour se libérer de
I’influence de la référence et augmenter la résolution spatiale, abolie également cette
cohérence au-dessus de la région frontale médiale. Une des raisons pour laquelle la
CCM au-dessus de I’aire frontale médiale a été rarement reporté dans la littérature
pourrait donc étre liée au fait que la CSD était appliquée aux données EEG dans la

majorité des études dans lesquelles les sujets réalisaient une tache de contraction
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isométrique (Patino et al 2008 ; Mendez-Balbuena et al 2011 ; Naranjo et al 2010 ;
Chakarov et al 2009 ; Andrykiewicz et al 2007).

Dans le but d’expliquer 1’absence de CCM dans la région frontale médiale avec
I’utilisation de la CSD, Mima et Hallett 1999 ont proposé deux possibilités. La
premiére est que la CCM dans la région de la SMA est le résultat direct d’un
potentiel de conduction de volume du géneérateur au cortex sensorimoteur primaire
lequel est correctement supprimé par I’effet du filtrage spatial de la CSD. La seconde
est que cela est di & un générateur profond, tel que SMA, qui est atténué par I’effet
du lissage spatial excessif de I’analyse de la CSD. Les résultats de notre étude ne
sont pas en accord avec la premiere explication. En effet, les topographies dans les
Figures 24 et 25 montrent clairement la cohérence entre I’AbPB de la main gauche et
M1g sans CCM dans la région frontale médiale (Figures 24C et 25B gauche). Cela
est particulierement clair dans le résultat pour un sujet typique (Figure 24) pour la
période de 2-4 s, ou pour le FDI de la main gauche nous avons trouvé une CCM au-
dessus de M1g (Figure24C gauche) avec des valeurs comparables a celles trouvées
au-dessus de M1, pour le FDI de la main droite pendant les périodes d’intérét mais
sans CCM au-dessus de la région frontale médiale. Si la CCM sur la région frontale
médiale était exclusivement due a un effet de la conduction du volume, une CCM
significative sur cette région aurait aussi était trouvée pour les muscles de la main
gauche. Par conséquent, nos résultats sont en accord avec la deuxiéme explication et
suggerent fortement 1’existence d’un générateur profond entrainant une CCM sur la

région frontale médiale.

Outre les projections CS de M1 et SMAp, d’autres projections corticospinales, en
provenance de I’aire motrice cingulaire (CMA), ont été trouvés (Dum and Strick
1996 ; Maier et al 2002 ; Rouiller et al 1996). Anatomiquement, la CMA se situe
juste en-dessous de la SMA. Les neurones de la CMA seraient activés en paralléle a
I’activation de la SMA pendant un mouvement de préhension (Cadoret & Smith.,
1997). Par conséquent, on pourrait se demander si la cohérence que I’on observe,
dans la bande de fréquence béta, entre la région frontale médiale et les muscles de la
main ne provient pas en partie de la CMA. Bien que cela ne puisse pas étre
totalement exclu, cela semble vraiment improbable puisque 1’analyse spectrale était
réalisée sur chaque essai séparément avant d’étre moyenné. En effet, le signal

arrivant d’une structure si profonde (laquelle est, de plus, localisée en-dessous d’une
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aire motrice active) n’est pas suffisant pour étre détecté par des électrodes de surface
pour donner de telle CCM significative. Donc, les résultats présents suggérent
fortement que la CCM dans la bande de fréquence béta trouvée sur la région frontale
médiale reflete une communication neurale entre la SMA et les muscles intrinseques

de la main droite laquelle transite par la voie pyramidale.

1.4.2 Spécificités du protocole

D’autres raisons de la rareté sur les rapports de la communication neurale entre la
SMA et les muscles intrinséques de la main peuvent étre liées aux protocoles
expérimentaux. Si cette communication apparait seulement dans quelques taches
particulieres, les analyses des protocoles peuvent révéler la fonctionnalité des
projections spinales de la SMA. Nous allons maintenant mettre en évidence deux

aspects spécifiques du protocole présent.

Dans la condition bi-manuelle présente, la configuration de la pince de précision
ainsi que les niveaux de forces produits étaient similaires pour les deux mains.
Cependant, nous avons seulement trouvé une CCM entre la SMA et les muscles de la
main droite mais pas pour la main gauche. Par conséquent, la différence semble étre
due a des aspects autres que le contréle général de la pince de précision et la
production de force stable. Indéniablement, les deux mains réalisaient une tache
comportementale différente : la main gauche avait un ro6le postural c-a-d
« simplement » tenir le capteur, alors que la main droite réalisait le contrdle précis de
force basé sur une instruction visuelle continue et un feedback de la production de
force. Cette différence était tres bien reflétée dans la plus grande variabilité entre les
essais de la production de force par la main gauche en comparaison avec la main
droite. En effet, puisque ni instruction ni feedback n’étaient donnés concernant la
production de force de la main gauche, les sujets accordaient peu d’attention au
niveau de force avec lequel ils tenaient le capteur, entrainant une plus grande
variabilité dans le niveau de force entre les essais. Cette différence dans la précision
du contréle de force entre les deux mains a probablement conduit a la différence de
CCM sur SMA, suggérant que la communication entre SMA et les muscles

intrinseques de la main est liée a la précision du contréle de force.
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La relation entre 1’activité de la SMA et la précision du contrdle de force
corrobore avec les résultats d’une étude de Kuhtz-Buschbeck et collégues (2001) en
IRMT. IIs ont trouvé que l’activité de la SMA augmente quand les sujets tiennent
délicatement un objet (c-a-d avec le niveau de force le plus faible possible pour ne
pas faire glisser I’objet) comparé a un maintien normal ou ferme. Puisque le maintien
délicat nécessite un haut niveau de précision du contr6le de force, cela suggere
fortement que 1’activité de la SMA augmente avec la précision du controle de force.
Néanmoins, I’IRMf ne peut pas révéler si I’augmentation de 1’activité dans SMA est
liée a "augmentation de ’activité des neurones projetant sur la moelle épinicre.
Toutefois, dans une étude paralléle en IRMf et TMS, nous avons récemment montré
pour M1 que la réponse BOLD ainsi que le contrdle corticospinal de la pince de
précision augmentaient avec le niveau de précision du contrdle (Bonnard et al 2007).
Si nous supposons que cela tienne aussi dans 1’étude de Kuhtz-Buschbeck et coll
(2001), leurs résultats seraient en accord avec les ndtres, suggérant que la
communication entre SMA et les motoneurones spinaux est liée a la précision du

controle de force.

Hormis la précision du contrdle de force, la courbe de force cible qui était
présenté aux sujets pouvait aussi avoir une influence sur la CCM dans la bande de
fréquence béta au-dessus de la SMA. Dans une étude en MEG (Kilner et al 2000),
les sujets réalisaient une tache avec un aspect similaire a la présente étude, c-a-d
produire une force avec la pince de précision en suivant des forces cibles imposées
par des périodes de force stables, des pentes montantes et descendantes. Mais, la
localisation des sources corticales de ’activité cohérente avec ’activité musculaire
de la main controlatérale montraient seulement des dipbles dans M1 et pas dans
SMA. Mais une différence intéressante entre leur protocole et le notre est la courbe
de force qui était présenté aux sujets : la force cible était présentée par une zone qui
montait ou descendait de ’écran, et un feedback visuel de la force produite était
donné par un curseur rectangulaire que les sujets devaient maintenir sur la zone cible.
Donc, les sujets n’avaient pas d’information visuelle concernant les variations de
force cible a venir, c-a-d aucune information liant le timing du contr6le de force. Ce
type de présentation visuelle de la force cible a aussi été utilisé dans d’autres études
(par exemple Feige et al 2000). Dans notre étude, la force cible était une courbe

visible continuellement sur une fenétre de 10 s. Comme la position horizontale du

87



CHAPITRE Il : ETUDE 2

curseur était fixée au centre de I’écran, le sujet était au courant du profil de force
requis 5 s avant. De maniere intéressante, I’implication de la SMA dans la
planification du contrdle de la pince de précision a déja été démontrée dans une
précédente étude (Haller et al 2009). Nous proposons alors que la communication CS
entre la SMA et les motoneurones des muscles intrinseques de la main est liée a la
précision du contréle de force, en particulier lorsque la modification du profil de
force cible peut étre anticipé.

On pourrait argumenter que I’effet de la dominance de la main pourrait contribuer
aux résultats présents. Si cela été le cas, inverser le role des mains aurait moins
engagé la SMA. Cependant, I’étude présente incluait seulement des participants
droitiers, donc produire une force de haute précision est plus facile avec la main
droite qu’avec la main gauche : Witte et coll (2007) et Kristeva et coll (2007) ont
montré une corrélation positive entre la CCM et la performance. Donc si les sujets
droitiers devaient réalisaient notre tache avec la main gauche, cela entrainerait de
moins bonnes performances et par conséquent des valeurs de CCM plus faibles que
dans 1’étude présente. Comme les projections CS existent aussi de la SMA vers les
muscles de la main gauche (Wiesendanger et al 1996), il est fortement probable que
nous puissions aussi trouver (aprés entrainement) une CCM significative entre la
SMA et la main gauche quand cette derniere réalise des taches de controle de haute
précision. De plus, une étude récente en IRMf (Koeneke et al 2004) sur des sujets
droitiers, a montré une implication bilatérale de la SMA dans des taches
visuomotrices de haute précision de suivi de force. En effet, les auteurs ont trouvé
que la SMA est active de maniere bilatérale, indépendamment de la main réalisant la
tache, ce qui suggere une absence de dominance de la main dans I’implication de la
SMA.

Le manque de différence de CCM dans la bande de fréquence béta entre les
conditions uni- et bi-manuelles sont en accords avec les résultats de 1’étude
mentionnée ci-dessus (Koeneke et al 2004), montrant une implication égale de la
SMA dans les conditions uni- et bi-manuelles. Dans 1’étude présente, lorsque les
sujets tenaient le capteur avec leur main gauche ou non, nous avons trouvé une CCM
dans la bande de fréquence béta entre la SMA est les muscles de la main droite. Bien
que plusieurs précédentes études en IRMf aient montré une implication spécifique de
la SMA dans des taches bi-manuelles (Sadato et al 1997 ; Toyokura et al 1999 ;
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Krainik et al 2001), les résultats présents suggeérent fortement que la communication
entre la SMA et les motoneurones spinaux de la main droite ne dépend pas de
I’aspect bi-manuel de la tache. Bien que la main gauche ait un réle indispensable
dans la condition bi-manuelle, la communication neurale entre la SMA et la main
droite n’est pas affectée par le contr6le de la main gauche. Il est intéressant de noter
que ce résultat montre encore une fois que le signal BOLD ne reflete pas directement
I’activité des neurones CS. En effet, méme si la SMA est active bilatéralement, nous
avons seulement trouvé une CCM avec les muscles de la main droite, cad avec la

main réalisant la tache de contréle de haute précision.

1.5 Conclusion

L’étude présente a montré des cohérences dans la bande de fréquence béta entre la
région frontale médiale et les muscles de la main droite, impliquée dans une tache de
contréle précis de force, mais pas pour les muscles de la main gauche, impliquée
dans une tache posturale. Nous avons argumenté que cette cohérence
corticomusculaire (CCM) est générée par une source profonde dans SMA qui
pourrait étre révélée par 'utilisation d’une référence moyenne dans I’acquisition
EEG. Comme la CCM dans la bande de fréquence béta est bien connue pour refléter
la transmission neurale efférente, cela suggére fortement une communication neurale
entre la SMA et les motoneurones des muscles intrinséques de la main. Puisque pour
la main droite aucune différence n’était trouvée entre les conditions uni- et bi-
manuelles, cette transmission neurale CS de SMA ne semble pas étre liée a I’aspect
bi-manuel de la présente tache. De plus, la condition bi-manuelle, dans laquelle les
deux mains produisaient des forces similaires avec une configuration de la pince
similaire mais avec des contraintes de précision tres différentes, fournissait un moyen
pour démontrer que la communication neurale entre SMA et les motoneurones des
muscles de la main est liée a la précision du contréle de force. Nous avons conclu
que les projections corticospinales de SMA deviennent fonctionnelles lorsque le

controle manuel de la force requiert une grande preécision.
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Etude 3 : Les retours sensoriels afférents
ne sont pas indispensables dans la
génération des cohérences entre SMA et les
muscles de la main : Etude de deux patients
désattérentés

Cette étude est en cours de préparation en vue d’une publication dans une

revue scientifique

Entakli, J., Berton, E. & De Graaf, J.B.
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Résumé de 1’étude 3

La cohérence entre un signal EEG et un signal EMG (appelée cohérence
corticomusculaire ou CCM) est généralement vu comme un phénomene efférent dans
lequel les oscillations se propagent d’une source corticale ver les motoneurones de
la moelle épiniere. Dans cette étude on se propose d’étudier si les retours afférents
sensoriels peuvent également participer a la génération de cohérence entre la SMA
et un muscle intrinseque de la main. Pour cela, nous avons calculé les CCM chez

deux sujets désafférentés et les avons comparés a des sujets contréles.

Les sujets devaient réaliser une tache visuomotrice précise uni-manuelle de suivi
de force en appliquant de faibles forces isométriques avec la pince de précision de
leur main dominante sur une capteur de force munie de jauges de contraintes. Nous
avons analysé les CCM dans la bande de fréquences béta sur [’ensemble du scalp

pour un muscle de la main dominante.

Les résultats ont montré une CCM significative dans la bande de fréquence béta
au niveau de M1 ainsi qu’au niveau de la SMA pendant les productions de faibles
forces stables pour les sujets controles et les patients désafférentés. Nous avons
conclu que les afférences sensorielles n’étaient pas indispensables a la génération

des CCM entre SMA et les muscles de la main.
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1.1 Introduction

Aprés avoir montré des réponses musculaires a une TMS de SMAp similaires a
celles obtenues par une TMS de M1, nous venons de voir des cohérences dans la
bande de fréquences béta entre ’activit¢ de la SMA et celle de deux muscles
impliqués dans une tache manuelle de contrdle précis de force. Les résultats ont
montré que les valeurs de cette cohérence corticomusculaire étaient similaires lors de
la réalisation de la tache en uni- ou bi-manuelle suggérant que 1’implication de la
voie CS de SMA n’est pas liée a I’aspect bi-manuel de la tache. En revanche,
I’absence de cohérence entre la SMA et les muscles de la main gauche (main pour
laguelle aucune contrainte de précision n’était imposée) suggere que I’implication de
la voie CS issue de SMA est liée a la précision du contrdle. Ainsi, suite a ces deux
études, nous avons conclu que les projections CS de la SMA sont fonctionnelles et
agissent aussi rapidement et efficacement que celle issues de M1 lors d’une tache

imposant des contraintes importantes de précision.

La cohérence corticomusculaire est une mesure de corrélation et ne permet donc
pas de savoir la direction de I’interaction entre le signal EEG et le signal EMG
(Witham et al., 2011). La CCM est généeralement vu comme un phénomeéne efférent,
dans lequel les oscillations se propagent d’une source corticale vers les
motoneurones de la moelle épiniere, probablement via la voie corticomotoneuronale
(Salenius et al., 1997 ; Gross et al., 2000). Cependant, bien que le débat soit flou et
controversé, il a été proposé que les retours sensoriels contribuent a la CCM (Meng
et al. 2008 ; Riddle et al., 2005). Les cellules corticales motrices regoivent beaucoup
d’entrées sensorielles de la périphérie (Lemon, 1979), dont des fuseaux
neuromusculaires sont extrémement sensibles a la détection de petites perturbations
(Matthews, 1972). Il se pourrait alors que ces récepteurs fournissent un retour
sensoriel au cortex a des fréquences autour de 20 Hz (Vaillancourt et Newell., 2000)
qui pourraient bien participer a la génération des CCM dans la bande de fréequence
béta (15-30 Hz). Une récente étude en EEG chez une patiente désafférentée, a mis en
évidence la présence de cohérences entre M1 et les muscles de la main impliqués
dans une tache de précision (Patino et al., 2008) suggérant alors que les retours
sensoriels ne participent pas forcément a la genération des CCM entre M1 et les

muscles de la main. Cependant, bien que la voie CS issue de SMA semble étre aussi
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efficace et rapide que celle de M1, les roles respectifs de M1 et SMAp dans le
contréle précis de force ne sont pas élucidés. Il n’est pas exclu que les retours
sensoriels afférents jouent un réle dans la génération des CCM pour SMA. En effet,
la SMA posséde une entrée directe’ de retours sensoriels, notamment proprioceptifs
(Wiesendanger et al., 1987). Des études chez le sujet sain en tomographie par
émission de positrons (PET) ont montré qu’une stimulation par vibration tactile des
doigts de la main entraine une activation de la SMA et du cortex somatosensoriel
primaire (Fox et al., 1987 ; Tempel & Perlmutter, 1992). D’autres études ont montré
que des neurones de la SMA étaient activés lors d’un mouvement passif (c-a-d non
volontaire) du membre supérieur de mani¢re similaire a 1’activation lors d’un
mouvement volontaire (Hummelsheim et al., 1988 chez le singe ; Reddy et al 2001
chez I’homme). Ces résultats suggerent fortement que les feedbacks sensoriels jouent
un role important dans 1’activation de la SMA. Cependant, a notre connaissance, peu
d’études se sont penchées sur le role des afférences sensorielles dans 1’activation de

la voie CS issue de SMA.

Dans la présente étude nous avons exploré si les retours sensoriels sont
indispensables dans la génération de la cohérence entre SMA et les muscles de la
main. Nous avons eu I’occasion d’étudier la cartographie des cohérences
corticomusculaires lors de 1’exécution de notre tache de controle précis de force chez
deux patients dépourvus de toute proprioception. Deux sujets sains aux mémes ages

que les patients servaient comme sujets controle.

1.2 Matériel et Méthode

1.2.1 Participants

L’expérience a ét¢ menée chez 2 patients déafférentés, dont une femme droitiere
de 66 ans (GL), et un homme gaucher de 63 ans (IW). Ces deux personnes souffrent
de polyneuropathie qui a entrainé une forte déficience sensorielle de 1’ensemble du
corps jusqu’en dessous du nez pour GL et jusqu’a la base du cou pour IW. Cette
déficience sensorielle est due a la détérioration des fibres sensorielles périphériques

myeélinisées de gros diameétres. Les sensations de douleur et de température sont

7 ;o . . . . .
Avant de pénétrer dans la SMA les informations sensorielles passent obligatoirement par le thalamus. On
considére comme directe la transmission moelle-thalamus-SMA.
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encore présentes, mais les patients ont une perte totale du toucher, de la vibration, de
la pression et des sens kinesthésiques, et ne possédent plus de réflexes tendineux
pour tous les membres. Cependant, les fibres motrices n’étant pas affectées, les

patients peuvent réaliser des taches motrices complexes sous guidage visuel.

Deux sujets droitiers sains, une femme et un homme de 63 ans, sans pathologie
neurologique connue, ont participé dans cette étude comme sujets controles. La
préférence manuelle des patients et des sujets était testée en utilisant le questionnaire
d’Oldfield (1971). Dans le but d’éviter les effets d’apprentissage pendant
I’expérience, les patients et les sujets ¢taient familiarisés avec la tache avant
I’expérience pour garantir une performance stable. Tous les participants réalisaient la

méme tache avec leur main dominante, dans les mémes conditions.

1.2.2 Protocole expérimental

Le protocole était identique a celui de notre premiére étude en TMS (voir Etude 1,
page 45-46). Le but de la tache, je le rappelle, était de maintenir un curseur de petite
taille sur une courbe de force a I’aide de pressions appliquées sur un petit capteur de
force (MEAS, XFTC300-100N) par la pince de la main dominante. Le curseur (taille
0,2 N selon I’échelle de force affichée sur I’écran) montait avec une augmentation de
pression. La force exercée était mesurée par une jauge de contrainte fixée sur le
capteur. Pour les patients, les extrémités du capteur étaient munies d’anneaux
permettant de le fixer sur leur pouce et index (figure 27). En effet, sans vision les
patients désafférentés sont incapables de tenir le capteur avec leur pince de précision
sans le regarder en permanence, les empéchant ainsi de voir le curseur et le profil de

force sur I’écran.

L’expérience était composée de 120 essais, présentés en trois blocs de 40 essais.
Chaque essai commencait avec une pente montante pendant laquelle la force cible
augmentait linéairement de 0 N a 1,5 N en 4,5 s suivi par une période de force
statique pendant laquelle la force cible restait stable sur 1,5 N pendant 4,5 s. A la fin
de chaque essai, la force cible diminuait instantanément de 1,5 N a0 N et restaita 0
N durant une période de 5 s entre deux essais. Cette période de 5 s constituait une
période de repos pendant laquelle les sujets pouvaient se relacher. La durée totale

d’un bloc était de 10 minutes. Entre chaque bloc, les sujets se reposaient pendant
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plusieurs minutes pour éviter la fatigue. En moyenne, la partie comportementale de

I’expérience nécessitait 50 minutes.

Compte tenu de la durée de chaque essai (10 s) et de la bande de fréquence
d’intérét (15-30 Hz, bande de fréquence béta), aucune instruction concernant le
clignement des yeux n’était donnée aux sujets. Comme déja expliqué auparavant,
I’artéfact due aux clignements des yeux se situe a des composantes de fréquence qui
sont inférieures a 6 Hz, alors que les artéfacts dus a la contraction musculaire de la
téte (facilement induit par I’interdiction de cligner des yeux) ont des composantes de

fréquence qui chevauchent la bande de fréquence d’intérét dans la présente étude.

Figure 27. Sujet désafférenté. Il regarde I'écran sur lequel est affichée la tache
comportementale & réaliser. |l ne peut par conséquent regarder sa main (dans le petit
cadre vert). Le capteur est ainsi muni de deux anneaux (visible dans le gros carré vert)
permettant de se concentrer uniqguement sur la tache.

L’EEG de haute résolution était enregistré avec le nouveau systéme portatif
d’ANT, « Eegosports » (Advanced Neuro Technology, Enschede, The Netherlands)
utilisant une électrode de référence CPz et une électrode de terre localisée sur la ligne
médiane du cortex frontal. Le champ électrique était détecté par un bonnet élastique
muni de 64 électrodes pour la patiente GL et de 32 électrodes pour le patient IW et
les deux sujets contrdles. Les électrodes du bonnet étaient positionnées selon le
systeme 10-20 (WaveGuard cap system of ANT). Les impédances des électrodes sur
le scalp étaient maintenues en dessous de 5 kQ pendant toute la durée de
I’expérience. L’EMG bipolaire de surface d’un muscle intrinséque de la main
dominante impliqué dans la tache était enregistré simultanément: le Premier
Interosseux Dorsal (FDI). Pour le patient IW et les sujets contrdles, 'TEMG était

enregistré sur le méme systéme que ’EEG. Pour la patiente GL, les muscles étaient
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enregistrés a I’aide du systtme EMG BIOPAC (MP150) avec I’¢électrode de terre
positionnée sur 1’os du cubitus au niveau du coude. Les signaux EEG et EMG étaient
amplifiés, et enregistrés a une fréquence d’échantillonnage de 1000 Hz. La force de
la pince était enregistrée a une fréquence d’échantillonnage de 100 Hz. Un trigger
permettait de synchroniser tous les signaux (EEG, EMG, force), sauvegardés sur un

disque dur pour une analyse postérieure.

1.2.3 Analyse des données

Toutes les analyses étaient réalisées dans MATLAB. L’analyse spectrale était
calculée dans FieldTrip, une boite a outil de MATLAB pour I’analyse de données
neurophysiologiques (Ootenveld et al., 2011). La durée des périodes des différents
profils de la courbe de force était d’au moins 4.5 s. Cependant, comme les transitions
entre les pentes et les plateaux ajoutaient de la variabilité dans les signaux EEG et
EMG, nous avons choisi, comme pour 1’étude précédente, des périodes stables au

milieu du maintien de force stable, ici 3 s.

Sélection des essais

La sélection des essais corrects était basée sur la performance, et était réalisée
pour chaque sujet individuellement. Premierement, nous avons réalisé une analyse
visuelle pour exclure les essais durant lesquels la production de force différée
clairement du profil de force cible. Ensuite, la proportion d’échantillons corrects dans
la fenétre des 3 s pour chaque période de profil de force et chagque essai était
calculée, que nous appellerons « performance ». Un échantillon correct correspondait
a un échantillon pour lequel la valeur de la force cible était contenue dans celle du
curseur. La moyenne de la performance et I’écart-type inter-essais étaient calculées.
Enfin, pour chaque période de profil de force, les essais dont la performance était
plus faible que la moyenne moins deux fois 1’écart-type étaient exclus. Pour étudier
la variabilité entre-essais, 1’écart-type pour chaque échantillon de temps sur tous les

essais corrects était calculé pour chaque sujet.
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Prétraitement de PEMG

Les données EMG ¢étaient d’abord analysées dans le domaine temporel dans le but
de déterminer le niveau d’activation relatif de chaque muscle. Pour cela, les étapes
successives suivantes etaient réalisées pour chaque sujet: (1) Les signaux EMG
étaient filtrés postériori avec un passe bande entre 10 et 450 Hz. (2) Les signaux
EMG filtrés étaient rectifiés en prenant la valeur absolue. (3) Un filtre passe bas de 5
Hz etait appliqué sur les données EMG rectifiees (Butterworth de second ordre
bidirectionnel) pour déterminer I’enveloppe. (4) L’enveloppe de I'EMG était
moyennée sur tous les essais corrects pour chaque sujet. Avant de moyenner ces
enveloppes de tous les sujets, I’enveloppe EMG moyenne de chaque muscle était

normalisée par la valeur maximale de I’enveloppe de ’EMG moyen.

Analyses de la cohérence EEG-EMG

Le calcul des cohérences est le méme que celui utilisé dans la précédente étude en
EEG. Je rappelle que la fonction de cohérence donne une mesure de la corrélation
entre 2 signaux dans le domaine spectral et est exprimée avec des valeurs comprises
entre 0 et 1 (Rosenberg et al 1989 ; Challis and Kitney 1991). Cette cohérence
corticomusculaire (CCM) est déterminée dans une bande de fréquence donnée selon
une série d’équations décrites dans 1’é¢tude précédente (voir pages 71-72). Le cross-
spectrum et 1’auto spectre dépendant du temps était moyennée sur les essais corrects
avant de calculer la CCM en fonction du temps. Pour les analyses des CCM sur
I’ensemble du scalp, le spectre de puissance et le cross-spectrum étaient moyennés
pour tous les segments de données des périodes de production de force stable et pour
tous les essais corrects. Pour chaque sujet et patient, la bande de fréquences béta dans
laquelle nous avons calculé les CCM étaient déterminée en fonction de la valeur

maximale de la CCM au niveau de M1.

Analyse statistique

Pour la comparaison de la performance comportementale entre les patients et les

sujets contrdles, le test non paramétrique de Mann-Whitney était utilisé.
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1.3 Reésultats

1.3.1 Performance comportementale

Pour les sujets sains, 83 % des essais étaient identifiés comme essais corrects avec
une performance moyenne de 97.3 = 2.0 % pour la production de force stable. Pour
les patients déafférentés, 82 % des essais étaient identifiés comme essais corrects
avec une performance moyenne de 72,1+ 6,1 % pour la production de force stable.
Le test de Mann-Whitney a montré une différence significative de performance entre

sujets sains et patients (test de Mann-Whitney, p < 0,05).

La figure 28 montre la moyenne des forces produites par la pince de la main
réalisant la tche pour les sujets sains (rouge) et pour les patients (bleue) en fonction
du temps. Les patients comme les sujets sains ont parfaitement suivi la courbe (ce qui
est attendu puisqu’il s’agit des essais réussis). L’écart-type inter-essais pour les sujets
contrdles et les patients est représenté respectivement par les aires rouges claires et
bleues claires dans la figure 28. On peut voir que les patients et les sujets controles
ont correctement effectué la tache. Cependant, 1’écart-type inter-essais était plus
important pour les patients. En effet, 1’écart-type inter-essais moyenné sur toute la

durée de I’essai était 0,105 N pour les sujets contrdles et 0,164 pour les patients.

1.3.2 Patrons d'activité EMG

Les enveloppes EMG normalisées pour le FDI et moyennés sur les deux patients
respectivement les deux sujets sains sont représentées dans la figure 29
(respectivement bleue et rouge). On observe une activité du FDI qui suit le profil de
force pour les sujets contrdles, i.e., on peut voir la monté de 1’activité lorsque les
sujets suivent avec le curseur la pente montante, et ensuite le plateau lorsqu’ils
maintiennent le curseur a une force stable. Ceci n’est, cependant, pas ce que nous
observons pour les patients desafferentés. En effet, nous avons du mal a voir la
différence d’activit¢ musculaire entre la pente et le plateau de force, ’EMG continue
a monter la ou chez les sujets contrdles le niveau reste stable. Une derniére
observation est qu’a la fin de I’essai, les patients diminuent leur activité musculaire

un peu plus tard (une demie seconde plus tard) que les sujets controles.
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Figure 28. Production de force par la main dominante. La courbe rouge représente la
force produite par la main droite moyennée pour les deux sujets contrbles. En bleue est
représentée la moyenne des forces produites par la main droite pour GL et la main
gauche pour IW. Les zones bleues claires et rouges claires représentent respectivement
I'écart-type inter-essais, moyenné sur les deux patients et les deux sujets. Notez la
variabilité inter-essais plus grande pour les patients.
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Figure 29. Niveau d’activation normalisé du FDI moyenné sur les deux sujets sains
(rouge) et sur les deux patients désafférentés (bleue).
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1.3.3 Cohérence corticomusculaire

Les topographies des CCM pour le FDI de la main qui réalisait la tache, sur la
bande de fréquences béta (c-a-d entre 20-30 Hz pour la patiente GL, entre 32-35 Hz
pour le patient IW et entre 20-30 Hz pour le sujet sain) lors de la production de force
stable sont illustrées dans la figure 30. Pour les patients désafférentés les CCM sont
trouvées au-dessus M1 gauche pour la patiente droitiére (figure 30A) et M1 droit
pour le patient gaucher (figure 30B) et au-dessus de la région fronto-médiale (figure
30A,B). Chez le sujet sain, la topographie est similaire a celle observée pour les
patients. On peut voir la présence d’une CCM au-dessus de M1 gauche et au-dessus
de la région frontale médiale (figure 30C). Chez la patiente GL on peut également

observer une CCM sur une structure motrice ipsilatéral.

0.025 0.023

0.02

0,017 0,021 0.017

Controle

Figure 30. Cohérences corticomusculaires (CCM) pour le muscle FDI de la main
réalisant la tache. A et B : patients désafférentés ; C : sujet contrdle. Les topographies
des CCM ont été calculées sur une période de 3 s correspondant au milieu du profil de
force stable dans la bande de fréquences correspondant a la valeur maximale de la CCM
au niveau de M1. L’échelle de couleur indique les valeurs des CCM, les valeurs
maximales et minimales ont été adaptées pour plus de clarté. Notez que la CCM dans la
figure B se situe sur M1 droit puisque le patient a effectué la tache avec la main gauche.

1.4 Discussion

Le but de cette étude était d’explorer si les retours sensoriels jouent un réle dans
la génération de la cohérence entre SMA et les muscles de la main. Nous avons
déterminé les CCM pour deux patients désafférentés pendant I’exécution d’une tache
précise de contrdle de force avec une attention particuliére pour des CCM au niveau
de la région fronto-médiale. D’abord, les résultats comportementaux ont montré que
les patients désafférentés réussissent la tiche malgré 1’absence de retour sensoriel,
mais toutefois avec une variabilité plus élevée que les sujets contréles de mémes

ages. Deuxiemement, malgré une performance non-négligeable, et contrairement au
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résultat obtenu chez les sujets controles, I’activit¢ musculaire du FDI chez les
patients ne refléte pas le profil de force. Ensuite, les résultats électrophysiologiques
montrent la présence de CCM dans la bande de fréquences béta chez le sujet contréle
et chez les patients sur plusieurs régions corticales. Les CCM localisées au-dessus
du cortex moteur controlatéral a la main effectuant la tache sont en accords avec les
résultats reportés dans la littérature en EEG et en MEG chez ’homme (Conway et al
1995 ; Kilner et al 2003 ; Salenius et al 1997 ; Safri et al 2006 ; Naranjo et al 2010 ;
Chakarov et al 2009). Les topographies des CCM montrent également des CCM au
niveau de la SMA, aussi bien pour le sujet contrdle que pour les patients. Finalement,
nous avons observé une CCM sur une région ipsilatérale a la main réalisant la tache
chez la patiente GL. Ces résultats comportementaux et électrophysiologiques sont

discutés maintenant ci-dessous.

1.4.1 Performance comportementale

Bien que la performance des patients soit moins bonne que celle des sujets
controles, ils sont toute méme capables d’exécuter cette tache. En effet, les patients
étaient capables de suivre le profil de force, mais montraient plus de variabilité inter-
essais par rapport aux sujets sains. La tache imposée aux participants était une tache
de controle de faible force demandant un niveau de précision élevée. Lorsqu’on
compare la performance des sujets jeunes de I’Etude 2 de cette thése (moyenne d’age
32 ans) avec celle des sujets sains de cette troisieme étude (moyenne d’age 63 ans)
on s’aper¢oit que la performance comportementale est similaire (respectivement,
90% et 97%). Nous aurions pu nous attendre a une diminution de la performance
compte tenu de I’effet supposé de I’age sur la dextérité, notamment sur la pince de
précision (Diermayr et al., 2011). Cependant, premiérement, il a été démontré que,
malgré une performance moins bonne des personnes dgées au début de 1’expérience,
un entrainement d’une centaine d’essais résultait en une performance similaire entre
sujets jeunes et sujet agés (Voelcker-Rehage et Alberts, 2005). Or, dans notre étude
nous avons entrainé tous les sujets avant la passation de I’expérience, ce qui pourrait

expliquer 1’absence de différence de performance entre les deux populations.
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Deuxiémement, la similarité des performances entre les sujets agés et jeunes peut
étre attribuée au fait que les modifications liées au vieillissement neuromusculaires
telles que la diminution du nombre de neurones corticospinaux ,la diminution du
nombre d’unités motrices, et I’atrophie des muscles distaux (Doherty et al., 2003)
concerne un age plus avancé que celui des sujets de notre étude. En effet, les études
réalisées sur I’effet du vieillissement sur le controle de la pince de précision concerne
des ages plus avancés que ceux de notre expérience (Vaillancourt et al., 2003 ;
Shimet al., 2004 ; Talelli et al., 2008).

En ce qui concerne les patients désafférentés, leurs performances étaient moins
bonnes que celles des sujets sains, jeunes et agés. La production de force était d’un
niveau trés bas ce qui implique que ’activité de peu d’unités motrices sous-tendait la
contraction musculaire. De plus, la précision demandée étant élevée, la sélection des
unités motrices est importante puisqu’une modification de leurs tailles (donc du
nombre de fibres musculaires actives) entraine rapidement une modification de force
produite, et donc un écart du curseur sur 1’écran. Les retours sensoriels tactiles et
proprioceptifs renseignent en permanence sur la force produite et peuvent intervenir
trés vite sur 1’activation des muscles impliqués, déja au niveau spinal. La privation de
cette information amene logiquement a une détérioration de la performance, chose
que nous avons donc pu observer chez nos patients désafférentés. L’information
visuelle renseignant sur le niveau de force produit est plus lente a traiter, entrainant
par conséquent une plus grande variabilité dans la sortie motrice, mais tout de méme

suffisante pour garder le curseur sur le profil de force.

1.4.2 Décours temporel de I'EMG

Le résultat concernant le décours temporel du niveau d’EMG est surprenant étant
donnée le fait que les patients arrivent a maintenir le curseur sur le profil de force. La
seule explication possible est qu’ils compensent 1’augmentation de 1’activité
musculaire de leur FDI par une diminution d’un muscle synergiste pour que le
résultat net corresponde au niveau de force demandé. N’ayant enregistré qu’un
muscle intrinséque de la main, nous ne savons pas aujourd’hui comment les patients

coordonnent les muscles impliqués.
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1.4.3 Cohérences corticomusculaires

La premiere remarque a faire est que nous avons obtenu des CCM pour les
patients malgré I’absence de périodes stables dans I’activité musculaire. En effet, des
CCM dans I’intervalle de fréquences béta n’ont été rapportées que pour le controle
de forces stables (Kilner et al., 2003 ; Kristeva et al., 2007). A notre connaissance,
seul un article rapporte des CCM pour un contréle isométrique dynamique (Omlor et
al., 2007) mais pour I’intervalle de fréquences gamma (>40 Hz).Cette observation est
intéressante puisque le fait d’avoir des CCM béta suggére que la gamme de
fréquences pour laquelle nous pouvons observer des CCM dépend plutét de la
production nette de force (qui est dans notre cas stable, voir Fig. 28) que la
production de force du muscle isolé. Mais cette hypothése est basée sur tres peu de

sujets et reste a confirmer.

Les CCM obtenues pour les patients au niveau de M1 controlatérales a la main
effectuant la tache sont en accord avec la littérature (par exemple, Patino et al.,
2008) et confirment que les retours sensoriels ne participent pas (ou peu) a la
génération des CCM entre M1 et les muscles de la main. Mais le résultat principal de
cette étude porte sur la SMA : pour les patients comme pour le sujet contréle du
méme age, nous avons également observé des CCM au niveau de la SMA.

Plusieurs résultats dans la littérature ont suggéré que la génération des cohérences
proviendrait de I’implication simultanée asymétrique du flux des efférences et
afférences (Schelter et al., 2006 ; Meng et al., 2008). L’étude de Meng et collégues
(2008) a montré que la valeur des cohérences directes partielles (méthodes utilisée
pour connaitre le sens de la cohérence) dans le sens EEG=>EMG (efférent) était plus
importante que dans le sens EMG=>EEG (afférent). L’étude de Schelter et collegues
(2006) a montré le contraire. Quoiqu’il en soit, il semble que les afférences et
efférences participent a la génération des CCM mais avec un impact différent. Le fait
de trouver des CCM au-dessus de SMA dans la bande de fréequences béta pour les
patients désafférentés suggere que la CCM au niveau de la SMA peut étre purement
efférente. Cependant, il ne faut pas perdre de vue que ces sujets ont été désafférentés
il y plus de 30 ans, et il n’est pas exclu que chez le sujet normal, les projections

afférentes dans SMA participent a la génération des CCM.
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Pour finir, la topographie de la patiente GL montre des CCM au niveau des
structures motrices ipsilatérales a la main effectuant la tache. L’autre patient, IW, ne
montre pas ce phénomene. En observant GL, nous avons remarqué qu’elle est
particuliérement crispée pendant 1’exécution de notre tache, contrairement a IW qui
lui active seulement son bras gauche. Nous avons alors, a postériori, rajouté des
électrodes sur le bras gauche. La figure 31 ci-dessous représente I’activité EMG

normalisée pour un muscle de la main gauche.
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Figure 31. Activité EMG normalisée du FDI de la main gauche pour la patiente GL, tirée
d’'une étude en parallele. On peut clairement voir une importante activité¢ du FDI de la
main gauche alors que je le rappelle le but de la tAche était de contréler une faible force
avec la main dominante (droite pour cette patiente).

Ce résultat suggere que les CCM au niveau des structures motrices ipsilatérales
reflétent ’activation extrémement similaire du c6té gauche de son corps. Si cette
activation est contrélée aux mémes fréquences de décharges, on peut trouver des
CCM qui ne sont en réalité pas entre le cortex droit et la main droite mais entre le

cortex droit et la main gauche. Cette hypothése reste a confirmer.

1.5 Conclusion

Nous venons de montrer la présence de cohéerence dans la bande de fréquence béta
entre la SMA et un muscle de la main impliqué dans une tache de contr6le précis de
force, chez des patients dépourvus de proprioception et de sens tactile, suggérant que

les projections CS de la SMA sont également fonctionnelles en I’absence de
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sensibilité tactile. Nous en avons conclu que les retours afférents sensoriels n’étaient

pas indispensables a la génération des CCM au niveau de SMA.
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Chapitre III : Discussion générale
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Au travers de nos études, nous avons exploré la fonctionnalité et les
caractéristiques des projections corticospinales de 1’aire motrice supplémentaire dans
une tache visuomotrice de production de force avec la pince de précision. Nous
avons utilisé deux techniques d’exploration. La premicére, la stimulation magnétique
transcranienne (TMS), nous a permis d’étudier les caractéristiques de la voie spinale
issue de I’aire motrice supplémentaire proper (SMAp) et de les comparer avec celles
issue du cortex moteur primaire (M1). La seconde, 1’¢électroencéphalographie (EEG),
nous a permis d’enregistrer 1’activité corticale en relation avec notre tdche motrice
manuelle. Grace a cette technique, nous avons pu étudier la cohérence entre I’activité
corticale et 1’activité des muscles impliqués dans la tache. Cette cohérence entre le
signal EEG et le signal EMG (appelée cohérence corticomusculaire ou CCM) dans la
bande de fréquence béta (15-30 Hz), est connue pour refléter la communication

corticospinale.

Ces techniques ont permis de mettre en avant trois principaux résultats. D’abord,
au travers de la voie corticospinale, SMAp a une influence directe sur la production
de force pendant des taches motrices manuelles fines. Ensuite, les projections
corticospinales de SMAp semblent particulierement fonctionnelles lorsque le
contréle de force impose une haute précision. Finalement, les afférences sensorielles
ne sont pas indispensables a la génération des cohérences entre SMAp et les muscles
de la main. Ces résultats ont déja été discutés dans les chapitres correspondants et ne
seront pas repris ici. Dans cette discussion générale j’aborderai quelques points plus

généraux.

1.1 Ce que nous a appris la période de silence

Si nous acceptons le réle prédominant de M1 dans le contrdle moteur, nous ne
nous attendions pas a voir une periode de silence (PS) musculaire évoquée par une
TMS de SMAp. En effet, méme si la SMAp est inhibée par la TMS, M1 devrait
continuer & envoyer ses commandes motrices vers les motoneurones spinaux, et nous
ne devrions pas obtenir une PS aussi claire au niveau musculaire. Cependant, il a été
suggeré, chez le primate non-humain, que la SMAp peut agir en parallele et
indépendamment de M1 durant une tadche motrice (Brinkman & Porter, 1979;
Macpherson et al., 1982; Maier et al., 2002). Il a aussi été montré qu’une partie des

projections CS de la SMA et de M1 converge vers les mémes motoneurones alpha
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(Lemon et al., 2002; Maier et al., 2002). Cela implique que les fibres CS de M1 et
SMAp peuvent controler les mémes fibres musculaires. Donc la désactivation des
fibres descendantes de SMAp par des mécanismes d’inhibition intra-corticaux suite a
la TMS pourrait causer des entrées plus faibles vers les motoneurones qui recoivent
également les fibres de M1. Si I’entrée de M1 seule n’est pas suffisante pour
dépasser le seuil des motoneurones concernés, les fibres musculaires alors visées
seront silencieuses, entrainant la PS observée dans la réponse musculaire. Cette
hypothése nécessite bien siir qu’un nombre suffisant de motoneurones spinaux soient
innervés par les fibres descendantes de M1 et SMAp, ce qui reste a voir pour la voie
CS chez ’homme. Cependant, quel que soit le mécanisme sous-jacent, nos résultats
suggérent clairement que M1 et SMAp agissent en paralléle et ont toutes les deux
une influence directe sur la production de force pendant des tdches motrices

manuelles fines.

1.2 Lavoie CS de SMAp : un réle dans
I'anticipation d’une perturbation ?

Bien que pas testé statistiquement, si I’on compare les valeurs de cohérence
corticomusculaire obtenues pour M1 et SMA, on s’apercoit facilement que les
valeurs de CCM sont en moyenne plus importantes pour M1 que pour SMA (voir
Fig. 25). Or dans notre étude en TMS, nous avons observé que la stimulation de la
SMAp évoque des réponses musculaires similaires a celles de M1. Il y a deux
hypothéses, mutuellement non-exclusives, a avancer pour expliquer cette différence.
D’abord, d’un point de vue anatomique, la SMA est située plus en profondeur que
M]1. Par conséquent, les courants €lectriques engendrés par 1’activation des neurones
et détectés par les électrodes de surface de ’EEG seront plus faibles. Comme la
cohérence est une corrélation d’amplitudes et de phases des signaux EEG et EMG,
une moins forte amplitude du signal EEG entraine des valeurs de CCM plus faibles.
On pourrait alors s’attendre a des MEP plus faibles pour une TMS de SMAp, mais
nous avions egalisé les champs électriques au niveau des cibles anatomiques de M1
et de SMAp, engendrant des réponses musculaires similaires pour les deux
structures. Une deuxiéme hypothése porte sur la méthodologie. Bien que les taches
comportementales soient similaires pour les trois études, celle réalisait en TMS

présentait un aspect particulier. En effet, durant la production stable de force, la
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stimulation sur M1 ou SMAp induisait systématiquement une perturbation. Je
rappelle que nous demandions alors aux sujets de replacer le curseur sur la courbe de
force et de continuer la tache jusqu’a la fin de ’essai. Méme si cela ne faisait pas
parti de la tache proprement dit, les sujets subissaient donc une perturbation a tous
les essais, ce qui n’¢était pas le cas dans les expériences en EEG. Or, il a été démontré
que la SMAp est impliquée dans I’anticipation d’une perturbation (Spieser et al.,
2013) et dans la préparation de la réaction a une perturbation (De Graaf et al., 2009).
En d’autres termes, la SMAp semble étre fortement impliquée dans le processus
anticipatoire lorsqu’une perturbation est attendue. Si, comme déja proposé dans la
discussion de I’Etude 1, SMAp a une influence directe sur I’excitabilité des
motoneurones de la moelle pour contrdler la réaction de force de la pince, on peut
s’attendre a une implication de la voie CS plus forte dans des situations ou une
perturbation est attendue. Ceci expliquerait pourquoi en EEG I’implication de la
voie CS de la SMAp est plus faible alors qu’en TMS les réponses a la stimulation

sont similaires a celles pour M1.

Dans I’optique de tester cette hypothése, il serait intéressant d’étudier des CCM
au niveau de SMA lorsque le sujet anticipe une réaction a une perturbation,
I’hypothese étant que les valeurs de CCM doivent augmenter dans ce cas. Un des
moyens de le faire serait de coupler les techniques d’enregistrement par EEG et de
stimulation par TMS dans notre tache de contréle précis de force. En comparant des
blocs avec et sans TMS, nous pouvons Vvoir si la présence de perturbations augmente

I’implication de la voie CS issue de SMAp.

Nous pourrions également étudier I’implication de la voie CS issue de SMA
lorsque nous provoquons une perturbation purement périphérique, par exemple en
faisant sortir volontairement le curseur de la courbe sur I’écran sans modification
sous-jacente de la force de pince. Dans ce cas, le sujet ne peut anticiper la
perturbation de la méme maniere puisqu’il n’en est pas la cause et il n’en connait pas
le sens (montant ou descendant) a 1’avance. De plus, 1’information concernant la
sortie du curseur serait purement visuelle, alors que dans le cas de la stimulation,
I’information est aussi donnée par les afférences sensorielles de la pince. Ainsi,
étudier les CCM entre la SMAp et les muscles intrinséques de la main dans
différentes conditions et contextes, permettrait d’obtenir de I’information sur le role

des projections CS provenant de la SMAp.
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1.3  Cibles spinales des projections de la SMAp et
évolution de la voie CS

Les projections cortico-motoneuronales (CM) forment une partie des projections
CS. Dans leur revue de 1998, Lemon et collégues ont ecrit « although corticospinal
outputs from M1 and SMA may act in parallel [...], the direct cortico-motoneuronal
influence from M1 upon hand and arm movements would appear to be much greater
than that from SMA” » (Lemon et al., 1998, page 206). Cela exprime leurs doutes sur
la fonctionnalité des projections CM de SMA. Comme j’ai pu déja le mentionner,
chez le singe, les projections CS de SMA sont moins nombreuses et plus lentes que
celles de M1 (Maier et al., 2002 ; Armand et al., 1997).

Une raison pour la différence dans I’efficacité des projections CS (motoneuronale)
entre primates humains et non-humains pourrait étre que la dextérité humaine est une
fonction trés développée. Au niveau phylogénetique, le développement de
I’opposition pouce-index a été trouvé étre li¢ a I’évolution de la voie CS, notamment
avec I’apparition de connexions directes cortico-motoneuronales (Lemon et al.,
1995). En effet, il a été montré que le niveau de dextérité manuelle d'une espéce est
directement lié au nombre de fibres corticospinales et de connexions
corticomotoneuronales (Nakajima et al., 2000). Les latences similaires des MEP
suivant la TMS sur M1 et SMAp (Teitti et al., 2008 ; Vaalto et al., 2011 ; et
maintenant également la nétre) suggérent fortement que la SMAp est aussi connectée
monosynaptiquement aux motoneurones de la moelle épiniére, en partie sur les
mémes motoneurones (comme argumenté dans 1’Etude 1). Nos études 2 et 3 en EEG
ont montré une CCM entre la SMAp et deux muscles intrinseques de la main
impliqués dans la méme tache de force que I’Etude 1. La valeur des CCM au niveau
de SMAp était forte, reflétant ainsi I’importante implication des projections CS
issues de SMAp durant la tache de contrble précis de force. Par conséquent, la
dextérité¢ étant tres développée chez I’homme, nos résultats suggerent que les
projections cortico-motoneuronales des aires motrices non primaires, notamment de
la SMAp, ont gagne en efficacité. Par conséquent, les différences dans 1’organisation
des projections CS a travers les espéces pourraient trés bien refléter les différences

dans les contributions fonctionnelles du systeme CS (Lemon, 2008).
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14 Influence du vieillissement sur la
communication CS

Le vieillissement s’accompagne de modifications neuromusculaires, lesquelles
affectent tout 1’organisme humain. On observe généralement une diminution du
nombre de neurones, de la substance grise et blanche. Au niveau musculaire, le
vieillissement des muscles squelettiques entraine une sarcopénie et une diminution
de la force musculaire. Au niveau de la peau, le vieillissement entraine une altération
du tissu ¢lastique, un épaississement fibreux du derme ainsi qu’une sécheresse

contribuant de prés a une diminution de la sensibilité tactile.

Comme nous I’avons vu, la dextérité est surtout basée sur 1’habileté a contrdler
précisément et indépendamment les forces et mouvements des doigts en relation avec
les contraintes de la tache. Les modifications entrainées par le vieillissement au
niveau cérébral, musculaire et cutané ne sont donc pas sans conseéquence sur le
contréle des doigts durant des taches de précision. En effet, il a été montré que la
variabilité des sorties motrices augmente pendant des taches de contraction
isométriques discrétes, ce qui entraine plus d’erreur lors de la production de faibles
forces, notamment celles inférieures a 3N (Christou et Carlton, 2001). De maniere
intéressante, lors d’une tache simple unilatérale de maintien précis de force avec la
pince de précision, il a été montré en IRMf que le sujet &gé active de maniére
bilatérale les régions sensorimotrices (modele HAROLD décrit par Cabeza, 2002).
En effet, il semblerait que le sujet agé active d’avantage les aires controlatérales
impliquées dans la tache et recrute, en plus, les aires ipsilatérales (PMd, PMv, SMA,
M1), méme pour la réalisation d’une tache motrice simple (Cabeza et al., 2003 ;
Sailer et al., 2000 ; Mattay et al., 2002 ; Ward et al., 2003, 2008).

Dans notre étude 3 chez les sujets desafférentes et controles (moyenne d’age de
tous les sujets confondus étant 63.8 ans), nous avons observé la présence de CCM
pour M1 controlatérale et pour SMA. L’absence de CCM ipsilatérale chez les sujets
agés (excepté chez la patiente GL pour laquelle nous avons déja discuté de 1’origine
possible, page 124) suggére que, soit la population étudiée n’était pas assez
«vieille », ayant pour conséquence peu de modifications neuromusculaires (je
rappelle également que les performances comportementales étaient similaires entre la

population de I’Etude 2 (age moyen 32 ans) et celle de 1’étude 3), soit I’augmentation
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de Dl’activité dans les aires motrices ipsilatérales peut refléter des projections sur
d’autres aires corticales ou sous-corticales, dont peut étre les structures homologues

controlatérales.

En vue de vérifier ces suggestions il serait intéressant d’étudier une population de
personnes plus ageées que celle de notre étude durant la méme tache
comportementale. Nous pourrions également calculer les cohérences cortico-
corticales (CCC) dans la bande de fréquence béta entre M1 controlatérale et M1
ipsilatérale, chez la méme population de sujet que notre étude 3. Cependant, comme
le champ ¢lectrique est lissé par le crane, ’EEG est une technique peu adaptée a une
analyse de CCC. Nous pourrions alors utiliser la MEG, laquelle mesure le champ
magnétique produit par 1’activité neuronale sous-jacente. Les tissus biologiques étant
transparents pour le champ magnétique, la MEG permet une meilleure détection et
séparation des phénomeénes corticaux que I’EEG (Joliot, 2002). La CCC nous
permettra de connaitre le degré de couplage de phase entre les signaux des deux

structures motrices durant la tache visuomotrice de contrdle de force.

112



ANNEXES

Annexes

Méthode de la différence consécutive moyenne

La méthode de la différence consécutive moyenne (MCD) décrite par Garvey et al
(2001) est une méthode graphique permettant de mesurer la période de silence
musculaire, suite & la TMS sur une aire motrice, de maniere plus précise et
automatique. La détection du signal est basée sur la connaissance de la variation de
I’activit¢ EMG autour de sa moyenne juste avant la stimulation et sur la mise en
place de limites de cette variation. Ces limites permettent d’observer les écarts
aléatoires dans le signal, lesquels représentent de véritables déviations par rapport a
la moyenne. Cette méthode est communément référée a un contréle statistique du
processus (Wheeler, 1993). Le traitement que nous avons utilisé dans notre

expeérience est illustré dans les étapes suivantes :

1. La variation de I’EMG est calculée sur une fenétre de temps pré-
stimulation de 100 ms (soit 250 points de données puisque la fréquence
d’échantillonnage était de 2500 Hz). Pour chaque sujet et chaque
condition, nous avons calculé la différence successive entre les points de
données (cad, D, — Dy.1) sur cette fenétre de temps pré-stimulation (MCD).
La variation intrinséque calculée de cette maniére peut distinguer de facon

fiable les signaux du bruit aléatoire (Wheeler, 1993).
2. Nous avons ensuite calculé la valeur absolue de chaque MCD.

3. Nous avons moyenng, sur la fenétre de temps pré-stimulation, les données
EMG «brutes » et les MCD absolues (une valeur en moins car la

différence consécutive commence par D2 — D1).

4. Nous avons par la suite calculé les limites maximale et minimale de la
variation du signal EMG moyen. Les limites a appliquer sur ’affichage
graphique des donneées sont calculées sur la différence consécutive

moyenne selon la formule suivante :
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Limite max = EMG moyen pré-stimulation + [MCD x 2,66]
Limite min = EMG moyen pré-stimulation - [MCD x 2,66]

La constante « 2,66 » provient des tables statistiques appropriées pour la moyenne
de I’intervalle des différences (Wheeler, 1993) et donne une mesure des limites de

variation de I’EMG pré-stimulation de 1’ordre de 99,76 % (équivalent a 3 fois 1’écart-

type).

6. Ensuite, par condition et par sujet, nous avons tracé I’essai moyenné entier
(-100ms jusqu’a 250ms; voir figure 2 article TMS) dont I’axe des
abscisses représente le temps en seconde et 1’axe des ordonnées les valeurs
EMG en millivolts. La ligne horizontale rouge représente le niveau
d’EMG moyen pré-stimulation (voir figure 2. article TMS et rajouter cette
ligne rouge). Sur le méme graphique nous avons tracé les limites de
variations (représentées dans la figure 2. par les lignes horizontales de part
et autres du niveau moyen d’EMG pré-stimulation. Ce sont ces limites qui
nous ont permis de déterminer le début et la fin de la durée de la PS. En
effet, la durée de la PS correspondait a I’intervalle entre le moment de la
stimulation et le premier point de données qui tombe au-dessus de la limite
min de variation si plus de 50 % des points de données dans une fenétre de
5 ms suivant sont aussi au-dessus de la limite min de variation. Cela
permettait de prévenir de la détection des faux positifs de la fin de la PS
lorsqu’un point dépassait « par erreur » la limite min de variation. Cela
permettait aussi de prendre en compte la variabilité naturelle de I’activité

EMG autour de sa moyenne.

Dans notre étude nous avons adapté cette méthode pour déterminer la latence et la
durée des MEPs. La latence des MEPs, sur la méme base que la détermination de la
durée de la PS (cad détermination de la variation de ’EMG pré-stimulation et des
limites min et max), était définie de ’instant de la stimulation jusqu’au 1% des 15
premiers echantillons consécutifs tombant au-dessus de la limite max. De la méme
maniére la durée des MEPs correspondait a I’intervalle entre le 1° échantillon
suivant la fin de la latence et le 1* des 5 premiers échantillons consécutifs tombant
en-dessous de la limite min si plus de 50 % des points de données dans une fenétre

de 5 ms suivant sont aussi en-dessous de la limite min.

114



ANNEXES

Publication Internationale 1

@ PLOS | o

OPEN &) ACCESS Fraely available online

Functional Corticospinal Projections from Human
Supplementary Motor Area Revealed by Corticomuscular
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Abstract

The purpose of the present study was to investigate whether corticospinal projections from human supplementary motor
area (SMA) are functional during predse force control with the predsion grip (thumb-index opposition). Since beta band
corticomuscular cohersnce ICMO) is well-accepted to reflect efferent corticospinal transmission, we analyzed the beta band
CMC obtained with simultaneous recording of electroencephalographic (EEG) and electromyographic (EMG) signals.
Subjects performed a bimanual precise visuomotor force tracking task by applying isometric low grip forces with their right
hand predsion grip on a custom device with strain gauges. Concumrently, they held the device with their left hand pracision
grip, produdng similar grip forces but without any precision constraints, to relieve the right hand. Some subjects also
partidpated in a unimanual control condition in which they perfformed the task with only the right hand precision grip while
the device was held by a mechanical grip. We analyzed whole scalp topographies of beta band CMC between &4 EEG
channels and 4 EMG intrinsic hand musdes, 2 for each hand. To compare the different topographies, we performed non-
parametric statistical tests based on spatio-spectral clustering. For the right hand, we obtained significant beta band CMC
over the contralateral M1 region as well as over the SMA region during static force contraction periods. For the left hand,
however, beta band OWMC was only found ower the contralateral M1. By comparing unimanual and bimanual conditions for
right hand musdes, no significant difference was found on beta band CMC over M1 and SMA. We condude that the beta
band CMC found over SMA for right hand muscles results from the precision constraints and not from the bimanual aspect
of the task. The result of the present study strongly suggests that the corticospinal projections from human SMA become
functional when high predsion force control is required.
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not dear whether these OS neurons in SMA are active during

Introduction
force control and, consequently, contribute to msde activity. The

The highly developed ability of seme printes, inchaling purpose of the present study was o investigate whether the G5

bumars, w pedorm a preciion grip (thumb-index opposition) &
generally accepted o require direct spinal projpcions from the
primary motor cortex (M1, a connection termed the cortioospinal
(C5) pathway [14]. Direat spimal projections from secondary
meotor areas have adso been found [5]. The medial wall of each
hemisphere, where the applementary motor area (SMA) &
kcated, is one of the frontal ares with a brge mamber of
corticospinally projecting neuroms [6, 7], However, until now, their
existence has been mainly revealed by anatomical approaches [B-
13] and very few studies on their functional role have been
reported [14]. More mcently, non-invasive transcranial magnetc
stimlation (TME5] studies in humam have shown motor evoked
potentials in hand mecles follwing SMA  stinulaton  with
a htency comparable to that found for M stimaation [15,16],
strongly suggesting the exbtence of B3t CF projections from SMA.
However, since these TMS stdies were pedormed with pasive
subjects, the functiomality of the 05 projpecions fom SMA in
mistor control s 50l a matter of debate, Tn other wonds, wo date it &
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projections from human SMA are functional during force control
with a precision grip.

Previous studies, both in human subjects using IMRI [17-19]
and in non-human primates wing intracortical spike recording
[20], reported SMA activity during precision grip and maintained
force control tasks, Unfortunately, becanse of the exploration
methods, the mauls reponed in these stdies do oot idently
whether SMA activity B mlaed 1w acthvity of the newrom
projecting to the spimal cord. OS5 neural transmision can be
studied nomimvasively wing corticomuscular coberence (CMC),
n'.'l'lm:lil'ng the fundtional v::-::-l:l]:ﬂing between cortical x.s:l'rvi‘ly and
musde activity [21-24]. CMC in the beta band frequencies (14—
35 He) has been extensively reponted during maintained precse
force control [25-30] and & now wellaccepted o reflect efferent
neural tammizion [31-33]. The present study imestigated the
C5 neural tansmision from the media frontal region, Le. SMA,
tor the intrirsic hand msdes by anabering te beta-band CMC
duning an isometric foree contraction task,
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Subjects in the present study participated in bimanual and
unimanual experimental conditiom. An origimal aspect of the
bimamual protocol was the indispensable cooperation of the left
hand with the right hamd. In the bimanual condition, the subjects
hel a astom device, with both hands appling low, isometric
forces. The right hand was required wapply a precise force o the
devics during the task, while the left hand acted @ a support with
o gonstraints on precision. Since SMA activity has ofien been
reported o be specifically reluted to binmmal coordimtion [34-
3], a subset of the subjpcs abo participated n the unimamal
protocel, @ a contmol condition, in which they performed the sk
with only their right hand precsion gnp while the device was held
by a mechanical grp.

Tn the litermture, betaband MO has been extensively localeed
over the contmalatersl primary semorimotor corex but seldom
over the medial frontal cortical region [37-39]. One of the reasom
Tor this fothers will be elaborated in the discussion section) is that
mxmt of the previous EEG studies [27,20,3240] as well as MEG
studies [2226.41,42] on CMOC reported resulis either exchaely
for electrodes or sensors with the maximum CMO values, or for
a pre-selecied sulset of decinsdes or sensors, which wene in both
cases lying over the contralalera primary semonmotor region.
The present study amlyeed the wholescalp wpography of beta-
band CMOC, obtained by soultaneos recording of EMG amd
high-resolution EEG, without any prior selection of electrodes of
inberest.

To investigate whether the CS projection from humman SMA are
functional during foree eontrol with predsion grip, we amlyzed
the beta hand CMC 1]1rrir.|g a ]:rru:'::r. vissomaotor Bmee Lnu:k'mg
sk inyweing isometrk fore production. The abjcs were
invohied in bimanual and unimmmal experimental condition. Tn
the binznisal condition, aibjeds perfrmed difemnt behavioual
tasks with each hand with different ]:l'n‘.vl:isiq:ln constraints,. We
compand the beta CMO oblained b each hand wsing a non-
parametric pernmtation et kading w spatiospectral chsters for
which significant differences were found. The same satistical test
was used o st the dilference between bimamial and wnimameal

conditions of the beta CMC for the right hand muscles.

Materials and Methods

Ethics staterments

The protocnl was approved by the ethics committee CPF Sud-
Méditerranée T1. The experments were done with written
informed coment from all the panicpants and conducted in

accordance with the Dedaration of Helsinki

Participanits

Mine hrx.]'l.h'!,r ﬁghl—hnm;r.d o lun teers fnlm.n agre, 32; range, 25—
# 5 owomen] with nomal or  corrected-io-normal  vision
particimted in the bimanual condition. Five of them (mean age,
0, range 2545 years, I women] ako participated in the
unimanual condition. The subjects did not have amy known
newrokyrical pathology. Their right-handed nes was confimmed by
systenmatic questioning about daily manipulations.

Experimental paradigm

In 111:!|J'.| |J'.|H ]:linmmm] x.m] 1Ir.|.iT.|IH.I'.|1IHJ 1:I:lr.|11.ﬂ.i1:lr.ﬁl L]'.I‘ SII.III_.}F.!.‘IS
WETE 1:|m|ﬁ:rr|.a'|:ﬂ1,r Sﬂl.il] an a :I'll".iliiﬁ.] 1:hﬂ.i1' “I|J1 ]:Ii:llJ'l ﬁmmu
ﬂ:ﬂ.mg N Armres s H.F.H] L]'.I‘ nﬂ:]ﬂ. ﬂsng an a ]:I:I]Im ir.| 1:l'|'\|1|‘.1' Lo
H.“:lii] fﬂ‘l.lgll" x.r.u] v.m:r.miw‘. nnudr. 1:|:|n1n:.u:|.i1:lr:s. T’I’.ﬂ‘ 5|I]:Ij"!1.‘|5 WeETE
instructed o ]m‘ﬁ:rml a ]:rru:':w. visuomtor force Lnu:k'mg task 1:5r
x.]:l]:l]]rmg IHmIFLTI ]1:!“.' ﬁm:ﬁ '“.HJ'J |J'.|ﬂ1' ﬂ'.nml]:l-ir.ulr.x ]:I'I'H:iﬂ‘i:ln
gl'i]:l 1!{ I..I'.M‘. Tig’ll ha.m] a4 Elom dﬂ\r.lli‘. “Il.]'l i 11“‘{“]]?
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Coricospinal Projections from Heman SMA

calibrated strain gauges. Both strain gauges only measured the grip
foree (ie. the normal component of the foree) produced by the
subject. The task consisted in matching the vertical position of
a cursor with a target force profile. Both the taget force and the
cusor were presented on a computer screen (Fig 10) The
honzonta position of the cursor was fixed in the middle of the
sereen while its vertical position varied according to the gnp foree
produced by the right hand, the cursor mwoving upwards with
incresing force. This foree was applied on one extremity of the
custom device and was meamured by one of the two strain gauges
(as shown in Fig. 1A, T The size of the cursor was equal o & mm
corresponding o 02 N with respect to the foree scale on the
sereen diplay (Fig. 10). The target foree profile moved from the
right to the lefi side of the sreen amd was continuowly viible in
a ten-second window. Each wrial comprised the same e profile
with the same total duration of 13.5 5 and wa divided inwe 4
chamateriste periods (Fig. 1E). Each wmal started with an
ascending mmp during which the target foree Enearly incressed
from0 Niw 1.5 Nin 4.5 & followed by a statie force period during
which the arget Bree momined sable a 1.5 N for 3 s henceforth
mamed SFLE). This period was Bllowed by a descending ramp
during which the target fores linearly decreased from 15 N w 0.5
M in 3 3. Each tnal ended with a st force perisd during which
the tanget foree curve renmined sable at 0.5 N br 3 s henceforth
referred o as BF0.5). At the end of each tnal, the target foree
imstantly decreased Fom L5 Mo 0 N and remained at O N for an
inter-trial pedod of 7 s During this later period, the subjects
could relax and move their Bngens and head. The subjects
pedormed a total of B or 120 triak in 3or 4 runs of 30 tnak each.
Between each mn, the subjects reied for sveml minues
prevent fatgue. On average, the behavioural part of the
experiment requined a total tme of 30 minutes. To awid keaming
effecits duning the experiment, each subject wa tmained several
days before the experiment for a minimam of 30 min.

Inn the bimanual condition, the subjects held the deviee al one
extremity with their kel thumlrindex preciion grip while the right
hand perfymmed the visvomotor fome tracking task at the other
extremity of the device (Fig. 1A, ). The strain gaoge placed at the
upper part of the device recorded the gnp force of the left hamd
Fig. D). The mmss of the device was set at B4 g such that the
suljects were umalble 1o prxdsce the wery bow fomes of the taget
curve with only their Aght hand holding the device. I in Bt the
suljject were to use only their right hand, the minimam gnp foree
rexquired to prevent the olject from slipping would be higher than
the maximum imtrcted fome (Le. 1.5 N). Hence, the crucal role
of the lefi hand was o hold the device, thereby alowing the right
hand o freedy prduce the bow fomes of the vBuomotor foree
tracking task As such, this task required bimmnual cooperation i
resch a common gtm] [4';] - ngp.ﬂling the left hand gl'i]:ll 5||'|:|_ir.1.15
were asked to hold the device with a sellseected matural gri]:l
foree. Mo feedback was ghven on the Bree production of the kf
Tand gri]:l. To reduce the interaction between the gri]:l Tomees
produced by both hands, both preciion gripp were onenbed
orthogonally (se Fi. 1A, B, D). Tndeed, the orthoponal
orentation of the ]:I'I'l'!:.ﬁ.l:lrl gri]:ls ensures that the normal
ol ponents of the fomes do nol interad as the dot ]:m:u]w:l ol
twis ithaogonmal forces s zero.

Tn the unimanual condition, the device was Mxed by a mechan-
ical grip which was also onhogomally oriented with respect o the
right hand. The mechanical grip replaced the role of the lefi hamd
while the viuomotor force tracking task was again pedormed with
the right hand.

Given the duration of each trial (13.5 s} and the Fegquency band
of inkerest (14-35 Hz, beta band fequency], no imtroction
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Figure 1. A visuomotor foree tracking task imposing bimanual cooperation The lelt hand hald the custom device a1 one extremity while
the right hand concurently performed the vissomotor fonce tacking task by producing low forces at the other extremity of the same device. B EMG
wias simultanesusly recorded on two muscles of right and left hands, the First Dorsal Interosews (FD1) and the Abductor Pollicis Brevis (AbPE). C. The
target fore profile for the right hand was contineously presented in a 10 s window, moving from dght to lefit on the computer scmen. The right
hand force production was represented by the position of a cursor moving vertically, wpwands with increasing force, 1 N comesponding to 3 om on
the screen. The horizontal position of the cursor was fived in the middle of the computer soreen. The subjects were instructed 1o match the vertical
position of the cursor with the target force. No feedback was given concerming left hand fore production. D, The custom device was mownted with
Twon Sirain gawges to detect the grip forces produced by the right and loft hands. E. Time course of one trial, all trials had the same force profile and
duration. Each trial was was divided into 4 characieristic pefiods an ascending ramp of 45 5 with a force level linearly increasing from 0 1o 15 N,
& satic force period of 3 5 with a force level fixed at 1.5 N (SF1.5), a descending ramp of 3 5 with a force level linearly decreasing from 1.5 1005 N,
and astatic force period of 3 5 with a foroe level fived &t 05 N (SFOS] The present study focussed on the time periods 5F 1.5 and SF0S |gray-shaded

areai)
doi101371 fjournal pone 00602919001

reganding eve blinking were given to the subjects. Indeed, eye-
Wlinking artificts hawe frequency components that are les than
6 Hz, whereas face muscle contraction artifacts feasily induced by
restraining blinking) have frequency components that ovedap with
the frequency band of interest of the present study.

Recordings

Higl-resolution EEG was recorded with an Advanced Neum
Technoksgy sysem (ANT, Emchede, The Netherlands) wsing
a commaon average relerence. The electrical field was detected by
&4 Ag/AgCl electrodes mounted on an elistic cap with shiekled
wires and positioned according o the extended 1020 system
WaweGuard cap systemn of ANT). Saalp dectmade impedances
were maintained under 5 k) during the whaole expernment.
Sutface bipolar EMG wa simultaneousdy recorded from two
mpcles of each hand, the Fist Dorsal Tnterossens (FDI) and the
Abductor Pollicis Brevis (ABPB)] ([Fig. |B). The ground electrode,
common for EBG and EMG, was positioned on the midling of the
scalp at the level of the prefrontal cortex. Both EEG and EMG
sigmak were amplified using a fulbland EEG DO amplifier
powerned by a battery and were moorded a2 sampling rate of
1024 He. The grp forces of both hands were reconded simulta-
neosly from the two strain gauges plced at the two extremities of
the custom device (Fig. 1D} at a sampling rae of 100 Hz. The
sigrmal of the Aght hand force production was online tramskted into
the vertical position of the cursor. All sigmals were saved on a hard
disk for off-line analysis.

Data analysis

All analyss were performed using MATLAB. The spectral
arahysis and the related statitis wene caloulated wsing FieldTrip,
an open-source MATIAR toolbox for neurophysioksgical data
amahysis [44]. The duration of the different force profile periods

PLOS OME | wooew plosome ong 3

was at least 3 §. However since the transitions (between the ramps
and the stable force periods) added variability, the middle 2 s of
bosth steady-hold periods appeared 1o be the most stalle ones
acrods trials. Thermfme, we only comsiderad the middle two-second
window of the different periods for most of the amalyes.

Selecton of trials. The selection of correct trials was hased
on the performance of the right hand, and camied out for each
subject individually. First, we perfrmed a viual screening ©
exchude the triak during which the force production deady
differed from the target force profile. The proportion of correct
samples in the middle-tworsecond window for each force profile
peniod and each trhal was caloulated. A correct sample comesponds
o a sample for which the target force was contained within the
cursor. The mean and the standard deviation of the perfommance
acres trink were computed. Finally, for each Bmee profile period,
the wriak with a pedormance ower than the mean minws twice the
standand deviation were exduded. Thi procedure gave a selection
of correct tiak per period. For each subject, we selected the tak
for which each force profile period was correctly pedormed.

Preliminary EMG analysis.  FAMG data was lrst amabed in
the time domain in order 1w determins the relatve activation level
of each msde. This imobed the following steps for each subject:
(1} The EMG signak were ofl-line band-pass [ltered between 10
and 450 Hz. (%) The fltered EMG sigrals were rectified Dy taking
the absolute vahes. (3] A Jow-pas Oler at 5 He was applied o the
rectified daa, 4] To obiin the mean EMG m:rvr]q:l]ms for each
subject, the processed data were averaged acms tiak. Prior ©
averaging acros subjects, the mean EMG emvelop of each muscle
was normalized by the maximom valee of the mean EMG
envelop, The fllenng was performmed wing a bidirecionl g=d
order Butterworth Mlier,

EEGEMG coherence amalysis.

ghves a mesure of the cormlation between two signak in the

The cobemence Rinction
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spectral domain and is expressed @ a normalized quantity yiekding
values between zero amd one [$546]. The cortieompoular
eoherence (CMC) iz determined by caloulating the coherence
between each EEG and EMG dannel acconding to the following
exjuations,

The crom-spectrum between signak x and y at fegquency [
averaged acmss N data segments, 5, () was caleulated as follows:

N
5=y[f]=%zl’mx ¥ilf)* 1)

=1

whens ]’.{.I":Idr motes the Fourier tansform of the data :r.gmml:l: of
the chamnel xat frequency f, and Yilf )+ denotes the complex
conjugate of the Fourier tandorm of the data segrment 1 of the
channel y at frequency £ When =y, 5_".[_1"] denotes the auto-
spectrum of the signal

The coherence betwesn signak x and p at frequency f Caﬁ_‘rl'_.l"]
t caleulated with values obtained foom fl] m:l:lm]'mg o the
following eguation:

Sy 1

Cohy =—
R N= TS,

Az a preprocessing step, both raw EMG and EEG signak were
high—]uﬁs flered a 1 Hz ﬂ:i]i:ru:Lil:lnxJ Elﬂ order Butterwaorth
filter). Subsequently, the fhered EMG sigmals were mectified by
computing the absolute vale of the Hiben tramsfrm [47]. For
the present stdy, we focused on the middle twosecond window of
the two static force periods (SFLS and SPDL5) (see Fig. IE). The
auto-specta amd cros-spectra were computed asing the mult-
taper methad [48]. For the tdme-dependent estimmtion of cros-
spectra and anto-specta, we used a siding tme window of 0.4 3
with a diding step of 0L05 s, Themfore, the SFOL5 and SFL5
penods wene ant into 40 overlapping segments. Fach data segment
was tapered wming a set of discrete prolate sphemidal sequences
(DPSS). Folkowing the recommendation made by Schofllen and
ool laborators [4'['] 1:|:lr.|u‘.1'n':r.|g the beta fmplm:y 1:zu'.|11, for the
eroms-spectma and the aulo-spectra estimations we wsed three tapers
for each Fequency bin, which leuk 1o a pectral smoothing of
5 He. The time-dependent estimation of cros-spectra and auto-
spectra wene then averaged acoros correct thak prior o computing
the timedependent CMC. For the whole-sealp CMO analysis,
power spectra and cms spectma were averaged acrom data
segrments of S5 and SPLS periods respectively, and acmas the
correct trials, prior (o computing the CMC. These e profile-
specific CMO values wer then wed for statistical com pansons Gee
Statistical analysis section).

Selection of sensors of mterest. To mstrain our s latistical
amahysiz o a sulset of EEG-EMG channel paim, we defined
sulsets of semon of nterest based on the wopographies of the
spatially Z-scored CMO. These normalied CMO valoes will e
referred o & rescare CMO. This procedure was formedy wsed
and described by Schoffden and colliborators [49] and &
BeceEary prior W averaging across the subjects sinee the CMC
values are subject-specific [30].

Faor each subject and for a given musde, in the time-frequency
estimation of coherence of sach EEG-EMG channe] oomlsination,
we cakulited the sscore CMO of each Sme-frequency hin,
aceording o the Bllowing Ermula:
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Cohit ) —pipy (1)
ol )

wherepiy, (1 )denotes the average acrom the CMO of the 64
EEG-EMG: channe]l combimtion for a given msde and time-
frequency bin and @, (1,0 denotes the standard deviation acros
the CMC of the 64 EEG-EMG channe combinations for a given
mscle anmd tne-fFegquency bin. The wpographies wed to define

Cohzre (11 =

the ﬂgi:rﬂ of interest were obtained after zwr:n:ging the #score
CMC within each of the SFL5 and SPLS perods, amd over the
beta frequency band defined around the maximum values, e,
Between 30 amd 30 Hz for this stady (ee the Resals section).
Following this amalys, we defined sulsets of EEG-EMG channe
pairs as regions of interest.

Statistical amalysis. The statistical inference on the CMO
was performed at the subject group level wing a non-parametric
permmutation st hased on dusering in the spatio-spectral domain,
Thi cheter-based statistical method required a Z-tmndormation
of the CMOC values caloubated acconding to the following formula
amd refered © as z-specta CMO [#9,51]. The z-spectra CMC
Z(f) was calenlated for each fregquency bin:

Tanh " Caln) —1/(2T1 —2)) — | Tanh " (Coka) — 1/(2 T2 —-2))

_|
Z0= VT =2+ 1/(2T2—3)

where Cohg @ the CMO vahse in condition n, Ty is the number of
tapers wsed for the spectral estimation of the data in condition n.
T, depends on the quantity of data wed w cakulue the CMC,
and & defined according w: T, =1xgxm where 1 & the number
of apers wed per fregquency bin (egqual to 3 in the present suudy), £
i the number of segments of data per trial and condition, m is the
mamiber of trials comidered per subject. We tested whether the Z-
spectra CMO of the comdition dilference were  significantly
diferent Fom 0 in the whole 14-35 Hz fegquency band. The
Maonte Cado approximation was pedormed by computing 5000
pemmutations for each comparison, The sirnilicancs level was set
to @ two sided prvahse of 0,05 for both first-level and second-level
test statistics. Depending on the conditions to be compared, we
defined different sets of dectrodes: For the comparisom between
conditions imvoling the mndes of same hand, we took ihe
electmydes heing over the hand ares of the contralateral motor
cortex (Mlg or Mly} amd ower the supplementary motor ama
(SMA]. For the comparisons between the lefi and the rght hand
muscles, we comsiderad a pool of electrodes bring over both motor
cortices (Mg and Mlr) and SMA. Regarding the group of
suljjects, for companson within the bimamal conditon, we
conzidered the nine subjects. For companison between unimamal
amd bimammal conditions, we comidered the five subjects who
participated in both.

Results

Behavioural performance

In the himamal condition, on the average 82.3% of the tiak
were identified as correct tnak with pedormance average ol 96%
during SF15 and 89.2% durng SF0L5. In the unimamal
condition, B49% of the trials wen identified & correct tiak with
pedormance average of 97.1% dunng SFL5, and 939% for
S5, No difemnce in performance of the right hand was found
between the bimamial and unimaneal condition (Wilooxoon

signed rank test; p =005
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r'glrn‘. 24 shows the gmm] average Unmﬂk]mqkm ]:l]ul of the
grip forees exerted in the bimamal condition by the right hand (in
rel) and the kfi hand (in ble) As wa expected, the fores
production pattern of the right hand matched the target force
profile. The foree production of the left hand was esentially siable
amd vared on the average between 0,30 and 0,36 N. To study the
between-trial variability, the standard deviation for each time
sample across the comet tiak was caloulated for each subject amd
for each hand The grand average between-trial standard de-
viation is represented by the gray-shaded areas in Figure 2A. Ttean
b seen that the betwesen-trial variability of the left hand is higher
than that of the nAght hand. All these olseration s hold for
individual subjects. The resuls for a typical subject are shown in
Figure 3. One can notos in Figure 3A that the left hand force
production is stable and chse to 0.5 N with a higher between-trial
variability than that of the right hand. Some other subjects showed
even higher between-trial vanahility with left hand force pro-
duction ranging from 05 Nt L3N acms thak (not shown).

EMG activity patterns

The grand average of the normalized EMG enwelop for each
mascde (FDT in blue, ABPB in red) for the dght and the left hands,
obtained in the bimamal comdition is shown in Figure 2B, For the
right hand, the pattem of the FDI activity (in bhae) followed the
target foree profile whemas the ADPE acivity {in md) showed an
inverse pattern, In other wonds, when the activation kewel of one

A 15 | ==right hand
. —lef hand _
=z
@

S os
L
o
B 1
08
=
= s
E 04
2 2 L nthand :ATFE
= g fighthand
- 1
N oos ——
E 08
& o4
< 2 o
left hand —AbFE
2 4 [ [] 10 12

Tirme (s)

Figure 2. Force production and normalized muscle activation
levels for both hands in the bimanual condition A. Grand
Fverage time-dependant plots of the lfarce produection of the right hand
fim red) and the left hand fin bleel The grand sverage between-trial
variability at each time point is represented by the gray-shaded areas.
B. Grand average normalized EMG activity emvelop obtained for the
right hand (upper panel) and left hand flower paned] muscles: FDI fin
Ihuse] amd ALFE fin red). The vertical axis represents the normalized EMG
activity; the horizontal axis represents the time scale ranging from 0 to
135 5 with O3, offscale, cormesponding to the beginning of the
ascending ramp.
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mivacle increased, the other decreased. As a comequence, Br the
right hand, the ALPE EMG activity was higher during SFD5 than
during SFL5, whereas, the FDI EMG activity was higher during
SFL.5 than during SF05. This negative cormeltion of EMG
activities was expected given the function of these muscles and &
known as the tradeofl synegy [5Z]. Comncerning the left hamd
muscles, the acthvation levels of both muosdes were stabile, as
expecied given the stable Bree production of the predision grip of
the left hand.

Corticomuscular coherences

Figumes 3B and C show the CMOC mesulis obtained for a typical
subject in the bimanual condition. The time-frequency plots of the
z-soore CMO (TFPoye) for FDU of the right hand (nght side of
Fig. 3B) showed identfable beta-lamd CMOC bursts during the
static force periods SFL5 and SF05, for both electrodes C3 (ing
over lefi M1} and FCr (lying over the medial frontal region). For
FIT of the left hand (Jefi side of Fig. 3B) the TFPouc showed
mwre o ke a constant beta-band CMOC akong the whols trial for
electmde C4 (hing over right ML) but no identifiable CMC bursts
for dectrode FCx. Similar TFPoge were found for AbPR of bath
Tands (ot shown).

The corresponding opographies, averaged over the frequency
Tsand with the maximmm CMO valoes (Le., 30-30 Hz for left hand
FOU amd 16-36 He for dght hand) are shown in Figure 30 for
SFL.5and SF05. It can cearly be seen that for Aght hand FDT the
highest z-soore CMO values are found over the lefi primary maotor
cortex (M) and the medial fromtal mgion (nght side of Fig, 30).
For left hard FIDL, the highest z-scome CMO walues were only
found over the right primary motor cortex (M1g) Jeft side of
Fig. 30). One additional wopography for keft hand FDT & shown in
Figure 30 (lefi side), averaged over the fequency band 20-30 He
and between 2 and 4 5 where the lefi hand fome production was
stable. One can motice that eventhough the z-soore CMOC value for
Ml g for ket hand FIT was similar to that found for Ml for right
hand FDI, the #seore CMOC valse over the imsedial fromtal region &
close to mem,

Figum 4 summuarizes the CMO resulis oblained for the
bimmmial condition. The grand awerage TPy for ALPE of
the right hand (rght side of Fig 4 A} showed dentfable beta-land
CMOC bursts during the static force periods SFLS and SFLS, for
both electrodes CF (ving over Mly) and FOz (lving ower the
meecdial frontal region). For ADPE of the lefi hand Jefi side of
Fig. 4A) the grand awmge TFPoye showed more or ks
a constant beta-land CMO along the whaole tial for dectnsde C4
(ying over Mlg) but no identifiable CMOC bumsts for electrode
Flz Similar grand average TFP o were found for FDT of both
Tands (ot shown).

The corresponding opographies, averaged over the frequency
Band with the maximmm CMOC valees (e, 30-30 Hz) are shown
in Figure 4B for SFL.5 and SFILS and each reconded muscle, Tt
can cleady be seen that Br both right hand FDT and ALPE the
highest z-soore CMO values are found over the lefi primary maotor
cortex (M) and the medial fontal region (right side of Fig, 4B),
corresponding to the elecirodes FCL, FC3, FCS, C1, O3, C5, CPL,
CP3, CP5 for MUy amd Fz, FCz, Gz for the medial frontal region.
For left hand FDOT and ALPE, the highest zscore CMO walues
were only Bumd over the Aght primary motor cortex (Mg} Jefi
side of Fig. 4B, corresponding to the decrodes FO2Z, FC4, FOG,
2, C4, C6, OP2, P4, CPG.

Mo significant dilference in the spatio-spectral domain was
found between the two tme-periods SFLS and SPLS for any of
the muscles. Similarly, even though right hand ALPB and FDT had
diferent mhtive activation levels during the two static foree
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Figure 3. Behavioral and electrophysiological results for a typical subject in the bimanual condition. A. Time-dependent plots of the
force production and between-trial variability at each time point for left fin blue) and right fin red) hands. The vertical dotted lines indicate the time
windows over which we averaged to obtain the topogaphies B. Time-frequency plots of the z<core OMC between left hand FDI and eectrodes C4
and FCz (left side), and between right hand FDI and electrodes C3 and FC2 {right side). The color scale indicates the z-score OMC value, thresholded
between 0 and 3 for clarity. The vertical axis represents the frequency scale ranging from 10 to 50 Hz. The horizontal axis represents the time scale
ranging from 1510 1355 {05, offscale, corresponds to the beginning of the ascending ramp). C. Z-score CMC topographies averaged over the
frrequency band 20-30 Hz for left hand, over the frequency band 16-26 Hz for right hand, and over 2 s of the periods of interest SF1.5 and SFQS,
respectively. For the left hand, an additional topography averaged over 2 10 4 s after the beginning of the trials is shown. The color scale indic ates the
24core CMC values, thresholded between 0 and 2 for clafity. My right primary motor cortex. M1.: left primary motor conex. SMA: supplementary

motor area.
dot10.137 1/journal pone 006029 1.9003

periods, for the two static force periods SFL.5 and SF05 mo
significant difference was found in the spatiospectral domain
between the two musdes. However, by companng CMC values
obtained for the right hand muscles with those obtained for the left
hand muscles, for each musde and for each static foree production
period, we found significant differences in beta range CMC values
for electrodes overlying both M/, and the medial frontal region.
The statstical results of the non-parumetric permutation test are
given in Table | for each musde and each statstical force
production period.

Figure 5 shows the comparkon of the CMC results between the
unimanual and bimamual conditions, obtained for the 5 subjects
who participated in both conditions. For both right hand muscles,
statistical testing showed no significant difference in the spatio-
spectral domain between the unimanual and bimanmsal conditions,
meither for SF1.5 nor for SFO5. Moreover, for the unimamsal
condition, as for the bimamia condition, neither the comparison
between the two right hand muscles for each time-period, nor the
comparison between the two time-periods SF1.5 and SF05 for
each musde, revealed a significant difference. In other words, the

PLOS ONE | www plosone org

CMC valses and their topographies were similar for the
unimanual and bimanual conditions.

Discussion

The aim of this experiment was to study the implication of the
corticospinal (CS) projections originating from the supplementary
motor area (SMA) in precise grip force control. The subjects were
imstructed to perform a vikvomotor force tracking task with
a precision grip, known to maximally mobilize CS projections [3].
We analyzed the corticomscular coherence (CMC) between
whole-scalp EEG sigrnak and EMG sigrals of some intrinsic hand
musdes. Since beta-hand CMC meflects direct efferent neural
transmision from cortical areas to muscles [31-33], studying bets-
band CMC comstitutes a non-invasive way to asess CS projections
[25-27]. The bimamual condition was designed to impose
4 copperation beteren both hands b wach a cmmon goal but wxth different
roles for cach hand [43]. Indeed, the left hand had a postural role,
hokding the device without precision constraints in order © permit
the right hand to preciely produce the required low forces. The
unimanual control condition was performed to study whether the
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Figure 4. Corticomuscular coherence (CMC) obtained for left and right hand muscles in the bimanual condition. A. Grand average
time-frequency plots of the z-score CMC between left hand AbPB and electrodes C4 and FC2 (left side) and between right hand AbPB and electrodes
Q3 and FCz fright side). The color scale indicates the 2score CMC values, thresholded between 0 and 2 for clarity. The vertical axis represent s the
frequency scale ranging from 10 1o 60 Hz The horizontal axis reprsents the time scale ranging from 1510 1355 0 § offscale, corresponds to the
beginning of the ascending rampl. The vertical dotted lines indicate the time windows over which we averaged 1o obtain the topograp hies. B. Grand
average »score CMC topographies for AbPE and FDI of left hand {left Sde) and right hand {right side), averaged over the frequency band 20-30 Hz
and over 2 s of the pedods of interest SF1.5 and SFO.5, respectively. The color scale indicates the z<core CMC values, thresholded between 0 and 1
for clarity. MT,: right primary motor cortex. MT,: ket primary motor coftex. SMA: supplementary motor area. The timedrequency plots for FDI were

smilar 1o those for ALPE not shown).
doi:10.137 1 /journal pone 0060291.g004

olserved results for the rght hand were related 10 the bimamial
aspect of the task.

The behavioral msults showed that both hands satidactorily
pedormed the task: the right hand force production varied in
accordance with the target force profile while the kefi hand
succeeded in holding the cstom device. The between-trial
variability of lefi hand grip Bree production, which was higher
than that of right hand and, did not influence its performance,
highlights bimanual cooperation, but not coordinmation, in this task.
Moreower, the forces produced by both hands were in a similar
force range, at keast for the SR).5 force period. The eectrophys-
wlogical results showed dear beta-land CMC during the static
force periods (SFL5 and SF05). The CMC topographies showed
that the beta-band CMC was spatially kcated for both hand
muscles over their respective contralateral motor contex (Ml g and
Mly), which is in agreement with previously reported results
obtained with EEG and MEG in human subjects [22,4253-56]

PLOS ONE | www plosone org

and with intracerebral recordings in monkeys [B7]. Ttis now well-
accepted that this beta-band CMC reflects the direct efferent
neural transmision from primary motor cortex o contralateral
distal hand muscks via the CS pathway. However, for the right
hand muscles, and this & the main result of the present study, the
beta-band CMC was dso found to be located over the medial
frontal region. This result strongly suggests that the CS projections
SMA are functiona in the
experimental protocol.

To our knowledge,

from context of the present
functiomal coupling in the beta band
frequency between the mediad frontal region and hand musdes
durning a contimous isometric contraction has only been reported
wing either electrocorticogram [39] or EEG
[37,38], and was not und at the group level but only for some
subjects. The dearth of reports in the literature conceming
functioral coupling between the medial frontal region and hand
muscles is worth further discussion., The reason why our study was

in a few stdies,
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Figure 5. Corticomuscular coherence (CMC) obtained for right hand musdes for 5 subjects in the bimanual and unimanual
conditions. A. Grand aveage timefrequency plots of the z-score OAC between right hand FDI and electrodes 3 and FCz in the bimanual
condition {left side) and in the unimanual condition {right side). The color scale indicates the =score CMC values, thresholded between 0 and 2 for
clarity. The vertical axis represents the frequency scale ranging from 10 to 60 Hz The horizontal axis spresents the time scale ranging from 15 to
135 5 {0 s, offscale, corresponds to the beginning of the acending ramp). The vertical dotted lines indicate the time windows over which we
averaged to obtain the topographies. B. Grand average 2score OMC topographies averaged over the frequency band 20-30 Hz and over 2 s of the
periods of interest SF1.5 and SFO.5 for right hand FDI obtained for the bimanual condition (left side) and the unimanual condition (right side). The
color scale indicates the z-wore CMC values, thresholded between 0 and 1 for dlarity. M1, right primary motor cortex. MI,: left primary motor cortex.
SMA: supplementary motor area. Similar results were found for dght AbPB {not shown).

doi10.137 1 /journal pone 00602916005

able to reveal this result is due to both methodological aspects and
specificities of the present experimental protocol, which we will
elaborate in the following. Then, we will end with some words
conceming the type of CS projections from SMA that might be
i.”V()}\'«].

Methodological aspects
Reganding the recording of EEG signals, the choice of the
reference is known to influence the estimation of CMC [38]. In the

Table 1. Results of the non-parametric permutation test for
comparison of CMC values between right and left hands.

SF15 SRS
Frequency Frequency
Hz) P value (Hz) Pvalue
20} M1, 14-35 <005 1532 P<005
SMA 1528 P<005 17-28 P<005
AbPl MY, 14-34 P<0.007 14-32 <008
aMA 16-25 P<0001 1529 <008

dot10.1371/jouma pone. 00602911001
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present study, we ised an average reference for which Mima and
Hallett [38] also olserved significant CMC on the medial frontal
region in a task of weak tonic contraction of the right hand ALPB.
Interestingly, applying current source demsity (CSD), a method
wed to achieve referencefree and spatially sharpened EEG,
abolished this CMC over the medial fontal region. Therefore, one
of the rasons why the CMC above the medial frontal area has
been rarely reported in the literature & that the CSD was applied
to EEG data in the majority of the studies in which subjects
pedormed an Bometric contraction task [31,50,55.56 58]. Anoth-
er explanation could be the we of Cz as the refrence ekarode
[27,28] which diminshes the amplitude of the signal measured on
the medial fronta area,

In order to explain the lick of CMC on the medial frontal
region with the wse of CSD, Mima and Hallet [38] proposed two
possibilities. The first & that the significamt CMC on the SMA
region & the direct result of a volume conduction potential from
the generator at the primary semsonmotor contex which &
correctly removed by the spatial filtering effect of CSD. The
second B that it is due 10 a deep generator, such s SMA, that &
blunted by the excessive spatial sharpening effect of CSD analysis.
The results of our study are not in accordance with the fist
explanation. Indeed, the topographies in Figures 3 and 4 deady
show coherence between left hand ADPB and FDI aw! My
without CMC on the media frontal region (see left side of Fig. 3C
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ard 4B). This & partcularly cdear in the result for a typical subject
Fig. 3} for the 24 5 period where for kefi hand FDIL, we faand
CMOC onver 'h-'[l-n_ ﬂr.fl side ol rig. qﬂ] with vahses 1:|:ln|]:n:|.111]:|1r. L]
these found over Mg for dght hand FINU dunng the perods of
interest but without CMO over the medial frontal mgion. T e
CMC on the medial fromtal region was excheively due 1 a volume
conduction eflfect, significant CMC on this region would ako be
found for left hand musdes. Consequently, our resulis are in
agreement with the soond explamation and strongly suggest the
existence of a deep genermtor kading to CMO on the medial
frontal region.

The cmgubate motor area (CMA] & also known o directly
project on the spinal cord [10-12]. Since CMA s localized directly
under SMA, the betaband CMC found on the medial fromtal
region couk] ako pardy originate from CMA. Alithough this
camnot be wtally exchaded, it seems highly improbalble: spectml
aruhysis was performed for each trial separately prior to averaging,
arxd itis unlikely that the signal coming from such a deep stnacture
fwhich, moreover, & locaiced underneath an active motor area)
coukd be sufficently detected by surfice dectrodes w give such
significant CMO. Therefore, the present results strongly suggest
that the significam bete-band CMOC found on the medial frontal
regrion mainky reflects neural communication between SMA and
right hand intrinsic msdes.

Specificities of the present protocol

Other reasoms for the scamity of mports on pewral communi-
cation between SMA and intrinsie land moseles may be melaved w
the experimental protocok. IT this communication only appears in
some particular teks, analysis of the protocols might reveal the
functionality of the spimal projection from SMA, We will now
highlight two specilic aspects of the present protocol.

In the present bimamaal condition, the finger grip configuration
as well as the produced foree levels were similar for both hands,
However, we only Bund CMC between SMA and right hamd
mmcles but not with el hand muscles, Hence, the difference mst
be due o mpects other than generml preciion gnp control amd
static foree production. Undeniably, the two hands performed
a different behavioral task: The left hamd had a postural roke Ty
“just” holding the device while the right hand performed precize
Tomce control based on continuos visual instrsction and feedback
on the force production, This diference was nicely reflected in the
higher between-trial vanability in foree prochsction of the left hasd
with respect to the right hand. Indeed, since neither instrsction
nor feedhack was given concerning the force production of the kefi
hand, the subjects paid linle attention to the kevel of the foree with
which they gripped the device, leading to a higher variability in the
force level between trink. This diference in the preciion of the
Tomee control between both hands has ]ﬂu-:]'gr]ﬂ] 1o the dilference in
CMC on SMA, suggesting that the communication between SMA
amd itk hand musdes B related o preciion of foree contml

The relation between SMA activity and the precision of foree
contm] cormborates the resulis of a IMRT stdy of Kuhie
Buschbeck and collaborators [18]. They fumd an increased
activity in SMA when suljects gently held an object (2., with the
kowest posible force level preventing the objeat from slipping)
compared toa normal or firm hold. Since the gentle hold required
a higher precision of Bree contml, this strongly suggests that SMA
activity increases with preciion of the force control. Yet, IMRI
can not reveal whether the increased activity in SMA is related o
increased activity of neurcons projecting to the spimal cord
Nevertheles, in a paralled IMRI and TMS study, we recently
showed for M1 that both the BOLD response and the corticospial
contme] of the tumlrindex grip inceasd with the kwl of

PLOS OME | wiww plosone. ong

ANNEXES

Conicospinal Projections from Heman SMA

preciion of the force control [B9]. I we suppose that this ako
hokk in the stxdy of Kuhtz-Baschbeck and colliborators 18],
their results would be in line with our ﬂ:ﬂl]'ls, 51|ggtsL'mg that
communication between SMA and spinal motoneuromn is related
to the preciion of force control.

Besides the preciion of the force control, the way the taget
foree was presented o the subjects might abo have influenced the
beta-band CMO over the SMA region. In a MEG study of Kilner
and collaborators [26], subjecs perfrmed a tsk in some aspects
similar to the one of the present study, Le., matching nght hand
preciion ghp force production with that of a target foree
containing static force perods, ascending amd descending mmpa
But local ation of the contical sources with actvity coberent with
contralateral hand muscle acivity only showed dipols in M1, and
not in SMA. Yet, an imemsting dilference between their protoco]
amd the present one & the way the target force was presented 1o the
sulyjects: the taget foroe was presenmted by a box that moved up
ammd down on the screen, amd the visual feedback of the produced
foree was given by a square cursor which the subjects had o keep
within the target box. Therfomr, the subjects had no visual
information concerning the upeoming vanations of the taget
foree, ie. no inkrmation reating to the timing of force control.
Thi type of visual presentation of the trget foree has been ako
wed in other studies [eg 28] In our stady, the target force was
a curve continuously visible in a tensecond window., As the
honzontal pesition of the cursor was fixed in the middle of the
sereen, the subject was awam of the required force profile up o
five seconds in advance. Tnerestingly, the implication of SMA in
the planning of precision grp control has dready been demon-
strated in previous IMRT studies [17]. We propose that the OS
commmun ication hetween SMA and motoneurons of intimic hand
muscles B related w the predsion of force contml, in paricalar
when the target force profile modification can be anticipated.

One might argue that the hand domimance effect could have
contributed 1o the present findings. H this had been the case,
switching the role of the hands woukd have les engaged SMA.
Howewer, the present sy induded only right-handed partici-
pant, o producing a highly precie fome & easier with the right
hand than with the lefi hand: Witte and colleagses [B0] and
Friteva and colleagues [27] showed the positive correlation
between CMO and performance suggesting that since the present
task would be more dilficult with the keft hand B right-handed
subjects, it may lkad w ower pedormance and therefore lower
CMC values inthe present study. As CS projection abo exist fom
SMA to Jefi hand muschs (eg., [61]), it & highly prolable that we
may ako find sgnificant (afier training) CMO between SMA and
left hand when this hter one & performing high precision foree
control teks. Moreover, a recent MBI study [62] on right-handed
suljjects showed an mplcation of bilateral SMA in wnismmeal
high-precision visuwomotor Bree tacking tasks. Indeed, the authors
found SMA o be acive biluerally, independently of the hand
pedforming the wmk which suggests an alsence of hand
dominance in the nvohemen of SMA.

The bk of diference in beta-band CMO between owr
unimzanual and bimama conditions are in line with the Andings
of the study mentioned above [6Z], showing equal implication of
SMA in both unimamsal and bimanual conditions. In the present
studdy, whether the subjects held the device with their keft hand or
not, we fund beta-band CMOC between SMA and the right hand
muscdes, Although several previos MBI stsdies have shown
specific implication of SMA in bimanual tasks [34-36], the present
results stromghy suggrest that the communication between SMA and
right hand spinal momneuron does not depend on the bimamsal
aspect of the task Although the lefit hand had an indspenable role
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in the bimanual condition, the neural communicaton bhetween
SMA and the right hand is not affected by the left hand control. Tt
B interesting to note that this finding again shows that the BOLD
sigrmal does not directly reflect the activity of CS neurom. Trdeed,
even if SMA & active bilaterally, we only found CMC with the
right hand masdes, ie. the hand pedorming the high precision
Tome contml task,

Corticospinal versus cortico-motoneuronal projections
from SMA

Conticomotoneuromal (CM] projections form a part of the
overall corticospinal (OF) projection. Lemon and collaborators, in
their review in 1998 [5]1 wrole that 'a]ﬂmmgh 1:1:rrLi|:|:l=g.rimJ
outputs from M1 and SMA may act in paralle [..], the direct
cortico-motoneuronal nfluence from M1 upon hand amd annm
movernents would appear to be mxch greater than that from
SMA" ipage 206). This expreses their doubts about ithe
furctionality of CM projections fom SMA. Tt & tree that in
membkeys CM projections from SMA are less mumerows and shower
than these from M1 [11,63]. Yet, since the CM pathway in
primates has developed duning evohstion in a way comelated with
the development of hand function, especially with the we of digis
for prehensile purposes and for manipulaton, diferences in the
organization of CF projections acros species may well reflect
diferences in the functiomal contributions of the CS system [13].
Therefore, it might be posible that projections from SMA on
hand mnsde molonenmim are more developed in lawans, with
their higher ability to do fine mamal manipulation. Tnterestingly,
it has m:mﬂ':,r been shown that motor-evwoked ]J!:Iiﬂ'l'l.iall m]
can be evoked in contralaeral distal hand mscles only 20 o
afier tansranial magnetc stoubiton (TMS) of human SMA
[15,16]. Since the latency of these MEPs was comparabile to those
oblained with TMS of M1, ths reult srongly ssggests ihe
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ANNEXES

Corticospinal Projections from Heman SMA

presence of CM projections from SMA on spinal motoneurons of
hand musdes. The neurd communication between SMA and the
hand musdes found in the present study might reflect the we of
this CM pathway, but this remaing to be confinmed.

Condusion

The present study showed significant beta-band coberences
between the medial fonal scap egon and msdes of the right
hand, imvohed in a precise foree control task, but not with muosdes
of the left hamd, imvolved in a postural sk We argueed that this
cortiommuscular coberence (OMO) & generated by a deep source
in SMA that could be revealed by the we of an awerage meference
in the EEG acubition. As beterband CMO iz well-known o
reflect efferent neural tansmimion, this strongly suggests neural
communication between SMA and motoneurons of intimie hamd
e, Since for the right hand no difference was found between
the unimamial and bhimanual conditons, this OF newral tram-
rmigsion from SMA seems to be unrelated to the bimamal aspect of
the present sk Sdll, the bimanual condition, in which both hands
produced similar forees with a similar grip configuration but with
very dilferent precision comstraints, provided a means o demon-
strate that the neural communication between SMA and the hand
musde motoneurom & related o the preciion of force control.
We conclde that the corticospinal projection: from SMA becoms
furctional when manual e control reguires high precision.
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TMS reveals a direct influence of spinal projections from
human SMAp on precise force production
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Abstract

The corticospinal (CS) system plays an important role in fine motor control, especially in precision grip tasks. Although the pri-
mary motor cortex (M1) is the main source of the CS projections, other projections have been found, espacially from the supple-
mantary motor ama proper (SMAR). To study the characteristics of these CS projections from SMAp, we companed muscle
responses of an intdnsic hand muscle (FON) evoked by stimulation of human M1 and SMAp durdng an isometnc static low-loce
control task. Subjects were instructed to maintain a small cursor on a largel force curve by applying a pressure with their right
precision grp on a farce sensor. Neumnavigaled transcranial magnetic stimulation was used to stimulate aither lelt M1 or lelt
SMAp with equal induced elactic field values at the defined cortical tangets. The resulls show that the SMApP stimulation evokes
reproducitde muscle responses with similar lalencies and amplitudes as M1 stimulation, and with a clear and significant shadar
silert pericd. These results suggest that (i) CS projections from human SMAp are as rapid and efficient as those from M1, (i) CS
projections Trom SMApP am directly invohled in control of the excitability of spinal motoneurons and (i) SMAp has a dilferant intrma-
cortical inhibitary circuitry. We conclude that human SMAp and M1 both have direct influence on force production durng fine

rmanual molor Lasks.

Intreduction

Dexternity is hased on the ability to independently and precisely con-
trol forees and movements of dwe fingers. Hand muscles for finger
maovemens ae steered by the lateral coricospinal system. In pri-
mates, where thumb and index finger can act in opposition, the main
sounce of this conticospinal (C5) system can be traced i the primary
motor area (ML), which has direct C5 pmojections on moio nourons
inmervating intrinsic hand muscles (Maier ar ol 1993; Poner &
Lemson, 1993; Armand er of, 1996). Studies have shown  that
lesions of the CS5 tact lead to a loss of fine modor control
{Lawrence & Kuypers, |9%GRab: Lemon & Griffiths, 2005, Alo,
C5 excitability in M1 increases with the precision of contmol
{Hasegaw er af, 3001; Bonmand er @, 2007). These findings high-
light the important role of C5 projections in precise motor control
Cornticospinal projections from non-primary motor areas have also
been found, especially from the supplementary maotor area proper
(SMApP) (Lemon er of, 1998, MNachev er al, 2008). In monkeys,
these projections were found to be less dense and to have less excit-
atory effects than those from M1 (Palmer eral, 198l Dum &
Strick, 1991). A recent human electmencephalography study showed
a functional coupling between SMAp and hand muscles during iso-
metric contractions  requiring high precision (Chen er al., 2013),
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strongly suggesting an implication of C5 pmjections from SMAp.
Howewver, it gave no information showt dwe transmission efficiency
and wvelocity of the C5 pmjections from SMAp, One way to study
these chamcteristics is to wse transcranial magnetic stimulation
(TM5) Some TMS studies reponted the presence of motor evoked
potentials (MEPs) after SMAp stimulation (Teitti o of, 2008; Vaal-
o er al, 2011; Spieser er al., 30131 The MEPs showed latencies
comparable with hose obtained by M1 stimulation, suggesting the
existence of CS5 projections from SMAp o motoneurons of hand
muscles. However, in none of these studies were the induced eloc-
ric fields equalized for haoth anatomical structures, making compari-
son of he evoked muscle responses botween the structures difficult
(Edgley er af, 19900, Moreover, some of these studies (Teitti er al,
J00E; Vaalto er o, 2011) were done on nelaxed abjeck, ie. mot
engaged in a spocific motor task, =0 the CS5 pmjections may mot
have boen active at the instant of the TMS. Therefore, a comparnison
of dwe MEP amplitudes obtmined by stmulaton of the two strechires
is ot nelevant and would not shed any light on the efficiency of the
5 projections.

The present study aimed to compare the chamcteristics of C8 pro-
jections fromy SMApR with thaose of M1, using neuwronavigated TMWMS
in subjects engaged in a precise manual force control task. As the
depth of the two cortical structures is different (Picard & Strick,
1996), in contrast to previows TMS smdies we ook particular care
o ogualize the indweed electric field walues at the anatomically
defined stimulation targes. We guantified and compared MEP
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latencies, amplitudes and muscular silent periods in intrinsic hand
muscle activity evoked by TMS on SMAp and MIL.

Materials and methods
Subjects

Nine voluntary righthanded subjects (four femals, five males:
2546 years old) without known neurological pathology participated
in this study. All subjects gave written informed consent. The exper-
iment was approved by the local ethics committee (CPP Sud Méadit-
emanée I) and was in accordance with the declaration of Helsinki
To avoid leaming effects during the experiment, all subjects were
familiarized with the force task a few days before the experiment to
ensure stable performance. All subjects performed the task with the
right hand.

Experimensal setup

The subjects were comfortably seated in a clinical chair in front of a
screen, with support for both hands and both ams. Their right am
and wrist in semi-pronation were immobilized horizontally in a plas-
tic mould. This configuration allowed us o stabilize hand and finger
positions, known to have an important influence on electromyo-
graphic (EMG) patems. The left amn was maintained comfortably
in a pillow and did not participate in the task (Fig. 1 A).The subjects
held a force sensor, fixed on a device, between the thumb and the

ANNEXES

index finger of the right hand. The screen displayed a small cursor
as well as a force profile which moved with constant velocity from
the right to the left on the screen. The horizontal position of the cur-
sor was fixed in the middle of the screen while the vertical position
was controlled by the subject.

Force rask prowcol and experimental design

The subjects were required to perform a visvomotor force tracking
task. The cursor should be maintained on the force curve by pres-
sure applied on a force sensor with the right precision grip. The cur-
sor moved upwards with increasing force. The force exerted was
measured by a constraint gauge fixed on the device. To have a less
repetitive task and so to maintain the subject’s attention, we used
two cursor sizes both demanding a high level of precision (repre-
senting 0.2 and 0.4 N with respect to the force scale on the screen
display).

There were two blocks of 40 trials. In each block, 20 trials were
realized with the cursor of (.2 N and 20 with the cursor of 04 N,
presented in a pseudo-random order. The force profike for each trial
was composed of an increasing force amp from O to IS Nin 45 s
followed by a constant force level of 1.5 N lasting 5.5 s (Fig. 1B).
The total duration of one trial was therefore 10 < At the end of each

trial, the required force switched instantly from 15 © ON where it
remained for 7 s. This period of 7 s was a rest period during which
subjects could release hand muscle activity. The total duration of
one block was [2 min.

Fxi. 1. Experimental setup. (A) TMS coil pasitioned over the stimulation site (here SMAp). The neuronavigation system can match the coil pesition with the
anatomical image of the subject wih help of markers placed on the glases and the ™S ool (B) Target force a2 function of ame (anallest cursor). The fowr
possible instants of TMS are represented by white amows. (C, D) 3D representation of the defined M1 (C) and SMAp (D) tagess, represented by the red pomt

on the anstomical image.
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Single-pulse TMS was delivered either over the hand area of the
left motor conex or over the hand arca of the left supplementary
meotor arca proper. During a hlock the cortical site of stimulation
was unchanged. The TMS was triggered once every trial during the
period of constant force production. To avoid anticipation of the
stimulation, te TMWMS wiggered at one of four different latencies
(25,30, 35 and 4.0 s after the heginning of the constant foroe pro-
duction period; Fig. |B). The subjects wemne informed that the TMS
could indwoe small modifications of the cusor position on the
screen, and were instmscted to remm e cursor on the force curve
to continue the task whenever that happened. Throughout the experi-
ment, the experimenter evaluated the subject' s performance by visu-
ally checking on the scroen the force generatod by each subject
Furthemmaore, the experimenier moniored the muscle EMG level
recorded during the wsk. During the period botween every twao
hlocks (i.e. during the placement of the TMS coil on the other site,
see below), the subjects could rest to prevent fatigue.

Newronavigarad TM3

The stimulations were indwced by a Magstim200 stimulaior
{Magstim Company, Whitland, UK). This stimulator can generate a
maximum monophasic magnetic field of shout 1.7 T. I was
connected to an eight-form coplanar coil with an exiem loop diame-
ter of 90 mm. The ooil was maintained in a desired position by
using an articulated reel holder, located hehind the chair in which
the subject was seated. The coil could be placed, fixed and further
stahilized by an experimenter. The stimulator was connected to a
neummnavigation sysiem (Mavigated Brain Stmulation, MNexstim,
Helsinki, Finland) that uses previously aoquired anatomical magnetic
resonance images of each individual subjoct to precisely guide the
location and orientation of stimmlation. The device locates the
relative positions of the subject’s head and of the TMS coil by
means of an optical tacking system. In real time, this system
assesses the distribution and strength of the intracranial electric ficld
induced by the TMS pulse and projects it on the subject’s magnetic
resomance image. It also reconds the location and orentation of the
cail at the instant of stimulation as well a5 the estimate of the
eleciric ficld value on the stimulation frgets.

M1 srimudarion. The ool was positioned & stimulaie the anterior
hank of the left central sulcus at the level of the omega This stimu-
lation site cormesponds to the right hand cortical representation of
M1 (Rumeauw er o, 1994; Yousry er ol , 1997, Sastre-Janer er al
19987, The coil handle was orientated backoward, wmed abouwt 45°
clockwise with respoct to the midline, & obtain an indwoed curent
direcied forward, perpendicular to the central sulous (Mills er al,
1992; Fiemann of al, 1999; Thiclscher & Kammer, 2002; Bonnand
eral, M7, Mardone eral, 2008; Bashir er al, 2013). For each
subject, the @rget of stimulation was set at mid-distance betweoen
the hotiom and the smperior margin of the central sulous. Figure 1T
shows the M1 target for one individual subject For each indiv iduwal
subject, the active moior threshold was defined as dwe minimal stim-
ulation intensity necessary to produce an evoked muscle response of
50 p¥ in five out of ten tiak during, in our case, a constant somet-
ric force owtput of 15 N (Rossini er af, 198E). The inensity vahe
of the active motor threshold, averaged over all subjects,
comespondad  to 402 £ 5E% of maximal stimulaior  owtpot
{mean + 50). The mean stmulation intensity was sot at 110% of
the active mator freshold. Across all subjects, this resulted in a
mean of 43.7 = 5.7% of maximal stimulaor owtput, the SD being
due o inter-subject differences.

ANNEXES

Corticospinal projectons from SMAp revealed by TMS 3

SMAp stimularion. In the sagitm]l plane, SMAp & defined as the
region  located botween the anierior and posterior commissure
{AC-PC), limited by the superior margin of the cingular gymns and
the superior margin of the coriex at the first frontal circumvolwtion
(Matsunaga er af, 2005; Armi eral, 3011, 2012; Lu er al., 2013).
For each subjoct we defined the depth of stmulaton at mid-
digance hetween these two margins. In the sagittal plane, the conti-
cal target was laemalized at the left side and positioned on the inter-
mal frontal face, in the juxts-cortical region. Figure |D shows an
example for a typical subject The coil handle was initially orien-
mted backward, tumed about 157 clockwise with respoct to the mid-
line. s position was then optimized such that stimulation evoked
the strongest MEP in FDI {Spieser er al., 2013). For each indiwviduwal
subject we oqualized te SMAp clectric ficld at the target with that
induced by the M| simulaton at the defined M1 target The mean
stimulation intensity value was 55.7 £ 5.8% of the meodimal stimu-
lator output. This was higher than that for the M | stimulation as the
clectric field induced by the simulation is dependent on its distance
o the onil centre (Deng o al, 20130

Dt aequisition

Visualization of the force curve and the cusor was controlled by
Labview software {acguisition cand NI46212). The reconded intrinsic
hand muscles were the right and left FDOL This muscle allows the
ahduction of the index and assists the adductor pollicis in thumb
adduction to realize the thumbfindex opposition {precision grip).
EMG signals wene acguired by using small surface hipolar elec-
rodes positionsd on g muscle belly. The ground electrde was
placed on the wina's styloid process. The left FDI was reconded to
dictect eventual ipsilateral OS5 projections from SMAp. The produced
force and the EMG data were acquined continuously on the same
acquisition system (BrainAmp ExG, Brain Product Company, Gil-
ching, Germany ) at a sampling freguency of 25300 Hz. EMG signak
were filkersd between 5 and 450 Hz before funther processing. For
cach subjoct and stimulation, characteristics of the induced electric
ficld (localization, maximal value) wene recorded by the neumnavi-
gation sysiem. All signals wene saved for off-line analysis.

Dala analysis
Selection of correct rials

Behavioural and electrophysiological analyses wene realized in Mat-
lab {version 7.E). To verify the absence of difference in foroe owtput
and hackground muscle activity betwoen the two cursor sizes, we
initially separated the wials as a function of cumor size. Fist, for
cach subject and trial, we verified that the cusor was positioned on
the foree curve during | s preceding stimulation. I this was not the
case, the trial was removed from further analysis. Then to compare
the produced grip force level and i variahility hotween the two
cursor sizes, we calculated the mean grip force as well as the 5D
during the | & preceding stinmlation. Finally, beocase the quantity
of EMG activity at the instant of stinmlation {ie. background) influ-
ences the maotor response evoked by gimulation, we ensuned that
the EMG background was similar for each cwrsor size and each
stimulation site (Aranyi er al, 1998 Hasegaw of af, 2001; Gagné
& Schneider, 2007). 8o, for each trial, we averaged nectified EMG
signals over a period of 100 ms before stimulation (Park & Li,
2011). For each subject individually, we regrouped the hackground
values por cortical stimulation site and cursor size, and we deter-
mined the common range of background valwes over all conditions.
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We then defined the maximal limit of this common range as the
amallest maximal background value and the minimal limit & the
largest minimal hackground walwe, If for a given trial the back-
gmound value was not within this common mange, the trial was
removoed from analysis (Schicppati er al, 1996).

Cilobal behaviowral response

As the stimulation intensity was set at 110% of active maotor thresh-
old, te TMS evoked a shont increase of foroe production betwosn
thumb and index. This evoked force increase (ie. the glohal
hehavioural response) is e met result of the evoked activity in all
muscles involved in the force control task. To analyse the glohal
hehavioral response to the stmulation, for each ocomect wrial, each
cursor and each stimulation site we determined the peak of the fance
increase folowing the TMS pulse by caloulating the difference
hatween the peak force obtmined after the TMS and the mean fonce
level averagod over a period of 100 ms before stimulation.

Sparial characrerisfics of the TME

For cach subject we determined the Euclidean distance hotween the
two anatomical stimulation targets (left SMAp and M), Indoed, for
cach stimulation, the nummavigation sysiem provides  throee-
dimensional spatial coordinakes of the defined targets as well as the
value of the induced eloctric field at the defined wrget location. We
also determined the valwe of the eleciric field nduced at the defined
target in M1 while stimulating SMAp (sce Tahle 10

Evolad nuiscle responses

The amplitude of the evoked poiential was determined for each trial
individually. This was definod a5 the absolute difference hetwosn
the largest value and the smallest value of EMG signals during
50 ms following stimulation. Then, for each subject and cach stimu-
lation siie, these individual MEP amplitude valies were averaged
aver all trials, combining te two cursor sizes (for which statistics
revealed no difference in force production and EMG hackg round
see Resulis). MEP latency and the duration of the slent period {(5F)
were determined wsing the mean consecutive difference  method
{Garvey er al., 2001), lluwstaied in Fig. 30D and E. This method is

TaBLE 1. TMY sefting

ANNEXES

complementary to that of visual inspection (Garvey eral., 2001
Siisinen of af, 2008) and commonly refemed to as smtistical pro-
cess control with a confidence level usually fined at 99.76% (oquiv-
alent to = 35D of the mean rectified EMG) (Wheeler, 1993; Garvey
er al, 2001, MEP latency was definod as the time from the instant
of stimulation to the fist of five socessive samples above the high
variation limit of the confidence interval {inerval 1 in Fig. 3D and
E). 5P duration comesponded to g interval between the instant of
stimulation and the first data point after the end of the MEP that
rises above the lower variation limit if more than 50% of te data
points in the following 5 ms window are also above the lower varia-
tion limit {interval 2 in Fig. 30 and E).

Srarisrics

The grip force production proceding stimulation was  compared
hotween the two cursor sizes with a Student’s Fiest for paired data.
The EMG hackgmund and the global behavioural nesponses wene
compared betweocn cumsor sizes and stimulation sites by using a
twio-level axowva for repeated measunes. As no difference was found
hatween the two cumor sizes (see Resulis), a Swmdent's rest for
paired data was wsed to compare the TMS characiernistics (ie. dis-
mnce hetween trgets, induced electric field values) and the muscle
responses evoked by TMS. All statistical analyses were performed
using Statistica (version 6) and the threshold of significance
(P = 005) was maintained constant throwg howt anabyses.

Results
TM S characleristios

Table | presents, for each subject and both stimulation sies, the
stimulation intensity and electric ficlds induced at the level of the
mrget at M1 and at SMAp. The mean depth of the @wroet placed in
M1 was 24.3 = 1.7 mm. The mean electric ficld at the target loca-
ton indwced by stimulation of M1 was 530 £ 6.0 Vim. The mean
depth of the trget placed in SMAp was 285 = 22 mm. The mean
induced electric field was 54.1 £ 63 Vim at the SMAp target loca-
tion, Le. similar to that at the M1 target induced by stimulaton of
M1 {P = 005), which was coherent with the experimental design.
The mean Euclidian distance botween the ML and SMAp targes

M1 EMAp
Sl ation Stimulstion

Subjects Depth {ram) intensity () EF (Vi) Depth {mam) intersity (%) EF {V/m) EF 2t M1 {V/m)
1 15 0 5 27.4 i) 55 4

2 el % r 3LE 63 50 o

3 13 k1] E 5.9 47 49 0

4 el 45 55 L7 59 55 k)

5 251 5 a4 26.1 85 65 a

& ek ) L 257 55 58 45

7 ek 45 5 27.2 53 &) L]

% mH 0 5 27.9 55 50 o

9 M7 0N o E 54 45 kT

Mezn 43 437 510 285 557 54,1 o9

5D 17 57 a1 21 5% 6.3 43

Depth ol the tzmpet kcation, fimulaton miensty (% of maxmumn stmulsior outpul) 2nd nduced electne lield values (EF) 2t the delined trget for ot gtimule-
tiom siles and for each subject individually s well 2 the gramd averape values (Mean) and standard devistion (500 For TMS on SMAR, the mduced elecnc

lield value =t the M1 rpet is 2l gven.
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was 353 £ 35 mm (SD being due to nier-subject vanations in
anatomy ). At stimulaton of SMAp, the cloctric field induwced at the
lewvel of the M1 target was 429 = 43 Vim, which was significantly
lower than that found during direct ML stimulation (i = 55,
P 00005 and, momeover, below the active motor threshold (Le
48 Wim).

Selection of corec! thals

Far both cursor sizes, all subjects maintained the cursor on the fonoe
curve during the whaole second preceding the stimulaton. So, mo tri-
als were removed based on the behavioral analysis. The grip fonoe
during this period was 1.44 = 003 N {grand average mean = grand
average S for the 02N cursor and 144 = 004 N for the 04N
cursor, showing the ahsence of a difference in grip force pooduction
hetween the two cursors (P = QU05). After removing triak based on
the EMG background, for each stimulation site and each cursor size,
further analysis was mealized for 16 = 3 triak for the 02N and
04N cusors for ML, and 17 = 3 trhals for the 02N cusor and
I6 = 3 trigs for the 04N cursor for SMAp (mean over sub-
joots = SIN. A two-level axnova for repeated measures showed nei-
ther global effects for stimulation site (F, ¢ = 0.0006, P> 0.05) and
cursor size {(Fys = 0043, P = 0L05) nor an ineraction between stim-
ulation site and cursor size (Fy 2 = 4.0, P = (L03). S0, no significant
EMG hackgmound differences wene found between dhe stimulation
site and cursor sipes, which validated our procedure of seloction.
Therefore, differences in muscle nesponses evoked by TMS cannot
be explained by differences in EMG values at the instant of stmula-
ticin.

Global evoked grp force

The glohal behavioural responses o the stimulation wene similar for
both cursor sizes and for both stimulation sites. Indeed, the two-
lewel amova for repeated measures nevealod neither glohal effects for
stimulation site (Fyz = 09, P = 0.05) and cusor size {(Fy 2 =057,
P = 0.05), nor an ineraction botween stimulation site and cursor
size (Fuz = 003, P> 005, As expocted given the above men-
tioned absence of difference in produced grip force proceding the
stimulation, no differences botween the two cumsor sizes wene found.
So, for each stimulation site, we gatherad the trials for both cursor
sizes and averaged the peak forces obtained for both cursor sizes.
Figure 2 shows the tme course of the global grip force, including
the mesponse to the TMS. Mo difference was found between the peak
fonces ohtained for stimulation of M1 {173 = (LIT M) and SMAp
{168 = 008 M) {r; = 09, P = 0.05).

Muscle responseas

Mo EMG responses werne obtained for keft FDI, either for M1 stimu-
lation or for SMAp stimulation. Therefore, the following mesults
only concem right FDL Figure 3 shows the high between-trial
reproducibility, both of the coil location and onentation {Fig. 3A),
and of the muscle responses evoked by the M1 (Fig. 3B) and SMAp
stimulation {Fig. 3, for a typical subject. A similar reproducibility
was found for all ather subjects.

Motor evoked potential latency, ampliede and duration of the SF,
averaged over all subjects, are given in Table 2 for each stimulation
site. Student's rtests mevealod no significant differences betwoen
both stimulation sikes, cither for MEP lakency {fz = 1.3, P = 0035)
ar for MEP amplitude {1z = 0.54, P = 005). However, the Student’s
rest showed a significantly shoner SP duraton for SMAp

ANNEXES

Conticospinal projections from SMAp revealed by TMS 5
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Fig. L Force output {4 5D averzged over all subjects from 1 5 helire 1o
15 alter gimubtion an M1 (hokl bleck line) and on SMAp (hokl dotted
hine). All taces are aligned =t the mstml of stmultion, s time (f oome-
srmck i the TME puke.

stimulation than for M1 stimulaton {5 = 28, P < !'.Il'ﬂr. S0, resum-
ing the main results, SMAp stimulation evoked MEPs on right FDI
with similar latency and amplinde as M1 stimulation, but with a
significantly shorer 5P,

Discussion

The aim of the present sidy was to explore the characieristics of
the OF pmjections from SMAp during a precise grip foroe control
sk, The subjects were instructod to perform a precise viswomobor
force tracking task with the prcision grip, known to meximaly
mohilize C5 pmojections {Lemon er af, 1998). We companed intrin-
sic musck responses evoked by TMS of left M1 and SMAp. Four
main results were obminad. Fist, neither the stiomlation of M1 nor
that of SMAp evoked muscle responses of the left hand. Second, no
differences were found in dwe global hohavioural responses to the
stimulation hotween both stimulation sites. Thind, the latency and
amplitede of the MEPs weme similar for hoth stimulation sibes.
Finally, for similar induced electric ficlds at the definod trgets, we
found that the SP duration following SMAp stimulation was signifi-
cantly shorier (25 ms on average) than that following ML stinmla-
i,

Recruitment of C5 projections from SMAp

Obwviously, to interpret these msulis comecdy, it & imponant to
assent that the electric field induced by SMAp stimulation docs not
co-activate M1 neurons. First, it is known that the strength of the
magnetic ficld diminishes with the squame of the distance to the coi
centne (Deng er al, 20130 Due to the distance hotwoen the anatomi-
cal targes of SMAp and ML (35 mm on average), the electric field
valwe induced at the M1 target while simulating SMAp (42,9 V/im)
was indeed significantly lower than that induced by direct stinmla-
ton of M1 at 1 10% of the level of the active motor threshald {ie.
53 Vim), and even lower than that at the active moior threshold
(48 Vim). As a consoguence, it was significantly lower than the
cloctric ficld roguired i obtain the repmoducible MEPs we found
when stimulating M1, Secondly, responses to TMS anre extremely
sensitive to de direction of the induced cument (Bashir er ol
2013). A mecent test {with subjocts also inchuded in the present
study) showed that applying TMS at a site betwoen M1 and SMAp
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Fii. 3. Evoked muscle respanses and the mean comeculive difTerence method fir 2 typical subject. (A) Superposition of the morkers (yelkow dots) placed by
the neunmavigstion solware n the anstomical imape o esch THE for both M1 and SMApR The elecinc lield values induced by THES 2t the M1 tarpet are nepe
resenied by colour (mos miense 2l the tarpet) and supenimpossd on e imzpe. The red amow mdicates the anentation of the coil (B, C) Supenimpossd EMO
respemses 1o TS an M1 (B) amd SMAp (C), recordecd on right FIN durng force sacking L 20l comrect trizls. Time F comespoads i the mstand of the TME
pube. Mok the similmity of the evoked motor polentizls for both stimultion stes. O, E) Mean rectilied EMO response to TMS on M1 (D) and SMAp (Bl
mezared on right FDI during force tacking. The vertical dotted lines delimit the dilTernt anzlysed pers of the muescle responses (nierval 1@ Latency; mierval
2: Silent perice ). The conlidence mierval is represented by the two horioontal bleck Imes. Time (F comegunds i the imstnt of the TMS puke.

TaBLE 2 Muscl respomses

M1 EM AR
MEP lzteney {ms) 11 419 226 417
MEP amplitude {mV) 14 409 13407
Silent pericel {ms) 1156 4 31.4 $7.4 4 201

Uramd average and damcland deviation of MEP latency, MEP amplitude and
5P kwr both M1 and SMAp stimultion

but close 0 M1, with the same intensity and coil orentation as
those used for SMAp stimulation, only evoked very small muscle
responses (see Spicser ef al , 2013, for more details). Maomeover, we
did not find any evoked response on keft FDI following stimulation
of left SMAp. Althowgh the left hand was relaved (Le. not engaged
in the t@sk), we should have evoked some nesponses if the electric
field induced by TMS of kft SMAp had activated CS neuwrons of
right SMAp. So, despie the very small distance hbetween left and
right SMaAp, the coil orfentation for optimal stmulaton of left
SMaAp (10-157 clodkowise relative to the midline, ie. almost parallel
with the inerhemispheric sulous) was ot adapted for stimulation of
right SMAp, again showing the extreme senstivity to onil orienta-
tion. Together, these msults are coherent and indicate strongly that
the electric field induced by stimulation of SMApP is not sufficient to
cfficiently stimulate M1. We can therefore conclude that the muscle
responses i TMS on SMAp are not due o co-activation of M 1.

The ohserved muscle mesponses evoked by stimulation over
SMAp are not due to stimmlation of M1 via direat projections from
SMAp to ML, the latter projecting on the spinal cond. Indeod, the
direct cortico-corntical connection betwoen ML and SMAp is known
to transmit at a conduction velocity of showt 10 mfs, and so this
transmuission would take around 6 ms (Civandi er o, 2001; Arai
er al, 3012 If the muscle responses o SMAp stimulation were due

i a massive recruitment of CS nouwrons of M1 following input from
SMAp, we would have observed a difference of MEP latency of at
least 6 ms. This is obviowsly not the case as we found similar MEP
latencies for M1 and SMAp stmulaton, which & in accordance
with ather results reported in the literature (Teitd er af, 2008; Vaal-
o e al., 2001 Spicser er al, 20130 All arguments taken together,
the muscle responses o stimulation of SMAp during our fine fonrce
production task are due to recreitment of conticospinal projections
fromy this streeture.

CS projections from hurman SMAp as rapid and efficient as
those from M1

Maost sudies on CS pmojections from non-primary motor aneas have
boen realized on non-human primates (Maier ar af, 2002 ; Boudrias
er @l 3006G; Lemwon, 2008). In general, these studics have shown
fewer C8 nourons, lower conduction velocities and fewer C5 con-
nections to spinal motonoumns for projections coming from SMAp
{12-19% of fibres from pyramidal tract) than from M1, In addition,
in non-human primaies, OF pmjections from SMAp are found to
have kess commaon excitatory effects than for M1, and the exciatory
post-synaptic potential i much smaller (Lemon of af, 2002; Maier
ar al, 20021 Given these findings, one would namrally expect
slower and smaller MEPs following TMS of SMAp than following
stimulation of M1, It therefone scems rather surprising that we
found similar MEP latencies and amplitedes for hoth stinwlated
sibes.

Similar latencies have already been shown in other recent studies
on TMS of human non-primary motor aneas (Teit er ol 3008;
Vaalto ef al, 2011; Spicser er al_, 2013), but in the two later stud-
ics the awthors found different MEP amplivdes. In fact, they found
larger amplitudes for non-primary motor ansas than for M1, which
s unexpecied given the above-mentionod results ob@ined in non-
human  primates. I iz, however, difficult to compare MEP
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amplindes betwoen different cortical stimulation sites. The dunee
mentioned TMS studies did not egualize the induced electric fields
at the target, themeby intmducing differences in stirmlated brain
vohume between different stimulation sites. In the present study, we
made the choice i define the target at mid-height of the cortical
sulcus (soe Methods) and adapted the stimulation intensity to
equalize the inducod electric field at both targets. In these
conditions, we found similar amplindes of muscle mesponses to
TMSE of M1 and of SMApP.

The present nesults are based on the meaponses of only one of te
muscles involved in the motor wsk, =0 one might claim that the sim-
ilarity in MEPs obtained by stimulation of the two corntical sies is
obtined by “chance’ and that different results could be obwined for
other muscles involved in the task. Howewer, we found similar
global behavioural responses o the stimulation for both stimulation
sites, showing that the muscle responses of all muscles invalved in
the fomoe control sk were similar follow ing stimulation of both oor-
tical sites. Altogether, our results suggest similar excithility of C5
newmns in human M1 and SMAp during a precise force comtrol
task, with, momeover, T8 projections from human SMAp as mapid
and a5 efficient as those from M1

SP reveals a divect influence of SMAp spinal projections on
force production

According to the litcrature, the SP has two origins. The first is
related to spinal mechanisms and concerns only the fira 50460 ms
following the instant of stimulation {Inghiller e af, 1993). The sec-
ond origin & widely accepted to be related to corrical mochanism
and concerns the rest of the SP unitl the unintermupied recovery of
muscle activity (SP=60 ms) (Inghiller er al, 1993 Given that we
found SP durations of abowt 115 ms following TMS of M1 and
abowt ) ms following stimulation of SMAp, the difference in SP
duration between the two cortical structures & maost probably relaied
to contical mechanisms. The shorer SP following SMAp stimulation
relative to M1 stimulation might refleat a less developed cortical
inhihition network in SMAp, therchy facilitating the carlier reactiva-
tion of neurons in this contical stucture with respect to M1, This
hy pothesis could be tesied with the echnigue of paired-pulse TMS
(Bujirai er al, 1993).

The fact that SMAp stimulation induces a silent period allows us
to hypothesize about the spinal targets of SMAp spinal projectons.
It has heen suggested that in non-human primates, SMAp can act in
paralle] and independently of M1 during a moior task (Brinkman &
Parter, 1979 Macpherson ef @f, 1982 Maier er al, 2002). Ako,
axons of neurons recruied in M1 and SMAp use the same descend-
ing C5 tract (Kouchtir-Devanne er af., 2012), and part of these CS
projoctions might converge to the same alpha motonewrons {Lemon
er al, 2002, Maier ef al., 2002). This implies that fibres from M1
and SMAp can control e same muscle fibres. So, the deactivation
of the descending fibres from SMAp by intre-cortical inhibition
cases lower input to those motoneurons that also receive fibres
from M L. If the input from M1 alone is not enough o exceod the
threshald of e concerned motonewmns, the targeted muscle fbres
ame silenced, cansing the ohserved SP in the muscle responses. This
hypothesis reguines of course that a sufficient number of spinal
matoneurons are innervatod by both SMAp and M1 descending
fibres {with smilar i@l weights for both inputs), which remains to
be seem for the human coricospinal tract However, whatever the
undertying mechanism, owr results clearly suggest that SMAp and
M1 hoth have direcr influence on force prodection during fine man-
ual mator tasks.

ANNEXES

Conticospinal projections from SMAp revealed by TMS 7

Evalution of the CS lract in primales

One reason for the difference in efficiency of conticospinal {moto-
nouronal)  projections between non-human and human  primates
might be that human dexterity is a highly developad function. At
the phylogenetic level, the development of the thumb—index opposi-
tion has been found to be relaied o the evoluton of the OS5 tmact,
especially with the appariton of dinect contico-motoneuromnal oonmec-
tons (Lemon er al, 1995 Makajima er al, 20000 The similar laen-
cies of the MEPs following TMS of M1 and SMAp strongly
suppont the hypothesis that SMAp & ako monosvmaprically con-
moctod to motoneurons of the spinal cond, panly on the same moto-
mourons, a5 arguad shove. A recent human electroenoe phalo graphic
stdy showed coricomuscular coherenoe betwoen SMAp and two
intrinsic hand muscles involved in the same foroe control sk as in
the present study (Chen er al, 2013). The corticomuscular coher-
ence over the SMAp region was strong, reflecting the important
invalvement of C5 projections from SMAp during this task. S0, our
resulis suggest that duwe to the momre developed roke of manual
diexterity in human daily life, coricomotonoumnal projections from
non-primary  mator  aneas, especially SMAp, have gained in
efficiency.

The exact rok of spina pojections from SMAp cannot he
inferred from the present sudy. It has been suggesied that SMAp
iz imvolved in contml of the excitability of spinal motonewnons
{Macpherson eral, |982) and in precise manual force control
(Smith, 1979 Tkeda e o, 1992; Kuhtz-Buscheck er al, 2001;
Bonnard er of, 2007), which are propositions in line with our
hypaothesis. It has also been found that unilateral ablation of SMAp
in non-human primates leads to a loss of coordination in the
contralaberal precision grip, ie. the monkeys lose the capability of
picking-up food between thumb and index finger (Brinkman,
1964), which suggests that the descending pathway from SMAp
might play a role in specifically controlling gwvumb opposition to
the other fingers. Finally, also uwsing TMS of SMAp, Spicser o al
{20137 sug gested that SMAp plays a roke in anticipatory processes
during expectation of perturbation. Although the only penurhation
that was expocted in our experiment was the short TMS-evoked
grip foree increase that the mbjocts wemre instrwcted o ignore, our
mesulis might suggest that SMAp has a direct influence on moto-
meuran excithility to control the grip force reaction to eventeal

perirbations.

Conclusion

The present sudy showed that, during a precise force control task,
TMS on SMAp evokes moior potentials (MEPs) on intrinsic hand
muscles similar to those evoked by TMS on M 1. For equal indwced
electric field values at the contical targets, the laiency and the ampli-
wde of the MEPs were eguivalent, suggesting that 5 pmojections
from human SMAp are as rapid and efficient as those from M1, As
descending fikires from M1 are known to project directly onto spinal
D eUrons inmery ating intrinsic hand muscles, the similar latencies
strongly suggest that human SMAp ako directly project onto spinal
maoinmeurons, The SP was found to be shoner following SMAp
stimulation than folowing M1 stimulation, which probably meflecs
differences hetween SMAp and M1 in local intracontical inhibitory
projections. The fact that the SMAp stimulation can indwoe a
muscular 5P despite ongoing activity of M1 strongly suggests that
the C5 pmjections from SMAp are directy involved in control of
the excitability of spinal motonoemons. In conchision, the present
resulis strongly suggest that, in humans, SMAp and M1 both have
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direct and effective influence on force production during fine manwal
meoior tasks.

Supporting Infommation

Additional supporting  infommation can he found in the online
wversion of this article:
Duta 51. Conferences and Presentations.
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Cohérence corticomusculaire entre ’AMS et les muscles de la
main droite dans une tache bi-manuelle de pince de preécision
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La dextérité chez ’homme, implique un controle précis et indépendant des forces et mouvements
des doigts en relation avec les différentes contraintes de la tdche. Nous avons donc cherché a
comprendre comment les aires motrices corticales contr6lent ce type de mouvement. Nous avons
utilisé 1’électroencéphalographie pour étudier la cohérence corticomusculaire (CCM) entre [’aire
motrice supplémentaire (AMS) et les muscles de la main droite dans une tache bi-manuelle. Les sujets
devaient maintenir un curseur sur une courbe de force en exergant des pressions sur un capteur de
force entre le pouce et I’index de la main droite. Les résultats ont montré la présence de CCM entre
I’AMS et les muscles de la main droite. Ces résultats suggérent un réle des projections corticospinales
directes de I’AMS dans le contréle précis bi-manuel de force.

Mots clés : Cohérence corticomusculaire, pince de précision, tache bi-manuelle, cortex.

INTRODUCTION

Il est bien connu que I’information neurale contrdlant les muscles de la main est transmise du
cortex moteur primaire (M1) vers les muscles par la voie corticospinale qui projette sur les
motoneurones de la moelle épiniére [3]. Chez le singe, des projections directes sur les motoneurones
des muscles de la main, bien qu’ayant des effets moins excitateurs, sont aussi trouvées en provenance
des aires motrices secondaires telle que 1’aire motrice supplémentaire (AMS) et ’aire prémotrice
(APM) [4]. 1 a été montré que I’activité neurale dans I’AMS semble étre liée aux tiches de pince de
précision (i.e., opposition pouce-index), aussi bien chez le singe [5] que chez ’homme [2], mais le
role de ces projections corticospinales directes en provenance de I’AMS dans le contréle de la main
n’est pas connu.

Nous avons étudié les mécanismes corticospinaux impliqués dans une tache de pince de précision.
Comme I’AMS semble jouer un réle dans des tches bi-manuelles [1], nous avons choisi une tache bi-
manuelle de production de force avec la pince de précision. Une fagon d’observer, de fagon non-
invasive, la communication entre les aires corticales motrices et les motoneurones est de déterminer la
cohérence corticomusculaire (CCM). La CCM peut étre obtenue par I’enregistrement simultané de
I’activité corticale (électroencéphalographie, EEG) et 1’activité musculaire (électromyographie,
EMG). Nous avons analysé les topographies des CCM sur le scalp, avec un intérét particulier pour la
région de I’AMS.

METHODE

Dix sujets droitiers ont réalisé une tache visuomotrice bi-manuelle de contréle de force avec leur
pince de précision. Face a eux, un écran sur lequel était affiché une courbe de force (indiquant le
niveau de force a produire) et un curseur. La courbe de force évoluait de droite a gauche de 1’écran
tandis que le curseur ne pouvait qu’évoluer dans la dimension verticale de I’écran. Le but était de
maintenir le curseur sur la courbe de force en exercant des pressions sur un capteur de force que les
sujets tenaient entre le pouce et I'index de la main droite, une augmentation de pression dans le
capteur faisant monter le curseur. Les sujets devaient tenir le capteur entre le pouce et I’index de la
main gauche dans le but de permettre a la main droite de réaliser correctement la tache.

Un EEG (64 canaux) était enregistré simultanément avec un EMG de surface du fléchisseur de
I’index (FDI) et de 1’abducteur du pouce (APB) de chaque main. L’analyse portait sur les périodes de
force statique 0,5 et 1,5 N. Comme aucune différence systématique n’a pu étre observée, la CCM était
moyennée sur les deux niveaux de force et les deux muscles de chaque main. Pour chaque sujet, la
fréquence qui donne le maximum de CCM entre 1’aire sensorimotrice gauche et les muscles de la
main droite était utilisée pour définir une bande de fréquence (max + 2 Hz) sur laquelle la CCM était
moyennée.
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RESULTATS

Pour tous les sujets, les valeurs de CCM maximales étaient trouvées dans la bande de fréquence
béta (15-30 Hz). On a observé une différence dans la topographie de la CCM entre les deux mains. En
effet, pour la main gauche, la CCM se trouve au niveau de I’aire sensorimotrice droite. Pour la main
droite, cependant, non seulement on trouve une CCM au niveau de 1’aire sensorimotrice gauche mais
aussi au niveau de la région de I’AMS. Des tests statistiques ont confirmé cette observation.

DISCUSSION ET OUVERTURE

Nos résultats sont en faveur de I’hypothése concernant un réle potentiel des projections
corticospinales directes de I’AMS dans le contrdle bi-manuel précis de force. En effet, le fait d’avoir
trouvé des CCM au niveau de ’AMS suggére une communication directe entre cette aire et les
motoneurones des muscles de la main. Cependant, il reste a tester cette hypothése de facon plus
directe.

Pour cela, nous réalisons en ce moment méme une expérience utilisant la stimulation magnétique
transcranienne (TMS) neuronaviguée. La TMS consiste a appliquer une impulsion magnétique
transitoire sur I’encéphale de fagon non invasive. La plateforme « TMS neuronaviguée » (INCM,
équipe Mireille Bonnard) permet de visualiser précisément sur 1’image anatomique du sujet, le champ
électrique créé par la stimulation magnetique. La réponse évoquée par TMS au niveau des muscles
(« potentiel évoqué moteur », MEP) refléte ’excitabilité corticospinale.

Nous avons mis en place un protocole ressemblant & celui décrit ci-dessus, en y rajoutant une
variation de taille de curseur (pour manipuler le niveau d’attention) et une condition uni-manuelle. En
effet, nous savons, pour M1, que le niveau d’attention du sujet pendant 1’exécution d’une telle tache
modifie I’excitabilité corticospinale de cette aire [6]. Nous nous demandons alors si ceci est également
le cas pour I’AMS et, en outre, si I’implication de I’AMS est liée a la bi-manualité de la tache.
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A recent human EEG/EMG study performed in our team has suggested communication between
supplementary motor area (SMA) and hand muscles during a precision grip task (Chen et al., 2012, in
preparation ), which strongly suggests that corticospinal projections from SMA are functional during a
manual precision task. In the present study, we further explored these projections by single pulse
transcranial magnetic stimulation (TMS). We used neuro-navigated TMS (Nexstim NBS) for precisely
targeting two stimulation zones (Fig. 1A), located in the hand areas of respectively left primary motor
cortex (M1,) and SMA_ according to the somatotopy by Picard and Strick (2002).With help of the
NBS, we equalized the electric field at the target level for the two anatomical sites.

Eight subjects were instructed to keep a cursor on a force curve by applying a force with their right
thumb-index precision grip on a device containing a force sensor. The force curve was moving from
the right to the left side on a computer screen. The cursor’s horizontal position was fixed in the middle
of the screen while its vertical position varied according to the force applied on the device, the cursor
moving upwards with increasing force. TMS occurred during steady-state force production.
Electromyography (EMG) of two intrinsic hand muscles was recorded. We analyzed the amplitude
and latency of the motor evoked potentials (MEPsS) and the duration of the silent periods (SPs)
induced by TMS.

The results clearly show that TMS of SMA_ evokes MEPs with similar latency and amplitude
followed by SPs with similar durations as those obtained by M1, stimulation (Fig. 1B). This strongly
suggests that the corticospinal projections from SMA are indeed functional during precise manual
tasks. Moreover, although it has been shown in monkeys
that the spinal projections from SMA are weaker than
those from M1 (e.g., Boudrias and al, 2006 ; Macpherson Figure 1. A. Estimation of the

and al, 1982), this seems not to be the case in humans. magnetic field induced by TMS of the

A g — two anatomical sites of interest, M1,

i L ' (top) and SMA_ (bottom), superposed
0 s gty MEP:29%1.2mV K
| Latency: 24 £ 0.38 ms on the 3D head reconstruction of one

] | SPi947%16.6ms subject. Red dot represents the position

| of the maximum value of the electric
- 7 swma field. B. EMG responses to TMS of

EMG (mV)

z imﬁL m MEP:3.141.2 mV M1, (on top) respectively SMA, (at the
24 ‘ Latencyyedid 9 ma bottom). The TMS artifact can be seen

l 1 SP:95.2 +20.2 ms

at 0 ms. Dotted line on the right
) “mui('uﬁb)m 200 indicates the end of SP, the length of

the two-way arrow indicating total SP
duration. The time point of the first pic
of the MEP relative to the time point of
TMS is defined as the latency.
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TMS of SMA evokes similar motor potentials on intrinsic hand muscles

A

as TMS of M1 during a precise visuomotor tracking task.

Jonathan Entakli!, Mireille Bonnard’, Sophie Chen!, Jozina De Graaf!
Unstitute of Movement Sciences, UMR 7287, CNRS — Aix-Marseille University, Marseille, France.

2 Institut de Neurosciences des Systémes, UMR 1106, INSERM — Aix-Marseille University, Marseille, France.

Introduction
The corticospinal (CS) system plays an important role in fine motor
control, especially in precision grip tasks (e.g., Lemon et al., 19953).

Most of the CS projections originate in the primary motor cortex
(M1). However, in monkey, CS projections have also been found
originating in Supplementary Motor Area (SMA) (He et al., 1995).

We recently showed direct communication between human SMA
and intrinsic hand muscles that seems to be related to the precision
of force control (Chen et al, submitted; see poster A419)

This suggests that CS projections from human SMA exist and
become functional when manual force control needs high
precision.

In order to further study these CS projections from SMA, in the
present study, we compared the muscle responses to transcranial
magnetic stimulation (TMS) of human M/ and SMA during a fine
visuomotor force tracking task with the precision grip.

Results
1500 M 1500 SMA
1000 ‘ . 1000 [
500 | 500 '
Ll ol M
|
500 i 500 |
1% 0 100 0 0 1% 0 10 E 00

Time (ms) Time (ms)

Methods
Behavioural task
A
T™S
2 e HEEE
Z
g1
i)
=
: —t—t
2 6 8 10
Time (s)

*  Subjects (N=8) maintained a cursor on a target force profile (A), moving from
right to left on a computer screen (B), by applying a force on a custom device with

their right hand precision grip (C).

*  The precision level of the control was imposed by cursor size: 0.2 or 0.4 N (small

cursor, high precision). 20 trials for each cursor size.

* EMG recording: First Dorsal Interosseux (FDI) and Opponens Pollicis (OP) (C).

¢ For each trial (20 with the small cursor and 20 with the tall). a TMS pulse at one
out of four possible instants: 7, 7.5, 8, or 8.5 s after the start of the trial (A).

Neuro-navigated TMS

Superimposed EMG responses (1=16) to TMS on M1 (left) and SMA (right) as a
function of time, measured on the FDI during force tracking with a cursor of 0.4 N. Results
of all correct trials of a typical subject. 0 s corresponds to TMS pulse.

Very stable EMG responses for both stimulation sites (see figure).
Similar MEP amplitude for TMS on M1 and SMA
(M1: 1.7+ 0.9 mV; SMA: 1.4+ 1.0 mV; p > 0.05)

150 150 B
i Ml 10 o= —02N
= ! — 04N
Ewn
A
3
2 1
,3 5 %
7
n
o | .
106 @ WM N - v o0 L

. Ml SMA
Time (ms) Time (ms)

A) Rectified EMG responses to TMS on MI (left) and SMA (right), measured on FDI
during foree tracking with a cursor of 0.4 N, averaged over all trials for the same subject as
above. The confidence interval (represented by the two horizontal black lines) was
determined by the MCD method. Silent period (SP) is represented by the red dotted lines.
0 s corresponds to TMS pulse. B) Comparison of SP for both stimulation sites and both
cursor sizes for all subjects.

Similar MEP latencies and durations for both stimulation sites and both
cursor sizes (p > 0.05).
Interaction between TMS anatomical site and precision of control (i.e.,
cursor size) for the SP (F(1,6) = 6.3, p < 0.04).
Duncan post hoc test showed :

+ SP0.2SMA <SP0.2 M1 (p < 0.00005)

+ SP0.4SMA <SP 0.4 M1 (p < 0.0006)

+ SP0.2MI1=>SP0.4Ml(p=<0.04)

+ SP0.2 SMA = SP 0.4 SMA (p = 0.05)

Marseille (CNRS, director Mireille Bonnard).
TMS target placed on the individual MRI of e

the target: 55 £ 6 V/m.

.

[Experi I setup (left) and 3D representation of target points for left M1 (middle) and
left SMA (right) stimulation. The induced electric field by TMS is represented by colours,
red most intense. The experiment was conducted at the Neuro-navigated TMS platform in

ach subject.

Stimulation intensity for M1: 1.1 X active motor threshold. Induced electric field at

Stimulation intensity for SMA: Chosen such that the induced field at the target was

similar to that induced on the M1 target by TMS of MI. Induced field at the target:

54+ 8V/m.

Data analysis

Pre-processing

+ Filteringof EMG : 5-450 Hz
* Rejection of trials for which the cursor was

the force profile for at least 1 s before TMS.
* Rejection of trials based on common range EMG
background level (i.e.. 100 ms before TMS) for

cursor sizes and anatomical sites.

not on

Induced EMG responses

Peak-to-peak MEP amplitude
MEP latency
MEP duration
Silent period (SP)

Mean Consecutive

Difference (MCD) method

(Garvey et al. 2001)

* 2 levels ANOVA for repeated mesures (threshold

p=0.05)

Statistics

* Post-Hoc : Duncan test

Conclusion
The latency, amplitude and duration of EMG responses evoked by TMS of SMA are similar as those evoked by TMS of M1.
These results strongly suggest functional CS projections from SMA on hand muscle motoneurons.
However, for similar amplitudes, the SP following TMS of SMA is shorter than that following TMS of M1. This suggests different intracortical

circuits for M1 and SMA.

He et al. (1995) Topographic org

Garvey

Chen et al. Func
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TMS of human SMA leads to similar MEP as those for M1 but with smaller silent
periods in a precise force control task.

Jonathan Entakli*, Mireille Bonnard?, Sophie Chen', Jozina De Graaf*
1ISM (Aix-Marseille University, France), >INS (Marseille, France).

Introduction

The corticospinal (CS) system plays an important role in fine motor control, especially in precision
grip tasks (Lemon et al., 1995). Most of the CS projections originate in the primary motor cortex
(M1). However, in monkey, CS projections have also been found originating in Supplementary Motor
Area (SMA) (He et al., 1995). We recently showed direct communication between human SMA and
intrinsic hand muscles that seems to be related to the precision of force control (Chen et al, 2013).
This suggests that CS projections from human SMA exist and become functional when manual force
control needs high precision. In order to further study these CS projections from SMA, we compared
the muscle responses to transcranial magnetic stimulation (TMS) of human M1 with that of SMA
during a fine visuomotor force tracking task.

Methods

Eight right handed subjects maintained a cursor on a target profile, moving from right to left on a
computer screen, by applying a force on a custom device with their right hand precision grip. The
precision level of the control was imposed by two cursor sizes (small cursor = high precision).
Neuronavigated TMS was used to stimulate left M1 and SMA. We compare the motor evoked
potentials (MEP) on an intrinsic hand muscle between SMA and M1 stimulation.

Results

The MEPs for both stimulation sites were very stable across trials. SMA stimulation evoked MEPs
on right FDI with similar latency, amplitude, and duration as M1 stimulation, but with a significant
shorter silent period (SP) (p<0.0005).

Discussion

The CS projections from SMA on hand muscle motoneurons seem to be as functional as those
from M1 during precise force control tasks. However, the SP following TMS of SMA is shorter than
that following TMS of M1, which suggests that the intracortical circuits are different between the two
cortical sites. Moreover, the difference observed between SP for the high and low precision for M1
but not for SMA stimulation suggests that Mland SMA are differently involved in the fine force
control.

References

He SQ, Dum RP, Strick PL. (1995). J Neurosci 15: 3284-3306.

Lemon RN, Johansson RS, Westling G. (1995). J Neurosci 15(9): 6145-6156.
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Abréviations

AbPB: Abductor Pollicis Brevis

BOLD: Blood Oxygen Level Dependent
CCM : Cohérence Cortico-Musculaire
CM : Corticomotoneuronal

CS : Corticospinale

CSD : Current Source Density

EEG : Electroencéphalographie

EMG : Electromyographie

FDI : First Dorsal Interosseous

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
MCD : Différence Consécutive Moyenne
MEG : Magnétoencéphalographie

MEP : Potentiel Evoqué Moteur

Mn : Motoneurone

M1 : Cortex moteur primaire

PM : Aire Pré-Motrice

PS : Période de Silence

SMA : Aire Motrice Supplémentaire
SMAp : Aire Motrice Supplémentaire proper
SNC : Systeme Nerveux Central

TFP : Time Frequency Plot

TMS : Stimulation Magnétique Transcranienne

Abréviations
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