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a stimulation médullaire par des électrodes

implantées dans l'espace épidural n'est pas une

approche thérapeutique nouvelle puisqu'elle est
utilisée en routine pour le traitement des douleurs
pharmacorésistantes. Pratiquée en France depuis
les années 1990, elle bénéficie d'un remboursement
formalisé depuis 2002 dans cette seule indication [7].
En revanche, son champ d'application s'est élargi avec
la perspective de permettre une amélioration des
déficits neurologiques secondaires a une lésion médul-
laire focale, notamment traumatique. La recherche
dans le domaine a connu une forte accélération avec
l'avénement de nouvelles approches conceptuelles qui
peuvent &tre mises en application grace aux progres
de l'ingénierie et des sciences computationnelles.
Parallélement au développement de méthodes de
plus en plus sophistiquées de stimulation épidurale
mais qui restent encore au stade expérimental, la
généralisation de la stimulation médullaire devrait
aussi profiter de l'essor de méthodes non invasives
de neuromodulation médullaire.

Le rationnel de la stimulation médullaire prend
sa source dans les progrés des neurosciences, qui
ont permis de mieux décrypter les mécanismes de

compensations structurelles et fonctionnelles mis
en jeu apreés une lésion médullaire. On sait mainte-
nant qu'ils se situent aussi bien a 'étage neuronal
(modification de 'excitabilité), axonal (formation
de collatérales rostrales et/ou caudales au site de la
lésion) que des réseaux spinaux ou encore cérébraux
(réorganisation des cartes corticales et de struc-
tures sous-corticales) [2]. Bien que les mécanismes
sous-jacents ne soient pas entierement compris, il
est admis que les effets neuromodulateurs de la
stimulation médullaire épidurale sont principale-
ment médiés par un recrutement des fibres sensi-
tives situées dans les racines postérieures
L'activation des afférences proprioceptives a pour
effet de moduler de facon transynaptique diffé-
rents circuits spinaux, comme le réseau locomoteur
spinal (central pattern generator). Récemment, un
pas important a été franchi avec la démonstration
que cette récupération est médiée par une popu-
lation particuliéere d'interneurones médullaires
excitateurs [3]. On a pu également montrer que
l'effet de la stimulation médullaire était également
lié a une réorganisation des circuits supraspinaux,
comme ceux dépendant de la région locomotrice
mésencéphalique [4].

Les effets de la stimulation médullaire a la phase
aigué ou subaigué d'un traumatisme de la moelle
font l'objet de beaucoup moins de recherche,
sachant qu'ils sont importants dans la perspective
d’appliquer une stimulation médullaire a la phase
précoce chez 'homme. Des études chez le rongeur
sont encourageantes, en montrant un effet positif
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Points forts T

» La stimulation médullaire épidurale est utilisée en routine dans les douleurs réfractaires aux traitements
pharmacologiques.

» De nombreuses données précliniques et cliniques suggérent qu'elle pourrait améliorer la motricité, mais
également d'autres fonctions neurologiques, aprés une lésion de la moelle, notamment post-traumatique.

» La recherche sur la stimulation médullaire a connu une forte accélération avec les progrés des neuro-
sciences conduisant a de nouvelles approches conceptuelles mises en application grace aux progrés de
I'ingénierie et des sciences computationnelles.

» La généralisation de la stimulation médullaire devrait profiter de I'essor de méthodes non invasives
de neuromodulation médullaire.

» Il est indispensable d'élaborer des recommandations pour les essais cliniques afin d'évaluer leur effi-
cacité sur la fonction, la sécurité et le bénéfice pour la qualité de vie.

Controle

Electrode

dumouvement g Espace épidural implantable (olonigertébrale

volontaire g -

Moelle épiniére

Lésion
médullaire

Neurostimulateur épidural
a l'extérieur du corps

Activation

Muscles

Réponse

musculaire

sur plusieurs voies impliquées dans la pathogenése
des lésions médullaires. La stimulation médullaire
a en effet montré un effet bénéfique sur la survie
des neurones et des oligodendrocytes, sur la pré-
servation de la myéline ainsi que sur la modulation
de l'activation des astrocytes, de la microglie et des
macrophages [4-6].

C’est une constatation empirique datant mainte-
nant d'une cinquantaine d’années qui a suggéré
qu'une amélioration fonctionnelle pouvait sur-
venir aprés une stimulation épidurale [7]. Aprés
avoir effectué cette intervention pour traiter des
douleurs réfractaires chez une jeune personne
atteinte de SEP, les médecins ont alors observé

« .
,7 f Stimulation
électrique

(anal central

Motoneurone Interneurone excitateur

une amélioration inattendue de la spasticité, de la
marche et de la fatigue. Dans les années suivantes,
aprés une période de scepticisme au sein de la
communauté médicale, une publication dans la
revue Lancet rapportait également une améliora-
tion des fonctions motrices, sensitives et urinaires
chez 2 patients atteints de SEP traités par stimu-
lation épidurale [8]. Ce travail a alors suscité de
nouvelles perspectives pour évaluer l'effet de sti-
mulations épidurales sur les déficits neurologiques
résiduels dans cette pathologie. Une récente revue
systématique a conclu qu'il existait des arguments
convaincants, méme si les études ont un niveau
de preuve faible en faveur de son bénéfice dans la
SEP [9]. Les auteurs ont analysé 7 études portant
sur un total de 373 patients atteints de SEP traités
par stimulation médullaire. Dans 'ensemble, une
amélioration durable était observée sur les troubles
moteurs (56 %), sphinctériens (67 %) et les dou-
leurs neuropathiques (82 %).
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Depuis les années 2000, la stimulation médul-
laire a investi le domaine des traumatismes de la
moelle épiniére, dont fait maintenant l'objet la
majorité des essais cliniques. Au départ, c’est une
publication séminale parue dans la revue Lancet
qui a rapporté les effets d'une stimulation épidu-
rale chez un patient de 23 ans atteint de para-
plégie a la suite d'un accident de la route [70].
Les auteurs rapportaient une amélioration de la
station debout avec mise en charge, de la marche
ainsi que des mouvements volontaires des jambes
en position couchée. Récemment, une revue sys-
tématique de la littérature a retenu 40 articles éli-
gibles rassemblant 184 patients ayant une lésion
médullaire incompléte ou compléte traités par
stimulation épidurale [77]. La majorité des études
rapportait une amélioration des critéres de juge-
ment évalués, qu'il s'agisse de la fonction motrice
ou de la dysautonomie.

L'évolution récente de la stimulation médullaire
a connu une mutation avec l'arrivée de nouvelles
approches reposant sur une neuromodulation
spatiotemporelle [72] visant l'amélioration de la
locomotion grace a la stimulation des muscles
appropriés (via la localisation spatiale dans la
moelle — fléchisseurs contre extenseurs, hanche
contre cheville, etc.) en concordance avec la
rythmicité de la position de balancement, ceci
sans affecter négativement les informations
proprioceptives endogénes. Grace a un généra-
teur d'impulsions implanté doté de capacités de
déclenchement en temps réel, il est possible de
délivrer des trains de stimulations spatialement
sélectifs dans la moelle épiniére lombosacrée,
avec un timing qui coincide avec le mouvement
attendu [73]. Aprés quelques mois, les participants
ont retrouvé le contrdle volontaire de muscles pré-
cédemment paralysés sans stimulation, et ils ont
pu marcher ou faire du vélo en milieu écologique
pendant la stimulation spatiotemporelle. Récem-
ment, cette approche a été optimisée en utilisant
une nouvelle palette d'électrodes ciblant l'en-
semble des racines dorsales, un positionnement
des électrodes basé sur le calcul, et un logiciel
supportant la configuration rapide de programmes
de stimulations spécifiques a l'activité qui repro-
duisent l'activation naturelle des motoneurones
sous-jacents a chaque activité [74]. En une seule
journée, des programmes de stimulations spéci-
fiques a une activité ont permis a ces 3 personnes
de se tenir debout, de marcher, de faire du vélo,
de nager et de controler les mouvements du
tronc. Récemment, une approche entiérement

nouvelle d'interface cerveau-machine consis-
tant en un “pont digital” a été appliquée chez un
patient de 40 ans présentant des troubles de la
marche séquellaires d'une lésion de la moelle cer-
vicale [75]. Elle consiste en 2 systémes implantés,
permettant l'enregistrement de l'activité céré-
brale et la stimulation sans fil et en temps réel
de la moelle épiniére lombosacrée. L'objectif prin-
cipal était de permettre un contréle de la marche
plus naturel qu'avec une stimulation médullaire
simple. De fagon intéressante, en dehors de toute
période de stimulation, une amélioration per-
sistante des fonctions motrices a été observée,
avec une augmentation de la force de flexion des
hanches et une amélioration de la marche. L'hy-
pothése avancée est que l'effet de la stimulation
épidurale est renforcé, 'établissement d'un lien
continu entre le cerveau et la moelle épiniére
favorisant la réorganisation des voies neuronales
résiduelles. Une nouvelle étape a été franchie en
montrant que la stimulation médullaire cervicale
pouvait s'appliquer a des pathologies cérébrales,
avec un effet assez spectaculaire sur 'hypoten-
sion orthostatique dans l'atrophie multisysté-
matisée [16] ou les déficits du membre supérieur
aprés un AVC [17]. Trés récemment, la stimula-
tion médullaire lombaire a été appliquée chez un
patient parkinsonien présentant des troubles de la
marche résistant aux traitements médicamenteux
dopaminergiques et a la stimulation du noyau
subthalamique [78]. La neuroprothése a permis
de réduire 'asymétrie, d'allonger la longueur des
pas, d'améliorer 'équilibre et également de dimi-
nuer les épisodes de freezing.

Une autre évolution marquante de la stimulation
médullaire est ['avenement de modalités non inva-
sives, dans lesquelles la stimulation est appliquée
a la surface de la peau. Leur intérét croissant n'est
pas seulement di a leur caractére non invasif qui
facilite l'acceptation par les patients, mais éga-
lement a la réduction des colts de recherche et
de développement. La facilité de recrutement des
participants dans les études permet de raccourcir
les délais avant la commercialisation [79]. La sti-
mulation transcutanée a été initialement utilisée
pour réduire la douleur chronique et, plus récem-
ment, dans les lésions médullaires a visée d'amé-
lioration fonctionnelle. Les mécanismes supposés
seraient les mémes que ceux qui sous-tendent
les effets décrits pour la stimulation épidurale,
a savoir une activation des afférences senso-
rielles [20]. Une autre technique non invasive en
plein essor est le développement de la stimulation



magnétique transpinale. Elle repose sur le méme
principe que la stimulation magnétique trans-
cranienne, qui utilise des champs magnétiques
pour stimuler des zones cérébrales spécifiques.

Bien que les différentes approches de stimulations
médullaires aient été testées pendant des décen-
nies et qu'elles puissent étre considérées comme
matures, peu invasives et slres, le constat est
qu'elles ne sont pas encore entrées dans la pratique
clinique. C'est le cas dans les lésions médullaires
post-traumatiques, ou il existe pourtant une
absence de thérapeutiques et une forte attente
des patients. On l'explique essentiellement par les
limites des études publiées qui ne permettent pas
de conclure de maniére définitive ni sur l'efficacité
globale, ni sur les critéres des patients qui béné-
ficient le plus de cette intervention [79]. Il sera

indispensable d'établir des recommandations sur
la conception et la réalisation des essais cliniques
évaluant les procédures de stimulation médul-
laire .

Il convient d'insister sur le fait que la stimula-
tion médullaire doit étre impérativement asso-
ciée a une rééducation intensive sur une période
de plusieurs mois. Bien que les mécanismes de
la rééducation soient multifactoriels, ils ont en
commun avec la stimulation médullaire d'étre
principalement dirigés par les afférences, en
favorisant l'entrée proprioceptive dans la moelle
épiniére [27]. En particulier, la réadaptation spéci-
fique a la tache s'est avérée plus bénéfique qu'une
rééducation conventionnelle pour la récupération
motrice chez les personnes atteintes de trau-
matismes médullaires au stade chronique [22].
Le développement récent de nouveaux outils de
réadaptation robotique, tels que les exosque-
lettes, qui activent les entrées proprioceptives en
fonction de la tache, offre une perspective pro-
metteuse pour faciliter et maintenir l'effet fonc-
tionnel a long terme de la stimulation médullaire.

Faiblesses

Hétérogénéité des lésions médullaires

Petite taille de I'échantillon

Description insuffisante des procédures
thérapeutiques

Résultats cliniques incomplets axés
sur la récupération de la motricité
des membres inférieurs

Sécurité insuffisamment détaillée

Absence de marqueur objectif

Absence d'étude comparative des techniques

Absence d'implication des patients

Manque d'informations issues
des essais cliniques

Améliorations

Analyse en sous-groupes en fonction du niveau lésionnel et du délai
post-traumatique

Essais multicentriques

Nécessité de documenter le dispositif utilisé et les parametres de stimulation
Utiliser des terminologies techniques communes

Détailler les programmes/intensités de stimulation, le suivi et les protocoles
de rééducation

Evaluations régulieres des fonctions autonomes, vésicales, sexuelles
et intestinales

Echelles de qualité de vie

Documenter les événements indésirables
Constituer un comité de surveillance des données et de sécurité indépendant

Inclure les biomarqueurs (imagerie, électrophysiologie)

Nécessité d'études comparatives des 3 formes de stimulation médullaire :
épidurale, transcutanée électrique et transcutanée magnétique

Engagement et participation des patients ou des associations de patients
pour identifier les attentes et les priorités en matiere de traitement et de résultats

Nécessité de disposer d'évaluations rapportées par les patients (Patient-Reported
Outcomes)

Les résultats doivent étre conformes aux directives CONSORT
Eviter les biais de publication en faveur des études positives
Nécessité de publier les études négatives
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Les thérapies de neuromodulation basées sur des
dispositifs externes ou implantables sont entrées
dans une nouvelle ére dans laquelle l'objectif est
de pouvoir restaurer la fonction aprés une lésion
de la moelle épiniére. Elles bénéficient d'une
attention considérable amplifiée par les médias
et les réseaux sociaux, suscitant beaucoup d’es-
poir chez les patients. Ces thérapies n'étant pas
approuvées en France, les patients victimes d’un
traumatisme médullaire sont parfois amenés a se
rendre dans des cliniques étrangéres pour bénéfi-
cier de ces thérapies a des co(ts importants. Ce
constat souligne l'importance de mettre en place
les moyens d'évaluer les bénéfices et les risques

de ces approches par des essais cliniques rigou-
reusement menés. Cela nécessitera un effort
conjoint de la communauté médicale, des fabri-
cants de dispositifs et des acteurs institutionnels
de soins. Pour étre efficace, la stimulation médul-
laire devra étre intégrée dans le parcours patient,
commengant par la prise en charge aigué, le relais
dans un service de rééducation suivi d’une prise
en charge de kinésithérapie au domicile avec un
programme adapté. Les ruptures que l'on observe
trop souvent entre ces différentes étapes, a 'ori-
gine de pertes de chances pour les patients, néces-
siteront le développement de centres experts
(trauma centers) comme il en existe a 'étranger
et de filieres dédiées a la prise en charge des trau-
matismes médullaires.
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