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Résumé (frangais) :

La dextérité manuelle est au centre de notre interaction physique avec le monde. La sophistication
des mouvements des doigts chez I’homme nécessite le contréle de plusieurs composants clés comme
la force, I'indépendance, le timing et le séquencage des mouvements des doigts. La dextérité est
souvent affectée dans de nombreuses pathologies impactant I'indépendance et la vie quotidienne
des patients. Le but global de cette these est d’améliorer la rééducation de la dextérité chez ces
patients par une meilleure mesure et compréhension de la dextérité et de ses composants. Nous
avons développé le Finger Force Manipulandum (FFM), un outil permettant de quantifier les
principaux composants de la dextérité chez des sujets sains et des patients. Afin de valider cet
appareil, nous avons testé la faisabilité de son utilisation chez des patients souffrant d’un important
déficit de dextérité aprés un accident vasculaire cérébral. Le FFM permet, chez ces patients (N= 10 vs
N= 10 sujets sains), de quantifier les différents composants de la dextérité et d’identifier des déficits
dans chacun d’entre eux (exemple : les patients font trois fois plus d’erreur que les témoins pour le
controle de force ; P=0,0002). Les mesures sont plus sensibles que certains tests cliniques comme
I’ARAT : elles permettent de détecter des déficits de la dextérité méme chez des patients atteignant
le score maximum de I’ARAT. Le FFM permet également de créer un profil de dextérité affectée chez
chaque patient permettant ainsi de détecter quel composant est significativement affecté et permet
aussi de suivre la récupération. Dans une maladie affectant légerement la dextérité, comme la
schizophrénie, lorsque I'on compare les scores FFM des patients stabilisés (N= 35) avec ceux des
témoins (N=20) on constate que les patients ont une performance diminuée de facon significative
dans chacun des quatre composants de la dextérité. Certaines des mesures du FFM corrélent avec
des échelles cliniques comme la PANSS (R=0,53, P=0,0019) mais aussi avec des échelles
neuropsychologiques. Ces mesures FFM sont également assez sensibles pour détecter une évolution
au cours du temps : certains composants restent stables aprés une remédiation cognitive alors que
d’autres s"améliorent.

En conclusion, le FFM est un nouvel outil qui permet de quantifier les différents composants de la
dextérité. Il est utilisable méme chez des patients avec un important déficit manuel et permet
d’identifier des profils individuels de dextérité affectée. Il est également assez sensible pour détecter
de faibles diminutions de performances motrices comme celles retrouvées chez des patients
schizophrénes et pourrait permettre d’identifier certains marqueurs moteurs ayant trait au
background neuro-développemental des patients schizophrénes (détection précoce) et a I’évolution

de la maladie.
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Title : Development, clinical validation and evaluation of a new technological tool for the
rehabilitation of manual dexterity

Abstract :

Manual dexterity is essential for our physical interaction with the world. The high degree of dexterity
in humans requires sophisticated control of several key components such as the control of force, of
independence, timing and sequencing of finger movements. Manual dexterity is affected in various
pathologies, impacting activities of daily living and leading to loss of independence. The main
purpose of this thesis is to improve rehabilitation of dexterity in these patients by a better behavioral
guantification and a clearer understanding of manual dexterity and its components of control. We
developed the Finger Force Manipulandum (FFM), a new tool allowing for the quantification of the
main components of the dexterity in healthy subjects and in patients.

To validate this device, we tested the feasibility of its use with stroke patients suffering from
moderate-to-severe deficits of dexterity. In these patients, the FFM allowed for quantification of four
components of dexterity and for identification of deficits in each of them (example: patients (N=10)
made three times more error than controls (N=10) in force control; P=0.0002). These measures
(components) are more sensitive than clinical tests, such as the ARAT: patients reaching the
maximum ARAT score still showed deficits of dexterity with the FFM. Based on the four FFM scores,
individual profiles of affected dexterity were calculated, highlighting the individual deficit of each
patient. This allowed for quantitative longitudinal follow up during recovery.

In a disease affecting dexterity mildly, such as schizophrenia, the FFM scores of stabilized patients (N
= 35) indicated a significantly lower performance compared to control subjects (N = 20) in each of the
four dexterity components. Some of the FFM measures correlated with clinical scales, such as the
PANSS (R=0.53, P=0.0019), and also with some neuropsychological scales. These FFM measures also
provide indicators for the evolution of dexterity over time: certain components remained stable after
cognitive remediation, while others improved.

In conclusion, the FFM is a new tool, which allows for quantification of manual dexterity (by
measuring various underlying components). It is suitable for patients with moderate-to-sever manual
deficits and allows for identification of individual profiles of affected dexterity. It also detects minor
manual deficits in schizophrenic patients, and may allow for identification of potential behavioral
markers related to the neurodevelopmental background of schizophrenic patients (early detection)

and to the evolution of the disease.
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Introduction

Chez I’homme, les mains et la dextérité sont au centre de la plupart des activités du quotidien.
Atteindre des objets, les saisir et les manipuler sont des actions simples et naturelles qui ne
demandent pas d’effort. Quoi que nos mains fassent, cela nous apparait toujours treés simple.
Pourtant, au cours de I’enfance beaucoup d'années sont nécessaires pour apprendre a utiliser
nos mains pour sentir, explorer, saisir et manipuler des objets avec ce niveau de
sophistication. C’est 1’intégration continue des informations sensorielles lorsque nos mains
interagissent au contact de multiples environnements qui va permettre d’accomplir une action
et de prédire ses conséquences. C’est cette capacité a prévoir nos actions qui aurait abouti a la
possibilité de dissocier 1’action physique de 1’action mentale, menant ainsi a la projection, a la
planification de mouvements complexes, a I’imagination et a d’autres fonctions cognitives
importantes. La main et cette capacité a planifier nos actions auraient été des moteurs
évolutifs importants pour 1I’Homme, entrainant le développement rapide de capacités
cognitives et motrices, et par conséquent I’augmentation de la taille du cerveau. La main et la
dextérité sont donc des modeles d’étude de choix pour appréhender et mieux comprendre le
fonctionnement du systéme moteur et de nombreuses fonctions de notre systéme nerveux en
général. En elle-méme, la dextérité manuelle correspond a la capacité de planifier et de
controler précisément et indépendamment les forces et les mouvements exercés par les doigts
en rapport avec les contraintes de I’environnement et le but de la tache. Cette capacité permet
de manipuler de petits objets avec précision mais elle n’est possible que par I’'implication de
différents facteurs de contrdle des doigts constituant la dextérité. Ce sont ces composants clés
de la dextérité qui, associés aux propriétés anatomo-fonctionnelles de la main, permettent ces
mouvements précis. On peut différencier au moins 4 principaux composants. Le controle de
force, qui lors d’une prise de précision, permet de doser la force exercée sur 1’objet. Une force
trop ¢€levée pourrait déformer ou déséquilibrer la prise et une force trop faible pourrait laisser
glisser I’objet. L’indépendance du mouvement des doigts permet de bouger de fagon
indépendante les doigts les uns des autres. C’est cette indépendance entre le pouce et I’index
qui permet la saisie d’un objet, et dans le cas de manipulations plus complexes, c’est
I’indépendance des doigts qui permet, par exemple, de tenir un téléphone et de taper un
numéro d’une seule main. Le fiming du mouvement des doigts est également essentiel car il

permet I’action simultanée ou décalée des doigts autorisant ainsi des manipulations complexes
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comme [’écriture. Dans une prise de précision, c’est la capacité a synchroniser les
mouvements du pouce et de I’index qui permet d’exercer de part et d’autres de 1’objet des
forces opposées et ainsi assurer une prise efficace. Le séquencage des mouvements des doigts
est également un composant essentiel de la dextérité, il permet la mise en place de
mouvements complexes des doigts comme 1’écriture, I’utilisation d’un clavier, d’un téléphone
ou encore de jouer d’un instrument de musique. La dextérité ne peut donc pas étre définie par
une seule dimension ou une seule mesure. De nombreuses études se sont intéressées a
différents composants de la dextérité, chez des témoins, jeunes et agés, chez des patients
souffrant de troubles de la motricité, mais peu d’entre elles ont étudié plusieurs de ces
composants en méme temps et aucune I’ensemble de ces quatre composants. Afin de mieux
comprendre les relations et les interactions entre ces différents composants, il est donc
important de mesurer chez un méme sujet tous ces composants en méme temps et ainsi
caractériser au mieux [’état de la dextérit¢ chez ce sujet. C’est donc pour mesurer
quantitativement la dextérité et ses différents composants que nous avons créé un nouvel
appareil, le Finger Force Manipulandum (FFM), ainsi que différentes taches motrices

utilisant ce nouvel appareil.

Le but principal de cette thése est de tester et de valider les mesures de la dextérité faites a
I’aide du FFM ainsi que de travailler a I’amélioration de I’outil et du protocole afin d’obtenir
un outil puissant pour 1’étude de la dextérité et de ses composants mais aussi a terme,
d’obtenir un nouvel appareil utilisable en clinique, pour la rééducation de la dextérité. Enfin,
cette thése par 1’étude de la dextérité au travers du prisme de la pathologie, va permettre de
mieux comprendre et d’appréhender les différents composants de la dextérité et comment ils

interagissent entre eux.

Cette thése sera constituée de 5 chapitres. Le premier chapitre mettra en place le cadre
théorique dans lequel s’inscrit notre démarche, fera 1’état des lieux des connaissances ainsi
que des enjeux cliniques et scientifiques d’une meilleure compréhension de la dextérité. Le
deuxiéme chapitre présentera la méthode utilisée pour quantifier la dextérité avec le FFM. Le
troisieme chapitre sera consacré aux expérimentations et aux résultats obtenus pendant la
thése et s’articulera autour de deux types de pathologies, ’AVC et la schizophrénie. Le
quatriéme chapitre constituera la discussion générale de nos résultats, de nos mesures et de ce
qu’elles apportent de nouveau pour la connaissance de la dextérité. Enfin, un cinquiéme
chapitre sera consacré aux perspectives qu’ouvre ce nouvel outil, qu’il s’agisse de

perspectives scientifiques mais également des perspectives cliniques.
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Premiére partie : Cadre théorique et état de l'art

Introduction : La dextérité manuelle

Cette theése se focalise sur la dextérité et ses différents composants. Il est possible de
distinguer deux types de dextérité manuelle. La dextérité globale qui implique les doigts et la
main mais aussi le reste du bras, le corps et méme ’autre main. C’est cette dextérité globale
qui va permettre d’attraper et de déplacer des objets ou d’utiliser des outils simples. 11 faut la
distinguer de la dextérité fine qui se définit par la capacité de la main et des doigts a effectuer
des taches de précision, manipuler finement de petits objets, mettant en jeu de subtils
mouvements d’opposition et de forces exercées par les doigts de maniere indépendante. C’est
a cette forme de dextérité que je me suis intéressé pendant ma thése. Son développement et
celui de la main, permis par 1’apparition de la bipédie, ont abouti & un trés grand nombre de
mouvements, de possibilités d’interactions et de manipulations. C’est avec le développement
de cette richesse de mouvements et de combinaisons qui nécessitaient un haut degré de

contrble que le cerveau et particulierement le systéme moteur s’est développé.

La main : caractéristiques anatomiques

La dextérité¢ fine a pour effecteur la main. La main est une particularit¢ anatomique et
évolutive constituée de 23 os formant 16 articulations permettant le mouvement par des
systemes de poulies activées par 36 muscles différents (Santello et al., 2013), agissant sur les
doigts ou le poignet. Ces muscles peuvent étre intrinseques et ne sont localisés que dans la
main et permettent principalement des mouvements indépendants des doigts et se
différencient des muscles extrinséques dont le corps musculaire et les insertions proximales se
situent dans 1’avant-bras qui sont plutdt considérés comme des activateurs communs des
doigts. Chaque muscle n’est pas I’actuateur d’un seul mouvement mais ce sont les actions
associées de plusieurs muscles agonistes et antagonistes qui permettent de produire un
mouvement donné. Tout ce systeme offre de nombreux degrés de libertés et fait de la main un
outil extrémement performant, autorisant un grand nombre de mouvements individuels des
doigts, ainsi qu’un nombre infini de combinaisons de ces mouvements, le tout avec un haut

niveau de précision. Ce systeme musculo-squelettique trés complexe demande un degré

9
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important de coordination et de controle neuronal pour étre performant et donc implique

I’utilisation d’un systéme de contréle moteur tout aussi perfectionné et complexe.

Base du controle moteur volontaire

Afin de mieux comprendre le fonctionnement de la dextérité fine il est important de rappeler
le fonctionnement du contréle moteur. La motricité et par extension la dextérité, sont
controlées par le systéme nerveux. On distingue le systéme nerveux central, constitué¢ de
I’encéphale et de la moelle épiniére, du systéme nerveux périphérique qui correspond aux
nerfs permettant 1’acheminement des afférences et des efférences entre le systéme nerveux
central et le reste du corps. On peut également distinguer le controle de 2 types de
mouvements : le contrdle de la motricité volontaire qui nous intéresse dans le cadre de la

dextérité manuelle et la motricité réflexe.

Le contrdle de la motricité volontaire est permis par un ensemble de structures du systéme
nerveux central qui constitue le systéme sensori-moteur. Ce systéme va utiliser un ensemble
de processus appelés transformations sensorimotrices. Ces transformations permettent
d’aboutir a partir d’un mode¢le interne, c’est-a-dire une représentation de notre corps dans
I’espace et notre environnement créée par I’intégration d’informations internes comme la
proprioception, 1I’équilibre, et d’informations externes comme la vision ou le toucher, a une
commande motrice qui va activer ou inhiber les muscles effecteurs du mouvement désiré.
C’est de la variabilité et du bruit inhérent a ces transformations que viennent les erreurs lors
de I’accomplissement du mouvement ce que met en valeur la loi de Fitts et le rapport
vitesse/précision utilisée en étude du mouvement. Par exemple lors d’une tiche de « reach »
(figure 1A), lors de ces transformations motrices, le modele interne permet d’évaluer le
mouvement a effectuer pour atteindre la cible (fig. 1B, c’est la phase de planification du
mouvement, s’en suit une phase de cinématique inverse qui va permettre de calculer les
changements d’angles aux différentes articulations (fig 1C, ici 1’épaule et le coude) suivie
ensuite d’une phase de dynamique inverse ou le systéme moteur évalue quels muscles et quels
degrés de contractions sont nécessaires pour obtenir ces changements d’angles et donc le

mouvement désiré (fig 1D).

10
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A Locate hand and cup B Plan hand movement C Determine intrinsic plan D Execute movement
(egocentric coordinates) (endpoint trajectory) (joint trajectory) {joint torques)
Movement planning Inverse kinematics Inverse dynamics
_— _—
Cup @. Q
Elbow angle i Elbow i
trajectory ‘\ torque \ “.
> ,” N ,"
\ é,/ A5

Shoulder
angle trajectory Shoulder
torque

Figure 1: Schéma représentant une possible séquence d’étapes lors d’une transformation
sensorimotrice pour générer un mouvement de pointage avec le bras. Les fleches indiquent les
processus requis entre chaque étape. A) Orientation spatiale : identification des coordonnées de la
main et de I'objet par rapport a un systeme de coordonnées (ici égocentré). B) Planification du
mouvement : le mouvement a effectuer est déterminé a partir des informations visuelles et
proprioceptives sur la localisation de la cible et du bras. C) Transformation cinématique inverse : les
angles articulaires nécessaires pour effectuer le mouvement sont déterminés. Ces angles dépendent
du mouvement désiré et des propriétés cinématiques du bras comme par exemple la longueur des
différents segments. D) Transformation dynamique inverse : les couples articulaires et I’activité des
muscles nécessaires pour accomplir les changements d’angles désirés sont déterminés. Tirée de
Wolpert et al., chap 33, The organization and planning of movement, Principles of neural science,

fifth edition.

Les ¢études du controle du mouvement en neuroscience et notamment 1’apport des
neurosciences computationnelles et de la robotique ont permis de faire émerger deux modeles
de controle du mouvement. Le controle dit de feedforward va créer une commande motrice a
partir du modele interne dans le but de créer le mouvement désiré (ici de plier le coude), la
commande motrice active les effecteurs et le mouvement s’effectue avec un certain degré de
précision. Dans ce modéle de contrle, le systtme moteur n’utilise pas les retours
proprioceptifs ou visuels pendant le mouvement et ne permet donc pas de corriger le
mouvement lors d’une perturbation externe, ce qui n’est pas le cas dans la réalité. Lors d’un
mouvement, si une perturbation survient comme par exemple le mouvement de la cible lors
d’un pointage, le systéme moteur va réagir et adapter sa commande motrice aux nouvelles
coordonnées de la cible (Paulignan et al., 1991). Cette capacité d’adapter en temps réel nos
mouvements est permise par le controle par feedback. Ce type de contrdole suggere que lors
d’un mouvement, une copie de la commande motrice, appelée la copie efférente ou décharge
corollaire, permet de prédire la nouvelle position et 1’activité des afférences qui devraient en
découler. C’est en intégrant les afférences visuelles, proprioceptives et tactiles et en les

comparant a la prédiction que le systéme moteur peut évaluer le degré d’erreur lors de
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I’exécution du mouvement. En fonction de cette erreur il peut en direct corriger le mouvement

en adaptant la commande motrice.

A Feedforward control

Desired
state

Motor
command \_7___
Feedforward Actuator \1%___7_@7

: controller {muscle)
Desired state
B Feedback control
Desired
state
Motor
| < command \_& .
- mor | Feedforward Actuator S — "@
—_— —— f—i T
Comparator_® controller (muscle)
A
Input processing Sensor
(filtering, — (muscle
Sensed state amplification) spindle)

Figure 2: Controle par feedforward et par feedback. A) Un contréleur par feedforward généere une
commande motrice a partir d’'un état désiré. Les erreurs produites pendant le mouvement ne sont
pas monitorées. B) Avec un contrdle par feedback, I'état désiré et I'état ressenti sont comparés et
génerent un signal d’erreur qui va aider a adapter la commande motrice. Tirée de Wolpert et al.,
chap 33, The organization and planning of movement, Principles of neural science, fifth edition.

Le fonctionnement du systeme sensorimoteur serait donc une association de controle
feedforward pour des mouvements dirigés par un but précis soumis a un contrdle feedback

pour en assurer la précision et I’adaptabilité (Wolpert et Ghahramani, 2000).

Controle moteur par le systéme nerveux central

Le systeme sensorimoteur comprend différents circuits neuronaux formant un réseau
fonctionnel qui va permettre de créer et corriger une commande motrice, mais également de

planifier et d’apprendre de nouveaux patterns de mouvement. Ces structures anatomiques
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sont les aires somatosensorielles et motrices primaires (S1 et M1), les aires motrices
secondaires, 1’aire motrice supplémentaire (SMA), le cortex prémoteur (PM), le cortex moteur
cingulaire (CMA) (figure 3) et des structures non-corticales comme le cervelet et les

ganglions de la base ainsi que la moelle épinicre.

Figure 3: schéma représentant les aires motrices du lobe frontal chez le macaque. Les zones en gris
représentent les parties de ces aires motrices contribuant a la création du faisceau cortico spinal. Les
régions délimitées en pointillés correspondent aux différentes aires de Brodmann définies par leur
cytoarchitecture. M1 : cortex moteur primaire, PMd: cortex prémoteur dorsal, PMv cortex
prémoteur ventral, SMA : aire motrice supplémentaire, CMA (v,d,r) aires motrices cingulaires. Tirée
de Dum et Strick, 2002.

Le cortex moteur primaire (M1) est une structure du cerveau correspondant au gyrus
précentral situé dans le lobe frontal du c6té rostral du sillon central. Il est connu pour étre en
charge du contréle des mouvements volontaires. En effet, une stimulation magnétique ou
électrique du M1 induit directement des mouvements du coté controlatérale du corps.
L’exploration du M1 par stimulation a montré que les différentes parties du corps du coté
controlatérale avaient une représentation localisée dans le M 1. De plus, il a été¢ montré que ces
représentations anatomiques du M1 ne sont pas proportionnelles a ’échelle des structures
auxquelles elles correspondent mais qu’elles sont proportionnelles a I’importance de
I’innervation de ces structures. On dit que le M1 a une organisation somatotopique. C’est

Penfield a la fin des années 1930 qui cartographia le premier le M1, montrant ainsi cette
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organisation ou les parties du corps peu innervées comme le tronc, les bras, les jambes et les
pieds ont une petite représentation corticale alors que la bouche, la langue et les mains ont les
représentations corticales les plus importantes. Ces proportions représentées sous forme d’un
humanoide donnent ce qu’on appelle un homonculus, illustrant ainsi I’importance des
représentations corticales des différentes parties du corps humain. La grande représentation
des mains et des doigts dans le cortex moteur primaire (figure 4), indique la place importante

qu’occupent ceux-ci et de la dextérité dans le systéme moteur (Schieber, 2001).

Figure 4: Représentations des parties du corps dont les mouvements évoqués par des stimulations
peropératoires de la région du sillon central chez un macaque (A) et chez un humain (B). Les parties
représentées en ombrage noir sont les parties les plus fortement activées et moyennement activées
pour les parties grises. Dans les deux espéces, les territoires desquels sont évoqués les mouvements
du pouce et des doigts sont larges et s’entrecoupent. Tirée de Schieber, 2001.

C’est dans le cortex M1, plus particuliérement dans la couche V, que 1’on trouve les cellules
corticospinales ou neurones pyramidaux géants, ces cellules excitatrices vont constituer le
faisceau cortico-spinal ou faisceau pyramidal, dont certaines relient directement le cortex
moteur primaire et les motoneurones de la moelle épiniére. Cette structure unique, permettant
une transmission monosynaptique de la commande motrice aux effecteurs est directement li¢e
a un haut niveau de dextérité (Heffner et Masterton, 1983; Lemon, 2008). Le cortex moteur
primaire a longtemps été considéré, de fait, comme un simple effecteur du systéme moteur,

mais depuis les derniéres décennies de nombreuses études ont montré qu’il était impliqué
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dans de plus complexes fonctions telles que 1’organisation de séquences motrices (Gerloff,

1998) ou I’apprentissage moteur (Ashe et al., 2006).

Le cortex somatosensoriel primaire (S1) joue également un role important dans le controle
moteur. 1 se situe du coté postérieur du sillon central, en regard du M1. Il regoit les afférences
proprioceptives et tactiles des différentes parties du corps en suivant une organisation
somatotopique similaire a celle du M1. Ses nombreuses liaisons avec les autres aires
sensorielles (aires visuelles, systéme vestibulaire) et motrices (SMA, PM) permettent la
création d’une représentation du corps dans I’espace utilisée lors de transformations motrices
par le systtme moteur. Le lobule pariétal supérieur permet I’intégration et 1’utilisation des
informations visuelles dans la préparation et le controle du mouvement (voie dorsale) (Cohen

et Andersen, 2002).

L’aire motrice supplémentaire (SMA) située en position rostrale par apport au gyrus
précentral (M1) est également un élément important du systéme moteur. Cette aire corticale
est connue pour participer a la planification de mouvement complexe particuliérement la
partie rostrale du SMA (Humberstone et al., 1997 ; Wielke et al., 2001). La partie plus
caudale du SMA (SMA postérieure ou « proper ») participe a la constitution du faisceau
cortico-spinal (Maier et al., 2002) et est associée a I’apprentissage moteur surtout dans sa
phase précoce (Halsband et Lange, 2006, Ashe et al., 2006). Elle est impliquée dans les taches

de contrdle de force de précision (Ehrsson et al., 2000).

Le cortex pré-moteur, qui a une position latérale par rapport au SMA et rostrale par rapport au
M1, est une structure corticale impliquée dans 1’apprentissage moteur. C’est notamment dans
cette aire que sont localisés les neurones dit « miroirs » permettant ’apprentissage par
I’observation (Rizzolati et Craighero, 2004) et c¢’est dans le cortex pré-moteur ventral que sont
représentées les différentes actions motrices potentielles. Ce sont ces actions potentielles qui
font du cortex pré-moteur un centre décisionnaire des mouvements en fonction de la tache a
effectuer (Gallese et al., 1996), par exemple, adapter le type de prise a la forme de I’objet ;
dans ce but cette aire est tres fortement connectée avec le cortex pariétal associatif (Andersen

et Buneo, 2002).

Il est important de mentionner également les structures sous-corticales qui interviennent
¢galement dans le contréle moteur, notamment dans la coordination du mouvement et
I’apprentissage moteur, comme le cervelet (Ashe et al., 2006 ; Brandauer et al., 2012) ou les

ganglions de la base (Doyon et al., 2009).
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Toutes ces structures forment ensemble un réseau dynamique de contréle du mouvement
volontaire impliqué dans 1’accomplissement et [’acquisition de mouvements complexes
comme ceux de la main et de la dextérité fine. Chacune de ces structures par certaines de leurs
spécificités anatomiques et de fonctions vont étre différemment impliquées dans le contrdle

des différents composants de la dextérité.

Le controle de force

Un aspect essentiel de la motricité et notamment de la dextérité est la capacité a produire,
faire varier et controler précisément la force (Napier, 1956). Ce contréle de force peut étre
défini par Derreur et la variabilité pendant une tiche de dosage de force. Le M1 en tant que
principale acteur du mouvement volontaire est impliqué dans la production de force
(Ehrssonn et al., 2000). Dans le cadre de dosage de force de précision comme c’est le cas dans
la dextérité fine, le SMA est également impliqué (Ehrsson et al., 2000). La taille de la
représentation corticale et celle du faisceau corticospinal, qui provient notamment de ces deux
aires motrices sont également importantes dans le dosage de force. En effet le degré de
précision dans le dosage de force est 1i¢ a I’innervation des muscles impliqués. Plus un muscle
posséde un ratio d’innervation (nombre de fibres musculaires / nombre de motoneurones)
faible plus le controle de la contraction sera précis. Des muscles sensés développer une
importante puissance musculaire comme le gastrocnémien (nombre d’innervation de 1800)
vont avoir de grandes unités motrices avec un grand nombre de fibres musculaires pour
chaque motoneurone alors qu’au contraire des muscles comme ceux de la main (opposant du
pouce nombre d’innervation de 595) auront un nombre d’innervation plus faible (Enoka,
2008). Le faisceau corticospinal est important car c’est en partie une voie monosynaptique
avec une grande vitesse de conduction, ce qui permet de diminuer le temps de latence entre la

commande et I’exécution, plus vite on adapte, plus on reste dans la gamme de force désirée.

L’indépendance des doigts

L’indépendance des doigts (IDD) est la capacité a individualiser le mouvement des doigts les
uns des autres. Elle s’oppose a « I’asservissement de force », c’est-a-dire le mouvement des
doigts non-spécifiquement requis lors de I’application d’une force maximale par un doigt. La

force exercée par les doigts de fagon involontaire peut atteindre 50% de celle exercée par le
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doigt actif (Zatsiorsky et al.,. 2000). L’IDD est utile dans des tiches complexes comme
I’écriture, la musique, I'utilisation de petits objets. L’IDD n’est pas la méme pour chaque
doigt. Le mouvement d’un seul doigt requieére I’immobilisation des autres doigts (activation
des antagonistes, inhibition des agonistes). Elle dépend de multiples contraintes anatomiques :
des muscles communs a plusieurs doigts, des ligaments contraignant le mouvement d’un doigt
seul, et le partage d’innervations ou l’innervation multiple d’un seul doigt (Hager-Ross et
Schieber, 2000 ; Lang et Schieber, 2003). Ces contraintes biomécaniques ne peuvent
expliquer a elles seules les mouvements involontaires notamment I’amplitude des forces
exercées involontairement par les autres doigts (Zatsiorsky et al.,. 2000). Venant s’ajouter a
ces contraintes biomécaniques, les mouvements de synergies qui servent a faciliter certains
mouvements combinant différents doigts, comme lors d’une préhension (Zatsiorsky et Latash,
2004), limitent également 1’IDD pour des mouvements individuels des doigts. L’IDD dépend
¢galement d’un certain degré de contréle moteur impliquant I’inhibition latérale (surround
inhibition, Sohn et Hallett, 2004) avec lors de [D’activation motrice d’un doigt une
augmentation de 1’excitabilité des muscles actifs et une inhibition des muscles avoisinants. Il
a aussi ¢t¢ montré que la voie corticospinale est étroitement liée au degré d’IDD (Lang et

Schieber, 2004).

Le timing du mouvement des doigts

Le contrdle du timing, ou de la temporalité, du mouvement des doigts et de la main est aussi
un ¢lément central de la dextérité. Il s’agit de la précision a situer les mouvements dans le
temps. En effet le timing permet la coordination et la synchronisation de ’action des doigts et
est essentielle pour une efficacité optimale d’une prise d’objet, pour relacher un objet, pour
coordonner les mouvements du corps, du bras, de la main et du regard pour saisir un objet.
Dans plusieurs études, le timing des mouvements a été rapproché du timing interne, c’est-a-
dire la capacité a évaluer une période de temps, suivre et maintenir un rythme ou un tempo.
Ces deux notions de timing ont été¢ proposées comme étant lies au cervelet. Des études
montrant que des Iésions localisées dans le cervelet (Ivry et al., 2002) provoquent des
problémes de coordination (Timmann et al., 1999), une augmentation de la variabilité dans
des taches de timing moteur (Ivry et al., 1988) ou bien des difficultés dans des tiches de

discrimination temporelle (Nichelli et al., 1996).

17



Térémetz Maxime — Thése de doctorat - 2016

Les séquences motrices des doigts

Les séquences motrices font partie intégrante de nos gestes quotidiens. L’organisation et la
mise en ceuvre de ces séquences est nécessaire pour obtenir un mouvement efficient et
fonctionnel. La plupart des gestes que nous utilisons au quotidien sont acquis au terme d’un
apprentissage et ne nécessitent pas de controle actif de notre part comme pour écrire, parler,
marcher ou taper au clavier. En revanche lors de séquences de mouvements nouveaux et
complexes comme jouer un nouveau morceau au piano, manipuler un nouvel objet ou
prononcer des sons ou des mots inédits, I’apprentissage et I’exécution de nouvelles séquences
est requis. C’est cette capacité a apprendre et intégrer de nouvelles séquences motrices qui
permet I’exécution de mouvements complexes et 1’acquisition de nouvelles compétences avec
de hauts degrés de complexité notamment dans la dextérité manuelle. Ces processus de
séquencage du mouvement mettent en ceuvre de nombreuses structures corticales (M1,
Gerloff et al., 1998 ; SMA, Hikosaka et al., 2002 ; PM, S1, Catalan et al., 1998) et sous
corticales (Ganglions de la base, cervelet Hikosaka et al., 2002, Ashe et al., 2006). Les zones
impliquées changent avec le degré de complexité et le degré d’apprentissage de la nouvelle
séquence (Ashe et al., 2006). Hikosaka et al., en 2002 suggerent 1’implication de deux boucles
dans I’apprentissage de nouvelles séquences motrices et habiletés motrices (une boucle

cortex-ganglions de la base et une boucle cortex-cervelet).

Les interactions entre les composants de la dextérité

Ces différents composants sont pour une grande part indépendants les uns des autres mais on
peut tout de méme constater qu’il existe des liens entre ces derniers. La capacité a séquencer
les mouvements des doigts est nécessairement liée a la capacité de contrdler précisément le
timing des mouvements des doigts. De plus, ces deux composants partagent des structures
cérébrales communes comme le cervelet impliqué dans le contréle du timing et de la
coordination du mouvement (Timmann et al., 1999 ; Ashe et al., 2006). Le timing est
¢galement li¢ au controle de force. En effet la capacité de contrdler précisément le timing du
mouvement des doigts dépend de la capacité a contrdler les variations rapide de la force. De
méme, I’indépendance des doigts est liée a la capacité d’inhiber les mouvements (forces) dans

les doigts non utilisés (Sohn et Hallett, 2004). Une partie des mouvements involontaires dans
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les doigts est due aux synergies liant ainsi la production de force et I’indépendance des doigts,

notamment dans des taches de préhension (Zatsiorsky et Latash, 2004).

Introduction : Dextérité et pathologie

Physiopathologie du contréle moteur

Comme évoqué plus haut, le controle moteur de la main et la dextérité sont permis par de
complexes mécanismes mettant en jeu un ensemble de structures anatomiques et nerveuses.
De nombreuses pathologies peuvent affecter le contréle moteur ou la dextérité. Des maladies
inflammatoires (syndrome du canal carpien, Zang et al., 2003), ostéo-articulaires (polyarthrite
rhumatoide, Brorsson et al., 2014) ou traumatiques (chirurgie, fractures) touchant la main ou
le bras peuvent évidemment affecter la dextérité soit en modifiant la structure biomécanique
du membre supérieur soit en induisant de la douleur. D’autres pathologies vont également
affecter la dextérité en s’attaquant au systéme nerveux et donc au contréle moteur. Il existe
plusieurs types de maladies affectant le systéme nerveux et entre autres la motricité : les
maladies auto-immunes comme la sclérose en plaque ou le syndrome de Guillain-Barré, les
maladies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson ou la sclérose latérale
amyotrophique ainsi que les maladies 1ésionnelles comme 1’accident vasculaire cérébral
(AVC), le traumatisme cranien ou encore l’exérése de tumeur cérébrale. Ces maladies, en
fonction de leurs atteintes, qu’elles soient centrales ou périphériques, corticales ou sous-
corticales vont induire différents types de symptomes et affecter différemment la motricité et

la dextérité. De ces maladies, I’AVC est la plus fréquente.

L’AVC une pathologie neurologique 1€sionnelle

L’AVC est la premiere cause de handicap acquis chez I’adulte et environ 50% des survivants
gardent un déficit du membre supérieur en phase chronique (Parker et al., 1986 ; Kwakkel et
al., 2003). Cette pathologie impacte fortement la capacité a effectuer les tdches du quotidien et

diminue fortement la qualité de vie et I’indépendance des patients (figure 5).
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Figure 5: Diagramme illustrant I'organisation entre dysfonction et handicap. L’AVC agit sur le
fonctionnement normal du corps (contréle du tronc, des jambes, du bras). Ce mauvais
fonctionnement induit une incapacité a effectuer certaines activités comme marcher ou attraper un
objet. Et c’est cette incapacité qui va empécher le patient de participer aux différentes activités de la
vie quotidienne ce qui va définir la notion de handicap. Tirée de la Classification Internationale du
Fonctionnement, du Handicap et de la Santé de I'Organisation Mondiale de la Santé.

L’AVC peut étre de deux types : ischémique dans 80% des cas ou hémorragique dans 20%
des cas. Dans le cas d’un AVC ischémique, un corps, le plus souvent un thrombus, va
obstruer une artére ou une artériole cérébrale dont le diameétre de la lumicre est trop petit, va
bloquer la circulation sanguine et I’apport d’oxygéne et de glucose en aval et ainsi va induire
une ischémie du tissu cérébral. L’ importance des dégats et la taille de la 1ésion dépendent de
la durée de I’ischémie, de son étendue et de sa localisation. Pour un AVC hémorragique, c’est
la rupture d’un vaisseau sanguin, le plus souvent d’un anévrisme sur une artere cérébrale, qui
va provoquer une hémorragie. L’encéphale étant contenu dans I’espace intracranien, la
formation d’un hématome va augmenter la pression intracranienne au niveau de I’hémorragie
et va compresser les tissus cérébraux alentour, bloquer la vascularisation de ces derniers et
donc induire une Iésion. La 1ésion peut donc étre assez étendue ou diffuse, et est aussi moins
localisée que la lésion d’un AVC ischémique. En fonction de la taille de la 1ésion, petite ou
étendue, ou de sa localisation si elle est corticale ou sous corticale, le déficit cognitif ou
moteur sera proportionnellement important et les possibilités de récupérations ou de

compensations également (figure 6).
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3-PAQ

Figure 6 : Images IRM anatomiques de trois patients ayant eu un AVC. Le premier patient (gauche) a
subit une large lésion corticale au niveau du lobe frontal gauche. Le second patient (milieu) a subit
une lésion sous-corticale au niveau de la corona radiata et des noyaux caudé et lenticulaire gauches.
Le troisieme patient (droite) a subit une lésion corticale peu étendue et localisée sur le M1 droit
(fleche). Adaptée de Feydy et al., 2002

Impact de I’AVC sur le contréle moteur

La principale conséquence de I’AVC sur le systéme moteur est I’hémiplégie. Il s’agit d’une
paralysie partielle ou complete du coté du corps controlatéral a la 1ésion. Elle apparait apres
I’AVC si la Iésion touche le M1 et se fait aussi appelée syndrome pyramidal. Elle s’illustre
par une perte globale de contréle du mouvement volontaire. Elle induit une importante perte
de cellules corticospinales, une dénervation avec une perte de motoneurones et ainsi une
diminution de la force de contraction et de précision lors du mouvement (Raghavan, 2007 ;
Parker et al., 1986). Le syndrome pyramidal peut induire une hypertonie et de la spasticité.
Lance en 1980 définissait la spasticité comme un trouble moteur caractérisé par une
augmentation vitesse dépendante du réflexe tonique d’étirement associée a une exagération
des réflexes tendineux secondaire a une hyperexcitabilité du réflexe d’étirement (Bensmail et
al., 2003). C’est une des composantes du « syndrome pyramidal » mais elle est le symptome
le plus génant pour la récupération fonctionnelle aprés un AVC. Lors de Iésions des fibres du
faisceau corticospinal, la section des axones permettant la connexion du cortex avec les
motoneurones de la moelle épiniére induit une paralysie flasque et a plus long terme, une

amyotrophie.
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Des Iésions touchant les aires prémotrices, les aires pariétales ou les structures sous corticales
comme le thalamus ou les ganglions de la base pourront provoquer d’autres genres de
symptomes comme des problémes des tremblements (Ghika et al., 1998 ; Mossuto-Agatiello
et al., 1993), des syndromes de « main alien » (Suwanwela et Leelacheavasit, 2002), des
dystonies (Kim, 2001), ou encore des stéréotypies (Ghika et al., 1998). Des Iésions
cérébelleuses auront également des impacts sur la coordination des mouvements (Timmann et

al., 1999).

Dans I’AVC, des atteintes du systéeme somatosensoriel provoque également d’importants
troubles de la dextérité (Meyer et al., 2016). En effet certaines études montrent qu’une perte
de sensibilité aprées un AVC induirait notamment des déficits de controle de force pendant la

manipulation d’objets (Hermsdorfer et al., 2003 ; Richardson et al., 2016).

Processus de récupération post-AVC

Apres un AVC, différents processus de récupération, médiés par une plasticité cérébrale
activité dépendante, se mettent en place. Dans le cas de petites 1ésions corticales, les neurones
périphériques a la 1ésion vont prendre en charge une partie des fonctions qu’exercaient les
neurones détruits (Friel et al., 2007, Nudo, 2013). Il se produit alors un remaniement des
réseaux neuronaux par plasticité synaptiques avec I’augmentation de la pousse axonale proche
mais aussi a distance (inter-hémisphérique) et une augmentation de la synaptogénese (Zhang
et Chopp, 2013). Par exemple apres une 1ésion sur le M1 au niveau de la représentation de la
main, avec le temps on peut assister a un remaniement de l’organisation du M1 avec
I’apparition de zones correspondant a la main dans une partie du cortex autrefois attribuée a la
face ou a I’épaule (Cramer et Crafton, 2006, Schaechter et al., 2008). Si la 1ésion est plus
importante (ex : destruction du M1) ce sont les aires motrices secondaires ipsilésionnelles
comme le SMA ou le PM qui peuvent en partie prendre le relais, ou bien les aires motrices

primaires et secondaires contralésionnelles (figure 7).
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Figure 7 : Patterns d’activation en IRM fonctionnelle lors du contrdle de la main contralésionelle et
son évolution au cours de la récupération chez 3 patients ayant eu un AVC et ayant eu une bonne
récupération motrice (vue radiologique). A) le premier patient a subit une lésion frontale gauche
n’affectant pas le cortex moteur. On constate que pour les 3 sessions |'activation se focalise
principalement sur le M1 controlatéral comme chez un sujet sain. B) le second patient a subit une
|ésion au niveau sous cortical. Le pattern d’activation est tout d’abord non spécifique et implique les
M1 ipsi- et controlatéraux et des aires pré-motrices ipsilatérales. Ensuite I'activation va se focaliser
progressivement sur le M1 controlatérale au cours de la récupération. C) le troisieme patient a subit
une lésion limitée au niveau du M1 droit. Lors du contréle de la main gauche, le pattern d’activation
montre le recrutement des M1 ipsi- et controlatéraux, ainsi que des aires motrices secondaires (SMA
et PM) bilatéraux. Ce pattern n’évolue pas avec la récupération suggérant donc une stratégie de
recrutement compensatoire d’autres aires motrices. Adaptée de Feydy et al., (2002)

Dans le cas de I¢ésions touchant la substance blanche du systéme nerveux comme au niveau de
la capsule interne ou au niveau pontique, une partie ou la totalité des axones sont coupés entre
différentes parties du systeme nerveux (cortico-corticaux, intra- ou inter-hémisphériques,
cortico-cérébelleux) ou bien entre le systéme nerveux et le reste du corps comme les

effecteurs musculaires ou les différents organes sensoriels (voie corticospinale, afférences
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visuelles, sensorielles). L’intégrit¢é des voies corticospinales sont notamment un facteur
prédictif important de la récupération aprés I’AVC (Bigourdan et al., 2016). Dans ce cas, la
récupération peut passer par d’autres voies paralléles ou accessoires. Par exemple une 1ésion
sur les fibres du faisceau corticospinal descendant du M1 pourra étre en partie palliée par le
recrutement de certaines fibres corticospinales ayant pour origine le cortex cingulaire ou le
SMA. De plus, d’autres systémes qui projettent sur la moelle épiniére et ses motoneurones
pourraient potentiellement étre recrutés pour compenser partiellement la perte du faisceau
corticospinal, tels que les neurones propriospinaux (Mazenet et al., 2003 ; Marchand-Pauvert
et al., 2001), les afférences sensorielles (Achache et al., 2010) ou des systemes descendants

alternatifs (par exemple tecto-spinal et autres, Baker et al., 2015).

Amélioration de la récupération par la rééducation

Ce sont ces processus cérébraux aprés I’AVC qui permettent une récupération de la motricité
spontanée chez certains patients. Tous ces mécanismes peuvent étre stimulés et améliorés par
diverses stimulations, comme le mouvement passif du membre affecté pour augmenter les
retours proprioceptifs ou comme I’imagerie mentale. L’entrainement des membres et des
fonctions affectées est connu pour augmenter la plasticité cérébrale et synaptique permettant
de récupérer et de réapprendre certains gestes, ou tout simplement de récupérer un certain
degré de controle moteur. L’entrainement et la rééducation spécifique d’un segment du corps
ou d’une fonction particuliere est plus efficace qu'une approche plus générale (Veerbeek et
al., 2014). Une autre approche peut également étre mise en ceuvre pour palier a certains
déficits. Parfois inconsciemment les patients vont compenser leur déficit en modifiant leurs
stratégies de mouvements. Par exemple un patient avec une forte hémiplégie droite va se
mettre a utiliser son bras gauche ; ou encore, un patient ayant des difficultés a étendre le bras
pour atteindre un objet va utiliser le tronc et plus fléchir ou tourner le tronc pour atteindre cet
objet (Robertson et Roby-Brami, 2011, Roby-Brami et al., 2003). Ces phénomenes de
compensation peuvent étre soit mis en place avec le thérapeute pour améliorer les
performances des patients soit vont se mettre en place naturellement et pourront dans certains
cas contrecarrer la rééducation. Si on reprend ’exemple ou le patient doit se pencher pour
atteindre l’objet, cette stratégie, qui a court terme permet au patient d’accomplir le
mouvement, va a long terme limiter I’effort entreprit pendant le mouvement par 1’épaule et
ainsi minimiser les bénéfices de ’entrainement. C’est pour éviter ce genre d’inconvénient que

certaines techniques de rééducation, comme la rééducation induite par contrainte, va
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« forcer » le bras hémiplégique a travailler en immobilisant le bras valide. Les mouvements et
fonctions du membre supérieur étant trés complexes et multiples, les techniques de
rééducation et notamment celles pour la dextérité sont assez peu développées. Les
rééducateurs se focalisant principalement sur les mouvements proximaux du bras comme ceux
de I’épaule et du coude, ainsi que la fonction de pince de la main pour permettre aux patients
d’attraper des objets. Comme vu précédemment, la fonction de la main et la dextérité ne
peuvent pas seulement se définir par la capacité a prendre des objets. La dextérité est en
réalit¢ un ensemble complexe de composants clés qui permettent un haut degré de
sophistication des mouvements de la main et des doigts et un trés grand nombre de

possibilités de manipulations et d’actions.

Mieux quantifier le déficit de dextérité

La dextérité est donc affectée chez des patients atteints d’une hémiplégie du membre
supérieur mais des études se sont plus précisément penchées sur ses différents composants. 11
a ¢ét¢ montré depuis plusieurs années qu’il y avait une perte importante de force dans le
membre supérieur chez des patients hémiplégiques (Parker et al., 1986 ; Colebatch et
Gandevia, 1989 ; Boissy et al., 1999). Des études ont également montré une importante
diminution de la précision du contrdle de force dans des taches de force de préhension
(Lindberg et al., 2012), dans des tiches de force de précision (Hermsdorfer et al., 2003) et
dans des taches de «saisie et soulevement » (Hermsdorfer et al.,, 2004 ; Raghavan et al.,
2006). Des études ont également montré une diminution de I’indépendance des doigts ainsi
qu’une augmentation des mouvements involontaires des doigts chez des patients AVC
(Raghavan et al., 2006 ; Kim et al., 2014). Le timing est lui aussi affecté par ’AVC, avec des
¢tudes montrant une augmentation de la variabilité du timing chez des patients hémiplégiques
dans des taches de tapping (Calautti et al., 2006 ; Calautti et al., 2010 ; Shimoyama et al.,
1990). Enfin I’exécution de séquences de mouvements des doigts est aussi perturbée chez des
patients AVC (Boyd et al.,, 2003). Cependant, actuellement aucune étude n’a étudié
I’ensemble de ces composants de la dextérité chez des patients AVC ; la dextérité n’a donc
jamais été caractérisée dans son ensemble chez un méme patient. Etant donné I’hétérogénéité
des lésions et des déficits trouvés chez les patients AVC, il serait intéressant d’avoir une
mesure plus complete et descriptive de la dextérité de chaque patient. Ces composants sont-ils

liés entre eux ? Une diminution du controle de force entraine-t-il également une diminution de
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I’indépendance des doigts ? La capacité a séquencer les mouvements des doigts est-elle
affectée si le timing I’est aussi ? L’étude des différents composants de la dextérité¢ dans ’AVC
permettrait de mieux appréhender I’interaction entre les différents composants de la dextérité
et ainsi mieux comprendre les mécanismes de controle et de compensation qui permettraient

d’améliorer les approches thérapeutiques de rééducation.

La dextérité manuelle, un possible marqueur neuro-développemental en

psychiatrie

Les maladies psychiatriques comme la schizophrénie, I’autisme ou le trouble bipolaire, ont
longtemps été considérées comme des maladies de I’esprit. Dés le 18° siécle les médecins ont
essay¢ de les différencier, de les classer, et de les catégoriser, se basant sur des critéres
comme les symptomes, les capacités cognitives ou 1’dge d’apparition des symptomes. Leur
objectif était ainsi de catégoriser pour mieux diagnostiquer et prendre en charge ces maladies
(Kraepelin 1904). C’est dans la deuxiéme moitié du 20° siécle qu’apparait une nouvelle
approche qui tend a devenir la référence. Le fait que dans toutes ces maladies psychiatriques,
certains symptomes se retrouvent et que d’autres non, le recoupement et les frontieres floues
entre ces pathologies laissent penser qu’il s’agirait non plus de maladies distinctes mais de
notions de spectres autistique, schizophrénique, a 1’image de syndromes se trouvant sur
différents versant d’une maladie neurologique ayant plusieurs facons de s’exprimer et

plusieurs causes différentes.

Lors de cette theése, nous nous sommes intéressés aux maladies du spectre de la schizophrénie.
Ce type de maladie touche ~1% de la population, toutes classes confondues, toutes régions du
monde confondues, et est une des premicres causes d’invalidité (scolaire et de travail) et
constitue un important enjeu socio-économique a travers le monde. Elle se manifeste par des
symptomes dits positifs, c’est-a-dire un exces ou une distorsion des fonctions cognitives
normales (hallucinations visuelles, auditives, délires paranoiaques, mais également des
phénomeénes de déréalisation voir de dépersonnalisation), des symptdmes négatifs, c’est-a-dire
une diminution voir une perte de fonctions cognitives normales qui peuvent s’apparenter a des
symptomes dépressifs (aboulie, anhédonie, émoussement affectif), enfin d’autres symptomes
s’ajoutent au tableau clinique comme des diminutions des fonctions mnésiques, des difficultés

de concentration, d’abstraction ou de désorganisation (Mass et al., 2000).
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En plus de ces symptomes cognitifs, de nombreuses anomalies ont été trouvées chez les
patients schizophrénes. Des études en IRM ont montré des diminutions de I’épaisseur
corticale, une augmentation du volume des ventricules cérébraux, des anomalies de
gyrification, des anomalies de connectivité fonctionnelle et anatomique (Fitzsimmons et al.,

2013).

D’autres anomalies du développement comme des anomalies physiques mineures peuvent étre
mesurées avec 1’échelle de Waldrop. Cette échelle évalue le nombre de petites anomalies
physiques sur différentes parties du corps comme la bouche, les yeux, la téte, les mains, les
pieds et les oreilles. Il a ét¢ montré par différentes études (Franco et al., 2010, Weinberg et al.,
2007) que le nombre de ces anomalies physiques était plus élevé chez des patients
schizophrénes que chez des sujets sains. Ces anomalies découlent de structures dont le
développement a été perturbé au cours du premier et du second trimestre de la grossesse. Ils
résulteraient de perturbations liées a des prédispositions génétiques mais également a des

stress environnementaux.

La présence de symptomes moteurs dans la schizophrénie comme la catatonie est avérée
depuis le 19° siécle, ainsi que des problémes de coordination et des symptomes de types
extrapyramidaux. Ces troubles moteurs ont longtemps été considérés comme des effets
secondaires de la maladie et ont, plus tard, avec 1’apparition des traitements antipsychotiques
¢été attribués a la lourde médication des patients. Ces trente dernieres années, les médecins et
scientifiques se sont de nouveaux intéressés a ces troubles moteurs, notamment les défauts de
coordination et d’apprentissage moteur comme des reflets des anomalies structurelles et
fonctionnelles du systéme nerveux sous-tendant la maladie. Cette approche de la
pathogénicité de la schizophrénie est appelée neurodéveloppementale. Selon cette théorie, ce
ne serait pas Datteinte localisée d’une structure cérébrale, d’un récepteur ou d’un gene
particulier qui causerait ces maladies mais plutét un ensemble de petites anomalies lors du
développement et de la maturation du systéme nerveux dues a différents facteurs génétiques et
environnementaux (stress, infections, cannabis, contexte psycho-social) (Rapoport et al.,

2012).

Avec la découverte de la génomique et 1’existence de formes familiales de schizophrénie
beaucoup d’études ont cherché a trouver une cause génétique de la maladie. Aucune étude n’a
montré I’existence d’un facteur génétique unique et commun chez les patients (Millan et al.,
2016). C’est en réalité un vaste ensemble de facteurs génétiques plus ou moins importants qui

fut mis en évidence suggérant plutdt un fond génétique prédisposant au développement de la
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maladie plutét qu’une relation de causalité avec un gene. Ceci est vérifiable via I’existence de
fratries homozygotes dont seul un jumeau déclare la maladie ¢liminant ainsi 1’hypothése du
déterminisme génétique de la maladie. L’existence de ces facteurs génétiques n’expliquant
pas le développement de la maladie, suggeére que ces derniers sont en réalité un fond
génétique protecteur ou fragilisant, et que le développement de la maladie est également di a

d’autres facteurs environnementaux.

Dans les années 1980, les premiers a émettre cette hypothése, comme Weinberger, pensaient
que le développement de la maladie était causé par une atteinte périnatale du systeme
nerveux. Ils considéraient que la maladie était causée par cette atteinte et restait latente et

asymptomatique jusqu’a I’adolescence ou le début de 1’age adulte.

D’autres études plus récentes comme celle de Henriksson et McNeil, en 2004, ont montré que
chez certains patients la présence d’un retard des acquisitions psychomotrices au cours de
I’enfance avait ¢été¢ constaté suggérant déja un défaut de fonctionnement qui aurait pu étre
causé par des atteintes périnatales. D’autres études ont également montré que ces retards
¢taient accompagnés de déficits de coordination motrice (Rosso et al., 2000, Roff et Fultz,
2003) et qu’ils persistaient a 1’age adulte sous forme de signes neurologiques mineurs (SNM,
Krebs et al.,, 2000). Ces signes neurologiques mineurs qui constituent un ensemble
d’anomalies de la motricité fine sont présents dans la population générale mais sont plus
importants chez les patients atteints de schizophrénie (Chan et al., 2010). L’accumulation et la
présence de ces symptomes moteurs avant méme |’apparition des symptomes cognitifs
« classiques » de la maladie vont donc dans le sens d’une origine neurodéveloppementale de
la maladie qui serait due a des problémes périnataux (malnutrition, hypoxie, infections) lors
de la formation du systeme nerveux central, mais également a des problemes lors de la
maturation du systéme nerveux (stress environnementaux, sociaux, consommation de drogue).
En effet ce serait lors de I’adolescence, alors que se produisent d’importants processus de
maturation du systéme nerveux (élagage synaptique, maturation sexuelle, myélinisation) que
I’accumulation d’anomalies ferait basculer les patients dans la maladie et apparaitre les

symptomes cognitifs (figure 8).
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Figure 8: Graphique représentant I’évolution au cours du temps de la schizophrénie, avec en abscisse
le nombre d’années et en ordonnée l'intensité des symptomes de la maladie. En trait plein bleu est
représentée I'évolution de la symptomatologie au cours de la vie des patients. La ligne pointillée
indique le seuil de sévérité des symptdmes pour étre considérés comme diagnosticables ou non. Les
cadres rouges indiquent les facteurs de risques génétiques et environnementaux. Les bulles bleues
indiquent les symptomes identifiables en clinique. Enfin le figuré vert représente la fenétre
temporelle durant laquelle un diagnostic précoce et une prise en charge pourrait influer sur
I’évolution de la maladie et limiter les chances de transition vers un état pathologique chronique.
Adaptée de Millan et al., 2016.

De ce fait, les SNM ont commencé a étre utilisés comme marqueurs neurodéveloppementaux
de la maladie et de nombreuses études ont essayé d’y trouver un éventuel effet prédicteur de
I’évolution de la maladie (Kong et al., 2012). Par exemple, McGrath en 1996 a trouvé une
corrélation entre la durée plus longue des hospitalisations, un score plus €levé aux SNM et
plus d’anomalies physiques mineures (APM). D’autres études ont également montré des
corrélations avec les scores négatifs de la PANSS plus élevés (Chan et al., 2015). Un niveau
de SNM plus élevé que chez des sujets sains témoins est présent chez les patients et méme
chez les apparentés (Bachmann et al., 2005; Madsen et al.,, 1999). Les SNM évoluent
¢galement avec 1’¢tat de la maladie, en effet les patients en phase de crise montrent un plus
haut niveau de SNM, qui redescend a des niveaux bas en phase de rémission aprés une

hospitalisation, mais qui restent toujours a un niveau basal supérieur a celui des témoins
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(Whitty et al., 2003). Ce niveau basal augmente avec les années et le nombre de crises au
cours de la vie des patients qui dans les cas les plus séveres s’apparente a la catatonie. Il existe
¢galement dans la schizophrénie une notion de dégénérescence avec la chronicité¢ de la
maladie. De nombreuses études en imagerie ou post-mortem ont montré des modifications
cérébrales chez les patients, comme des amincissements corticaux, une augmentation du
volume des ventricules cérébraux. Hirjak et coll. en 2014 ont montré des corrélations entre
I’échelle des SNM et ’épaisseur corticale chez des patients en imagerie ou Shroder et al.
(1995 et 1999) qui avait montré une corrélation entre I’activité réduite du SMA et les SNM.
Ces ¢études suggerent que les symptomes moteurs comme les SNM sont de potentiels
marqueurs de 1’évolution de la maladie d’un point de vue neurologique. Les symptomes
moteurs pourraient donc servir de biomarqueurs de 1’état de la maladie mais aussi de ce
qu’appellent les cliniciens comme étant la charge neurodéveloppementale c’est-a-dire le
témoin des anomalies du développement (Bachmann et al.,, 2012). D’autres études ont
¢galement montré que des le premier €pisode et méme chez des jeunes patients a risque on
trouve un niveau de SNM ¢élevé (Chan et al., 2010). Hors, un des principaux enjeux en
clinique ces derni¢res années est la détection précoce des patients prodromiques a risque
(Millan et al., 2016). En effet, la prise en charge de ces patients a risque dans les premiers
stades de la maladie pourrait diminuer considérablement la gravité de la pathologie voire a

empécher qu’elle ne se déclare (Millan et al., 2016).

Actuellement des stratégies de détection multidimensionnelles des patients a ultra haut risque
comprennent 1’imagerie anatomique et fonctionnelle, un screening de certains facteurs
s P . . .. , . . . .
génétiques ainsi qu’un panel d’évaluations cliniques. S’ajoute a ces bilans des évaluations
comme les signes neurologiques mineurs, mais ces derniers sont limités, et un niveau bas de
SNM ne permet pas de discerner certains patients de la population générale. Ainsi, 1’enjeu
serait d’ajouter a ces approches multidimensionnelles de nouveaux outils d’évaluation
comportementale de la charge neurodéveloppementale via des mesures précises de la

motricité notamment la motricité fine comme la dextérité.

Outils de mesure et de rééducation de la dextérité

Malgré I’évidence d’une atteinte des composants de la dextérit¢ dans de nombreuses
pathologies, la pratique clinique en termes de diagnostic et de traitement de la dextérité

manuelle s’appuie essentiellement sur des mesures et des échelles fonctionnelles. Alors
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qu’elles sont largement utilisées en clinique, la plupart de ces échelles sont subjectives,
montrent une fiabilité et une validité questionnable (Hobart et al., 2007 ; Fleuren et al., 2010),
et peuvent avoir un certain degré d’erreur (Chen et al., 2009). Tout ceci peut entraver la
détection et I’évaluation des déficits moteurs et géner 1’évaluation d’une récupération
spontanée ou aprés un traitement (Pandyan et al., 2002 ; Nowak et Hermsdorfer, 2005).
Actuellement, on peut distinguer deux types de mesures de la dextérité, celles qui vont
évaluer un déficit et celles qui vont évaluer une capacité, comme celle d’effectuer un
mouvement donné. On peut également discerner les outils de mesure subjectifs et qualitatifs

des outils de mesure quantitatifs.

La mesure d’un déficit va utiliser un certain nombre de taches, de fonctions ou de gestes a
effectuer. Sur chacun de ces items 1’évaluateur cotera sur une échelle en suivant des critéres
bien précis et spécifiés a I’avance si le patient réussit a remplir ces critéres. Méme si dans la
conception, ces échelles essaient d’étre les plus claires possibles, la subjectivité de
I’évaluation induit inévitablement une variabilité inter-évaluateur. Des échelles comme celles-
ci existent en trés grand nombre en clinique et particuli¢rement en neurologie pour des
pathologies comme I’AVC. 1l arrive que certaines échelles ne soient utilisées que dans un seul
pays, voir un seul service, compliquant les études multicentriques ainsi que les comparaisons
des thérapeutiques entre différents hopitaux ou différents pays (Santisteban et al., 2016). Pour
pallier a ce genre de probleme, 1’utilisation de certaines échelles de référence est maintenant
conseillée comme 1’ Action Research Arm Test (ARAT ; Lyle, 1981) ou le Fugl Meyer Motor
Scale (FMMS ; Fugl-Meyer et al., 1975). Actuellement, I’échelle qui semble s’affirmer
comme référence est le FMMS. 1l s’agit d’une échelle générale de la motricité et de ’état
neurologique du patient aprés un AVC. Elle comporte un grand nombre d’items, 113 en tout,
mais alors qu’elle consacre a la motricit¢ du membre supérieur 33 items, seulement 7 sont
consacrés a la main, ne donnant qu’une évaluation vague et peu précise sur la dextérité et
aucune information sur ses composants. Une autre échelle de référence, I’ARAT, est
spécialisée dans la motricit¢é du membre supérieur, mais elle ne s’intéresse qu’a 4 fonctions
principales du bras et de la main qui sont « attraper un objet », « tenir un objet », « prise de
précision » et « mouvement global du bras ». Ceci ne donne pas non plus beaucoup
d’informations sur la fonction de la main et mise a part la prise de précision, n’évalue pas la
dextérité fine. Ce qu’on peut donc dire c’est que ces échelles cliniques évaluant les déficits
moteurs du membre supérieur, qui sont actuellement les plus utilisées, confondent la fonction
du membre supérieur et la dextérité, restent essentiellement qualitatives et ne permettent pas

une évaluation et une caractérisation optimale de la dextérité fine et de ses composants.
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L’évaluation de la dextérité peut aussi passer par des mesures quantitatives de la performance
motrice. Dans ce genre de mesure, le patient ou le sujet doit accomplir une tache pour laquelle
on va mesurer ou quantifier la performance qui pourra étre représentée par un temps, un
nombre de répétition, un poids. Cette derniere sera ensuite comparée aux valeurs normales de
la population générale, en fonction du genre, de 1’age ou d’autres facteurs. La performance du
sujet se retrouve alors sur une échelle de valeurs allant du normal au pathologique. Ce genre
de mesure est plus quantitatif et moins sujet a la subjectivité de 1’évaluateur que pour les
échelles cliniques plus classiques. Certaines de ces mesures peuvent étre des mesures de
I’activité comme le Moberg Pick-Up Test (MPUT ; Amirjani et al., 2007) ou le Nine Hole
Peg-board Test (NHPT ; Mathiowetz et al., 1985) ou I’on va mesurer le temps qu’un patient
met a attraper et déplacer un nombre fini d’objets de méme formes pour le NHPT ou de
formes et de poids différents pour le MPUT. D’autres peuvent étre des mesures de la fonction
de la main comme le test de la Force Maximale Volontaire (FMV) ou le test de la vitesse
maximale de tapping. Ces mesures donnent pour la plupart plus d’information sur la dextérité
que d’autres échelles cliniques mais elles n’intégreérent en générale qu’une seule fonction de la
dextérit¢ ou un seul de ses composants. Par exemple, la FMV mesure la puissance de
contraction du patient mais elle ne donne pas d’informations sur la capacité¢ du sujet a
moduler la force. Le temps mis pour faire le MPUT donne une indication sur la capacité a
effectuer la tache (saisir de petits objets et les remettre dans une boite) mais lors d’une
performance plus lente, il ne donne pas d’indications sur ce qui est perturbé pendant la tache.
Le patient met-il plus de temps car il éprouve des difficultés pour attraper 1’objet ? Ou bien
pour le relacher ? Est-ce dii a un probléme de force insuffisante pour le tenir ? Ou bien est-ce
un surdosage de force qui empéche le sujet de saisir correctement les objets ? Ce genre de
mesures quantitatives peut donc paraitre plus précis quant a la fonction de la main et de la
dextérité, permettant peut-étre un meilleur suivi dans le temps ou de mieux différencier deux
patients, mais il est peu informatif quant a I’état des différents composants de la dextérité et a

la cause des perturbations mesurées.

D’autres méthodes d’évaluation et de mesure de la dextérité existent. Ces nouvelles méthodes,
capables d’évaluer différents composants de la dextérité sont principalement utilisées en
recherche, notamment sur 1’étude du mouvement (Zatsiorky et Latash, 2008 ; Marquardt et Li,
2013) ou dans I’étude des déficits de dextérité dans certaines pathologies comme I’AVC
(Kang et Cauraugh, 2015 ; Lindberg et al., 2012) ou la maladie de Parkinson (Park et al.,
2014). Actuellement ces méthodes de mesures ne sont que trés peu utilisées en clinique voire

pas du tout. Les principales raisons sont que ces mesures ne sont pas standardisées et qu’elles
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ne sont pas optimisées pour un usage clinique. Dans ces nouvelles méthodes de mesure de la
dextérité¢ on peut distinguer deux principaux types d’outils. Les outils mesurant la dextérité
par une approche cinématique (mesure du mouvement) ou par une approche cinétique

(mesure des forces).

Les mesures par cinématiques sont assez prisées surtout dans 1’é¢tude du mouvement du bras
avec soit a 1’aide de systémes d’enregistrement externes (caméras ou capteurs d’inertie
Merchan-Baeza et al., 2014 ; Kinect; Adams et al., 2015, Bensmail et al., 2010), ou
d’exosquelette enregistrant les angles de chaque articulation (Armeo ; Merlo et al., 2013). Les
outils de mesure cinématique des mouvements de la main et des doigts pour étudier la
dextérité sont moins nombreux et développés. Certaines études ont pu étudier les mouvements
de préhension en cinématique (Van der Kamp et Zaal, 2007 ; Zaal et Bongers, 2014) mais ce
sont des mesures portant sur des tadches fonctionnelles et ne permettant pas d’étudier les
composants séparés. Il existe des systemes de caméras spécialisés pour les mouvements des
doigts et de la main comme LeapMotion (Iosa et al., 2015) mais leurs mesures sont encore
peu précises (mesure de 1’angle métacarpo-phalangien seulement, estimation des angles inter-
phalangiens). Les mesures de précision en cinématique des doigts sont permises par des
dispositifs de gants équipés de capteurs de mouvements (d’inertie ou d’angles) comme le
Cyberglove (Grinyagin et al., 2005). Certaines études ont par exemple étudié I’indépendance
des doigts avec une approche cinématique comme Raghavan et al., 2006 ou Thielbar et al.,
2014, réussissant a montrer des gradients d’indépendance des différents doigts.
L’inconvénient principal de ce genre d’approche cinématique est qu’elle ne permet pas de
mesurer les forces produites par les doigts ou la main. Elle permet donc d’étudier une partie
des composants de la dextérité mais ne capte pas la composante force et controle de force qui

est pourtant cruciale dans notre compréhension de la dextérité.

Les mesures par des approches cinétiques ont également été utilisées pour €tudier la dextérité.
La capacité a saisir et manipuler des objets étant la plus commune des fonctions de la main,
elle a été souvent étudiée, notamment avec différentes techniques de mesures cinétiques. Ce
genre de mesure, plutot fonctionnel, utilise des capteurs de force de plus ou moins grande
précision, allant d’une matrice de mesure de pression enroulée autour d’un crayon mesurant
une force de préhension globale autour de I’objet (Schneider et al., 2010 ; Hermsdorfer et al.,
2011), a des capteurs de force de haute précision mesurant les pressions exercées par chaque
doigt sur I’objet pour des taches non fonctionnelles (Zatsiorsky et al., 2002) et des taches

fonctionnelles (préhension et déplacement d’objets, Zatsiorsky et al., 2003). 1l existe d’autres
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¢tudes qui ont étudié le contrdle de force dans des tiches visuo-motrices non fonctionnelles
(Lindberg et al., 2009). Nous avons nous-méme utilisé¢ une tache visuo-motrice de contrdle de
force de préhension avec la main totale pour mesurer la capacité¢ a doser la force dans un
mouvement non-apparenté a 1’écriture chez des patients atteints d’une crampe de 1’écrivain
(dystonie de fonction) (Bleton et al., 2014). Certaines ¢tudes ont également utilisé des
approches cinétiques pour quantifier d’autres composants de la dextérité manuelle comme
I’indépendance des doigts (Kim et al., 2014, Shinohara et al., 2004). L’avantage d’une
approche cinétique dans la mesure de la dextérité serait donc qu’elle n’exclue pas la mesure
du contréle de force, un composant important de la dextérité, tout en permettant de mesurer
d’autres composants comme 1’indépendance des doigts en enregistrant les forces produites par

chacun des doigts.

Comme vu plus haut, il existe de nombreuses méthodes pour quantifier la dextérité et ses
composants. La principale critique que 1’on peut faire sur ces méthodes et ces protocoles est
qu’ils ne mesurent qu’un composant de la dextérité a la fois. Il manque donc actuellement un
outil alliant la précision de ces nouvelles méthodes quantitatives et une mesure des différents

composants ensemble.

De méme, force est de constater que dans la rééducation de la dextérité aprés un traumatisme,
une opération ou un AVC, les outils d’entrainement de la dextérit¢ a disposition des
thérapeutes sont peu nombreux et non spécifiques. Dans la majorité des centres de
rééducation, les outils utilisés sont de simples balles, verres d’eau et boulons que le patient
doit manipuler. Il s’agit d’entrainement global de la main avec des taches simples répétées
sans que 1’on oriente la rééducation sur un probleme spécifique qui affecte la dextérité du
patient. Cette orientation de I’entrainement sur des composants spécifiques de la dextérité qui
sont affectés n’est pas permise par manque d’outils adaptés permettant de focaliser
I’entrainement sur ces composants. Or, ces dernieres décennies, plusieurs prototypes d’outils
pour la rééducation ont été créés. Une des voies explorées par la recherche clinique est celle
de la robotique et du potentiel des exosquelettes robotisés pour assister et aider les patients
dans la rééducation de leurs mouvements (Armeo ; Colomer et al., 2013 ; InMotion ; Volpe et
al., 2008 ; Amadeo ; Sale et al., 2012) mais la plupart de ces dispositifs sont extrémement
couteux, nécessitent I’intervention d’une tierce personne et surtout s’intéressent
principalement a la rééducation de la partie proximale du bras, n’entrainant que trés peu la
main et les doigts (Nordin et al., 2014 ; Chang et Kim, 2013). Il existe tout de méme de

nouvelles approches se focalisant sur les doigts mais elles restent difficiles a mettre en place
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en clinique (Taheri et al., 2014). D’autres outils utilisés comme les jeux-vidéos Wii ou Kinect
peuvent étre utilisés en rééducation mais ces derniers sont également trés spécifiques a la
rééducation du bras et peu a celle de la main. Il existe tout de méme de nouveaux outils visant
spécifiquement la dextérité comme le MusicGlove (Friedman et al., 2014) visant une
rééducation a 1’aide d’un jeu vidéo ou les patients doivent effectuer des oppositions pouce-
doigts mesurées par des capteurs de pression placés au bout des doigts d’un gant reli¢ a un
ordinateur. Cet entrainement permet d’allier I’aspect motivationnel d’un jeu vidéo tout en
entrainant le sujet pour des mouvements fonctionnels utilisés dans la plupart des taches de
préhension (Friedman et al., 2011). Il permet de travailler le timing et le séquengage des
mouvements des doigts mais en revanche il ne permet pas d’entrainer le controle de force ou

I’indépendance des doigts.

Actuellement donc, en clinique ainsi qu’en recherche sur la dextérité, il manque un appareil
permettant de mesurer précisément la dextérit¢é manuelle et ses composants ainsi qu’un
appareil permettant I’entrainement de ces différents composants de maniere spécifique. C’est
pour palier a ces deux manques, que nous avons créé en collaboration avec I’entreprise
SENSIX un nouvel appareil, le Finger Force Manipulandum (FFM), qui par une approche
cinétique en mesurant la force exercée par chaque doigt lors de taches visuo-motrice pourrait
mesurer la dextérité et ses composants et a terme aboutir au développement d’un nouvel outil

de rééducation permettant d’entrainer spécifiquement les composants 1ésés chez les patients.

Introduction : Objectifs de la these

Le but final de cette thése est de valider 'utilité clinique de ce nouvel outil que nous avons

développé : le FFM. Dans ce but, les objectifs principaux de cette these étaient (1 —iv) :

(1) De tester la faisabilité et la valeur descriptive des mesures FFM chez des patients avec un
important déficit de dextérité (AVC) et chez des patients avec un déficit léger de dextérité
comme dans la schizophrénie (SCZ). Ceci devrait permettre d’établir si ’outil et les taches
visuomotrices sont adaptés a ces différents types de patients. La description des profils de
dextérité¢ sera également entreprise chez ces patients. Nous émettons 1’hypothése que les
composants mesurés avec le FFM refleétent de fagon complémentaire, mais pas totalement
équivalente, les aspects de controle de la dextérité et qu’ainsi les patients vont montrer des

profils individuels de déficits dans ces différents composants. Ainsi certains patients
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pourraient étre plus affectés dans le contrdle de force alors que d’autres pourraient montrer

des difficultés dans le controle du timing.

(i) De déterminer si le FFM permet de différencier les composants de la dextérité chez les
sujets sains et chez les patients AVC et schizophrénes qui souffrent de différents degrés
d’affection de la fonction de la main. Ici nous émettons 1’hypothése que la grande sensibilité
des mesures du FFM alliée au challenge des taches visuomotrices devraient permettre
d’améliorer la détection de différences de groupes lors de comparaisons entre les patients et
les témoins. Une méthode avec une haute sensibilité permettant de détecter de subtils déficits
de dextérité, devrait aussi avoir une assez haute sensibilité pour détecter des changements de
dextérité au cours du temps ou pour détecter des changements de dextérité dus a la réponse a
un traitement. Pour évaluer la sensibilité de nos mesures nous allons étudier les changements
dans les différents composants de la dextérit¢é mesurés avec le FFM au cours d’une
récupération apres I’AVC ou apres un programme de remédiation cognitive chez des patients

schizophrénes.

(ii1) De valider les composants de la dextérité avec les mesures gold-standard de la clinique.
Pour cela nous allons étudier les relations de nos mesures avec les mesures cliniques typiques
utilisées dans I’AVC (Moberg Pick-UP Test, ARAT) et dans la schizophrénie (PANSS, SNM
et d’autres mesures neuropsychologiques). Nous émettons 1’hypothése que les composants de
la dextérité devraient corréler de manicre générale avec les échelles mesurant les déficits de
dextérité mais que ces derniers ne devraient pas totalement covarier. Par conséquent, nous
pouvons prédire qu’il existe différentes relations entre les composants et les échelles

cliniques.

(iv) D’utiliser I’expérience acquise de I'utilisation du FFM (dans les études ci-dessus) pour
penser le développement d’un nouvel outil utilisable en clinique pour la mesure et
I’entrainement de la dextérité. Pour cela nous adresserons les questions plus techniques liées
au développement de 1’appareil. Nous nous baserons sur les limitations de notre appareil

(ergonomie, mesures) mais également sur les limitations du protocole.

C’est pour répondre a ces questions et ces enjeux que nous avons effectué¢ les

expérimentations et les analyses qui se trouvent dans cette these.
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Partie 2: FFM une approche cinétique pour mesurer les

différents composants de la dextérité

Meéthodes : Description de I'appareil

En collaboration avec SENSIX (www.sensix.fr), nous avons développé le Finger Force
Manipulandum (FFM) dans le but de quantifier les composants clés de la dextérité chez des
patients ayant des déficits de la dextérité comme apres un AVC ou dans d’autres pathologies.
Le FFM est équipé de 4 pistons positionnés sous 1’extrémité de 1’index, du majeur, de
I’annulaire et du petit doigt, chacun étant couplé a un capteur de force individuel a jauge de
contrainte (figure 9). La hauteur de ces pistons était fixée a 15 mm pour toutes nos
expérimentations. Les pistons possédent une surface de contact concave de 15mm de diamétre
pour faciliter le placement des doigts et sont espacés de 20 mm. Avec 1’augmentation de la
force, les pistons se déplacent contre un ressort de compression sur une distance de 10 mm.
La fin de la partie dynamique (non-statique) du mouvement des pistons est atteinte avec une
force de 1IN, au-dela de IN ces forces sont controlées de fagon isométrique. Ainsi chaque
capteur mesure la force exercée par les doigts sur chaque piston de maniére indépendante. La
précision des capteurs est <0.01N, avec une amplitude de 0 a 9N. Les données de force pour
chaque doigt sont enregistrées avec un CED 1401 (avec une vitesse d’échantillonnage de
10kHz par doigt) relié¢ & un ordinateur utilisant le logiciel Spike 2v6 (Cambridge Electronic

Design, www.ced.co.uk). Des programmes pour CED développés par le laboratoire sont

utilisés pour donner un retour visuel des forces exercées par les doigts ainsi que les cibles en

temps réel sur I’écran de 1’ordinateur.
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Figure 9 : Finger Force Manipulandum. Photo de la main d’un sujet en position d’utilisation posée sur
une surface. Chaque doigt est positionné sur un piston distinct. L’appareil est relié a un CED (hors
champ) par une connectique.

Méthodes : Description des taches FFM

Pour quantifier les différents composants clés de la dextérité nous avons développé 4 taches
visuo-motrices différentes (i-iv).

La tache de (1) finger force tracking a été développée pour mesurer la capacité a générer et
contrdler la force de chaque doigt (Lindberg et al., 2012). La tache de (ii) sequential finger
tapping a €té¢ congue pour mesurer la capacité a apprendre et restituer des séquences de
mouvements d’appuis avec les doigts (Celnik et al., 2009). La tache de (iii) single finger
tapping est une tache visuo-motrice de timing développée pour tester la capacité a effectuer
des tapping répétitifs avec et sans cible auditive (Héger-Ross et Schieber, 2000). La tache de
(iv) multi-finger tapping a été mise en place pour tester 1’indépendance des mouvements des
doigts, c’est-a-dire la capacité a utiliser un ou plusieurs doigts sans induire de mouvements
dans les autres (Raghavan et al., 2006 ; Zastiorsky et al., 2000). Chacune de ces taches
comprend différentes conditions pour pouvoir évaluer le niveau de performance en fonction
de différentes forces, fréquences de tapping et de différents doigts. Dans toutes ces taches,
afin de mesurer les mouvements involontaires de doigts les sujets avaient pour instruction de
toujours essayer de maintenir les doigts sur les pistons.

(1) La tache de « Finger Force Tracking » est une tache visuo-motrice de contrdle de force
avec les doigts. En variant la force exercée sur le piston avec son doigt, le sujet peut controler
un curseur affiché sur un écran (figure 10A). Le sujet a pour instruction de suivre une force
cible représentée par une ligne (trajectoire de force) aussi précisément que possible avec ce

curseur. Cette force cible (une ligne) défile sur I’écran de droite a gauche, présentant une
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succession d’essais. Chaque essai consiste en une phase de rampe (une augmentation linéaire
de force sur une période de 1.5sec), une phase de plateau (une force stable pendant 4sec) et
une phase de relachement (un retour instantané au niveau de force de repos, ON) suivie d’une
phase de repos (2sec) (figure 10B). Les essais sont répétés 24 fois dans la version courte de la
tache et 48 fois dans sa version longue, répartis par blocs de 6 essais, deux ou quatre blocs
avec une force cible de 1N et deux ou quatre avec une force cible de 2N. Ces petits niveaux
de forces absolues ont été choisis car ils s’apparentent a ceux appliqués dans les taches du
quotidien (Johansson et Flanagan, 2009). Durant la tiche chaque doigt peut étre testé
séparément, les mouvements involontaires des autres doigts étant enregistrés. Dans le
protocole classique utilisé lors des deux principales études présentées dans cette these, 1’index
et le majeur étaient testés. Dans sa version courte (24 essais) la tache dure 3min20 par doigt et

6min40 dans sa version longue (48 essais).
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Figure 10 : Finger force tracking. A) Photo montrant un sujet faisant la tache. Le sujet dose la force
avec son index pour contrbler la hauteur du curseur visible a I'écran (en jaune) afin de suivre la
trajectoire de force représentée par un trait plein jaune a I'écran. B) et C) Données brutes pour un
bloc de 6 essais a 2N effectués avec I'index chez un sujet sain (B) et chez un patient schizophréne (C).
On constate visuellement que la trajectoire de force du patient est moins proche de la cible que celle
du témoin.

(i1) La tache de « Sequential Finger Tapping » utilise des séquences de 5 appuis (finger taps)
utilisant quatre doigts. Quatre colonnes dont la hauteur varie en temps réel en fonction de la
force exercée par chaque doigt, servant de retour visuel (figure 11). De plus, jouxtant le retour
visuel de chaque doigt, d’autres colonnes cibles indiquent quel piston doit étre pressé. Les
sujets ont pour instruction de presser le piston désigné des que la cible apparait a I’écran
(vitesse de 1Hz). Chaque séquence est répétée et exécutée 10 fois avec les cibles visuelles (les
5 premiers essais correspondent a la phase d’apprentissage et les 5 autres a la phase de
consolidation) et ensuite 5 fois de mémoire sans les cibles visuelles, aussi rapidement que

possible (phase de restitution). Le retour visuel est présent a 1’écran durant les deux phases.
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Les sujets doivent exercer des forces approximativement du méme niveau que celui des cibles
visuelles (2N, méme niveau de force que les autres taches de tapping). Dans ce protocole, les
sujets effectuent 3 différentes séquences non connues. Ils découvrent la tache, apprennent et
répetent la séquence (A) 2-5-3-4-2 (2=index; 5=auriculaire) ; puis la séquence (B) 4-3-5-2-4
et finalement la séquence (C) 3-2-4-5-3. Une séquence de 5 appuis dure 5 sec, et I’ensemble

des 15 essais prend 2 minutes et 20 secondes.

A Sequential Finger Tapping B Control C Patient
Index finger
Middle finger
R_in]gf%nger
3 | e
2 M 2 -y

—

e

o
H

Figure 11 : Sequential finger tapping. A) Photo d’un sujet effectuant la tache ; ici le sujet appuie avec
son index (retour visuel représenté par une jauge rouge et blanche) lorsque la cible lui indique (cible
visuelle représentée par une jauge blanche). La position d’affichage des cibles/retours visuels a
I’écran suit celle des doigts positionnés sur le FFM. B) et C) Données brutes d’un essai d’une
séquence de 5 appuis (ici 3 — 2 — 4 — 5 — 3) effectué par un sujet sain (B) et un patient hémiplégique
(C). On voit que le sujet sain appuie avec les doigts correspondants a chacune des cibles visuelles
alors que le patient semble faire plus d’erreurs et avoir un plus grand temps de réaction entre les
cibles et ses appuis.

(i11) La tache de « Single Finger Tapping » consiste en un fapping répétitif avec un seul doigt
suivant une certaine fréquence avec et sans cible auditive. Cette tiche permet de mesurer la
capacité des sujets a synchroniser un tapping des doigts avec une fréquence imposée et a la
maintenir. Les sujets voient sur I’écran une cible visuelle fixe similaire a celle de la tache (ii)
et qui leur indique quel doigt doit effectuer le tapping. La cadence de tapping n’est pas
donnée par la cible visuelle mais par un bip sonore €émis par un buzzer ¢lectromécanique relié
au CED. Trois vitesses de tapping sont testées: 1, 2 et 3Hz (similaire a Hager-Ross et
Schieber, 2000). Apres une période de rapping avec le stimulus sonore (15 appuis) le sujet
doit ensuite continuer le tapping pour une période similaire, sans stimulus sonore et en
maintenant la méme fréquence (figure 12). La tiche débute par I’index a 1Hz, suivi par le
majeur, I’annulaire et 1’auriculaire. La tdche se poursuit ensuite en répétant le méme ordre a

2Hz puis pour finir a 3Hz. L’exercice dans sa totalité dure 4 minutes.
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Figure 12 : Single finger tapping. A) Photo d’un sujet effectuant la tache. La colonne blanche a I’écran

indique quel doigt doit effectuer le tapping en suivant le stimulus sonore. La jauge blanche et rouge
sert de retour visuel du mouvement des doigts. Ici le sujet doit effectuer un tapping avec I'annulaire.
B) et C) Données brutes d’une condition de la tache (ici tapping de I'index a 1Hz avec stimulus sonore
pendant la premiére moitié puis sans pendant la deuxiéme moitié) effectuée par un sujet sain (B) et
un patient hémiplégique (C). On peut voir que chez le patient on retrouve plus de mouvement dans
les doigts supposés inactifs alors qu’on ne retrouve pas ces mouvements chez le témoin.

(iv) La tache de « Multi-Finger Tapping » consiste en une tache d’activation de doigts dans
différentes configurations en réponse a des instructions visuelles. Le retour visuel des doigts
et les cibles visuelles sont similaires a ceux des taches (ii) et (iii). Les sujets ont pour
instruction de reproduire des appuis en suivant 11 configurations de doigts différentes en
réponse a des cibles visuelles affichées a I’écran (figure 13). Dans cet exercice le sujet doit
donc en temps réel activer le/les « bon(s) » doigt(s) tout en inhibant les autres doigts dans les
différentes configurations non prédictibles. Ces 11 configurations différentes comprennent 4
appuis a un doigt (appui avec 1’index seul, le majeur, I’annulaire ou I’auriculaire), 6 appuis a
deux doigts (appuis simultanés index-majeur, index-annulaire, index-auriculaire, majeur-
annulaire, majeur-auriculaire et annulaire-auriculaire), et 1 appui a quatre doigts. Toutes ces
configurations sont répétées plusieurs fois durant la tache de fagon a obtenir 64 essais. Les
configurations a un doigt sont répétées 8 fois chacune (4x8=32), celles a deux doigts sont
répétées 5 fois chacune (6x5=30), et 2 fois pour celles a quatre doigts. Les performances sont
analysées pour les configurations a un et deux doigts. Celles a quatre doigts ne sont pas
analysées. L’ordre des répétitions des différentes configurations est pseudo-randomisé avec
un nombre égal de transitions entre les appuis a un et deux doigts. La tache entic¢re avec ses 64

essais prend 4 minutes et 40 secondes a étre réalisée.
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Figure 13 : Multi-finger tapping. A) Photo d’un sujet effectuant la tache. Sur I’écran les jauges
blanches indiquent les configurations de doigts a activer a chaque essai et les jauges blanche et
rouge servent de retour visuel du mouvement des doigts du sujet. Ici le sujet effectue un tapping
avec l'index et I'annulaire simultanément. B) et C) Données d’enregistrement pour 4 essais différents
(4-5; 5; 3-4; 2) effectué par un sujet sain (B) et un patient hémiplégique (C). On peut constater
visuellement que le patient semble faire plus d’erreur et recruter les mauvais doigts comparé au
témoin.

Méthodes : Méthodes spécifiques a I’étude sur I’AVC

Sujets

Dix patients hémiplégiques ayant eu un AVC ont été recrutés dans le service de rééducation
de I’Hopital Sainte-Anne a Paris. Tous les patients ont souffert d’'un AVC ischémique ou
hémorragique et participaient a 1’étude au moins deux semaines aprés I’AVC. Les patients
inclus avaient une hémiplégie moyenne a modérée affectant le membre supérieur et la main.
Les criteres d’exclusion comprenaient : une trop forte perte de sensation du membre affecté,
d’autres pathologies neurologiques que I’AVC, un déficit cognitif trop important pouvant
interférer avec l’instruction et la compréhension de I’expérience, ainsi que d’importants
déficits visuels ou une héminégligence sévere. Cette ¢tude a €té approuvée par un comité
d’éthique locale, en accord avec la déclaration d’Helsinki. Dix sujets contrdles sains,
comparables en age ont été recrutés. Le descriptif démographique et clinique des sujets est

donné dans les résultats.

Mesures cliniques

Comme mesure clinique de la fonction de la main nous avons utilisé le Action Research Arm
Test (ARAT), qui teste la fonction de saisie, de préhension, de pince de précision et des

mouvements globaux du bras et de la main (Van der Lee et al., 2001 ; Chen et al., 2012). Le
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Moberg Pick-Up Test (MPUT) a également été utilis€é comme mesure clinique de la fonction
de préhension dans les deux mains. Dans ce test, le temps mis pour déplacer les 12 objets dans
la boite est mesuré et refléte la performance de prise de précision (un temps supérieur a 18
secondes est considéré comme pathologique) (Amirjani et al., 2007). Le test du mono-
filament Semmes-Weinstein a été utilis¢ pour mesurer la sensibilité tactile de I’extrémité des
doigts de chaque main (trois calibres utilisés : 2g, 0.4g et 0.07g) (Patel et Bassini, 1999). La
mesure de la force maximale de préhension (en Kg) des deux mains a été effectuée a 1’aide

d’un dynamomeétre hydraulique Jamar (http://www.kinetec-byvivadia.com). La proprioception

a également été testée dans les deux mains, en évaluant la capacité des sujets a détecter et
identifier des déplacements passifs des doigts en gardant les yeux fermés ; cette capacité était
cotée comme intacte, affectée ou absente. Ces mesures ont également été obtenues chez les

sujets témoins exception faite pour ’ARAT.

Etude de cas longitudinale

Afin de tester la sensibilité des mesures FFM, notamment au cours de la récupération post-
AVC, nous avons mesuré la dextérité de 3 patients ayant eu un AVC avec le FFM a environ
une semaine (S1), trois mois (M3) et six mois (M6) apres leur accident. Lors de chaque bilan,
I’échelle de Fugl Meyer Motor Scale (FMMS, Fugl-Meyer et al., 1975), la force maximale de
préhension, le MPUT et un test de tapping pouce index (/15sec) ont été effectués par les
patients (tableau 5). Lors de ces bilans, un enregistrement par Stimulation Magnétique
Transcranienne (TMS) était fait afin de mesurer I’excitabilité corticale du cortex moteur
primaire de I’hémisphere lésé¢ et de I’hémispheére non touché. Le seuil moteur ainsi que
I’amplitude maximale des PEMs enregistrés par électromyographie nous renseigne sur
I’excitabilité corticospinale (CST), c.a.d. la transmission d’'une commande motrice du cortex
moteur via la voie corticospinale a I’effecteur (ici le premier interosseux dorsal de la main
contralatérale) et donc sur I’intégrité de ces structures. Enfin, 1’utilisation d’un mode¢le des
voies corticospinales (selon Feng et al., 2015 ; Zhu et al., 2010) développé par Pauline Roca,
du service d’imagerie de I’hopital Sainte-Anne nous permet (par superposition des cartes des
1ésions des patients ; IRM T1 anatomique faite a 10 jours de I’AVC) de visualiser et d’estimer

la section de la voie corticospinale (lesion load) chez chaque patient (figure 21A).
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Méthodes: Méthodes spécifigues a [|"étude sur |Ia

schizophrénie

Sujets

Nous avons recruté 35 patients atteints de schizophrénie dans le cadre d’un protocole de
remédiation cognitive dans le Service Hospitalo-Universitaire de I’hopital Sainte-Anne a
Paris. Tous les patients étaient stabilis€s et sous traitement antipsychotiques. Dans le cadre de
ce protocole, les patients ont ét¢ soumis a une série d’examens cliniques, de tests
neuropsychologiques ainsi qu’un bilan FFM complet avec les quatre tiches visuo-motrices
dans le but d’évaluer respectivement leur statut cognitif et leur degré de dextérité manuelle.
Ces tests étaient effectués avant et apres la remédiation cognitive, d’une durée de 14 semaines
(1h15, deux fois par semaine), et qui comprenait des exercices de mémoire, d’attention et
d’autres capacités cognitives. 16 patients ont terminé le protocole de remédiation, incluant les
taches visuo-motrices. Concernant le premier bilan de mesures, 33 patients ont accompli le
bilan FFM entier et deux patients n’ont pas pu effectuer une des taches FFM pour des raisons
techniques. Pour constituer un groupe de témoins, 20 sujets sains d’adge similaire ont été
recrutés. Les données démographiques et cliniques sont détaillées dans les résultats. Cette
¢tude a été approuvée par un comité d’éthique locale, en accord avec la déclaration
d’Helsinki, et les sujets fournissaient un consentement écrit. Les critéres d’inclusion de
I’étude étaient que les patients soient atteints de schizophrénie selon les critéres du DSM-1V-
TR, agés de 18 a 45 ans, ayant le frangais comme langue maternelle, suivant le méme
traitement antipsychotique depuis au moins un mois avant le début du protocole, dans un état
stable. Les critéres d’exclusion étaient la consommation de drogue ou dépendance selon les
criteres du DSM-IV-TR, la présence de troubles neurologiques, d’un traitement affectant les
fonctions cérébrales, la participation a tout autre programme de remédiation cognitive, une
résistance au traitement neuroleptique, une thérapie par ¢€lectro-convulsion durant les six

derniers mois, ou la pratique intensive du piano pendant une longue période de la vie.

Mesures cliniques

Les évaluations cliniques et la collecte des données a été faite lors d’entretiens conduits par un
psychiatre sénior (Dr Isabelle Amado), qui rassemblait les données démographiques sur,
I’historique psychiatrique, I’actuel traitement psychiatrique et la sévérit¢ des symptdmes en
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utilisant la version francaise de la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS ; Kay et al.,
1987), ainsi que sur I’état des fonctions cognitives et mnésiques a I’aide du Mini Mental State
Examination (MMSE ; Folstein et al., 1975) pour chaque patient. L’échelle des Signes
Neurologiques Mineurs (SNM ; Krebs et al., 2000) était testée par un psychologue formé.
Cette échelle rassemble les différents symptdmes dans cinq groupes distincts concernant : la
coordination motrice, D’intégration motrice, D’intégration sensorielle, les mouvements
involontaires et la latéralisation. Chaque item de chacun de ces sous-groupes est coté de 0 a 3
en accord avec une description préétablie des symptomes. Les mouvements anormaux ont été

¢valués avec 1’échelle Simpson-Angus Extra-pyramidal Scale (SAS ; Simpson-Angus, 1970).

Mesures neuropsychologiques

Un neuropsychologue a évalué les différents composants des fonctions exécutives des patients
a ’aide d’un ensemble de tests neuropsychologiques se focalisant sur 1’attention sélective et
soutenue (test de la D2; Brickenkamp, 2007 ; Bates et Lemay, 2004), la mémoire de travail
(digit et spatial span de la Wechsler Adult Intelligence Scale-I1I, WAIS-III ; Wechsler, 1997 ;
Taylor et Heaton, 2001), la vitesse de traitement (digit symbol-copy de la WAIS-III), la
flexibilité cognitive (Wisconsin Card Sorting Test, WCST ; Bowden et al., 1998), la
planification et la résolution de probléme (test du zoo map de la version frangaise de la
BADS ; Piquard et al., 2004 ; le test de la tour de Hanoi; Simon, 1975) et I’inhibition
(Stroop ; Trenerry et al., 1989 ; Laurenson et al., 2015). Les scores des patients sont présentés

dans les résultats.

Méthodes : Analyse des données et description des mesures

La performance pour les taches est analysée avec Matlab (v7.5, The MathWorks, Inc., Natick,
MA, USA). Les quatre signaux de forces enregistrés sont tout d’abord sous échantillonnés a
100Hz pour I’analyse.

Finger force tracking : toutes les mesures de la performance sont calculées essai par essai
(N=24/48). L’erreur pendant le tracking est calculée comme la racine carrée de la moyenne de
I’erreur au carré (RMSE : root-mean-square error) entre la force appliquée et la force cible.

Cette erreur est extraite séparément pour la phase de rampe et la phase de plateau. Les
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moments ou la force augmente au début de la rampe (onset) et ou le relachement de force a la
fin du plateau débute (offset) sont calculés par un franchissement de seuil de la dérivée dF/dt.
Le temps de relachement (RD : release duration) aprés chaque phase de plateau est mesuré
entre les points ou la force exercée correspond a 75% et 25% de la force cible (Lindberg et al.,
2012). Le coefficient de variation (CV) de force (écart-type/moyenne au cours du temps) est
calculé pour la phase de plateau et moyenné entre les essais. La force moyenne exercée
pendant la phase de plateau est calculée a partir de la moyenne de la force exercée pendant 3s
en excluant les 500ms de stabilisation au début du plateau et les derniéres 500ms. La force de
base de repos est également calculée pendant la phase de repos de 1500ms a 500ms avant le
début de la phase de rampe.

Pour les 3 taches de tapping, les appuis effectués par les doigts sont identifiés de la méme
maniere. En partant de I’enregistrement de force, chaque appui est identifi¢ comme un
évenement discret dépassant un certain seuil (>0,5N) permettant ainsi 1’identification des pics
de force pour la cible et pour la force réellement appliquée (retenues comme les appuis
effectués et détectés). Les coordonnées temporelles et I’amplitude de chaque appui sont ainsi
enregistrées. Ces coordonnées sont ensuite utilisées pour 1’analyse spécifique a chaque tache
pour calculer les différents scores de performances.

Dans la tache de sequential finger tapping, le nombre d’appuis est calculé pour chaque essai
(45 en tout), pour chaque séquence de 5 appuis. En comparant les appuis effectués par le sujet
avec les appuis de la séquence cible a effectuer, chaque essai est identifi¢ comme correct ou
incorrect. Dans le cas d’un essai incorrect, le nombre d’appuis manquants ou supplémentaires
aux 5 demandés est calculé ainsi que le nombre d’appuis correctement effectués dans le bon
ordre (nombre d’appuis corrects, X/5). Pour les essais identifiés comme corrects, le temps mis
pour effectuer la séquence c’est-a-dire entre le premier appui et le dernier appui, est calculé
(trial duration). Chacune de ces mesures est moyennée sur tous les essais et sur toutes les
conditions (séquences A, B et C; 1° et 2°™ phases d’apprentissage et phase de restitution).
Un score de mémorisation est calculé a partir du nombre d’appuis correctement exécutés
pendant la phase de restitution.

Dans la tache de single finger tapping, le doigt requis (doigt cible) et les doigts non requis
sont identifiés pour chaque condition (doigt et 1, 2 ou 3Hz). Pour chaque condition, le nombre
d’appuis effectués par le doigt requis et la fréquence de tapping effectué sont calculés. De
plus, ’intervalle de temps séparant les appuis consécutifs et le délai entre la cible et 1’appui
correspondant sont calculés. Les appuis involontaires dans les doigts non requis sont

¢galement identifiés et sont catégorisés comme des appuis involontaires dit « overflows » qui
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sont effectués au méme moment que ceux du doigt requis et des appuis d’erreurs qui sont
effectuées a la place du doigt requis. Pour quantifier si les sujets éprouvent des difficultés a
effectuer un tfapping a grande vitesse (3Hz), la pente d’accélération entre les 3 fréquences est
calculée a partir des vitesses moyennes pour 1Hz, 2Hz et 3Hz informant sur la capacité¢ du
sujet a augmenter sa fréquence de tapping. Une pente =1 indique dans ce cas une
augmentation de fréquence correcte alors qu’une pente <1 indique un probléme pour accélérer
la fréquence de rapping.

Pour la tache de multi-finger tapping, chaque essai fait en réponse aux configurations
indiquées a I’écran est identifi¢é comme correct ou incorrect, permettant de calculer un taux de
succes pour chacune de ces configurations. L’indépendance des doigts étant parfois trés
affectée chez certains patients, un score moins sévére est calculé pour indiquer la capacité des
patients a recruter et activer les doigts demandés sans prendre en compte les mouvements des
doigts non requis, ce score est appelé indice de sélectivité. Les erreurs durant les essais
incorrects sont également catégorisées comme des erreurs d’omissions (avec un ou deux
doigts manquants) ou comme des erreurs d’appuis supplémentaires involontaires (UEFTs :
unwanted extra finger taps) venant s’ajouter aux appuis correctement effectués par le/les
doigts requis a la maniere des erreur lors d’exercices de typographie ; Logan, 1999). Un score
indiquant le taux de succés pour chaque doigt a ne pas s’activer lors de configurations
sollicitant les autres doigts est calculé, ce score correspond a un indice d’individualisation de
chaque doigt. Ces scores et nombres d’erreurs sont calculés et moyennés en fonction des

différentes configurations et en fonctions des différents doigts.

Méthodes : Analyse statistique

Les statistiques descriptives sont exprimées par des moyennes et leurs écarts types (=SD). Des
tests T de Student et des tests U de Mann-Whitney sont utilisés pour tester les différences de
groupes pour les variables paramétriques (quantitatives) et non-paramétriques (qualitatives).
Les différences de performance pour les quatre taches sont analysées avec des ANOVAs a
mesures répétées. (1) Pour la tiche de finger force tracking, les variables indépendantes
(I’erreur, le timing (onset, offset), le temps de relache (RD), le CV, la force moyenne durant le
plateau, la moyenne au repos) sont analysées par des ANOVAs a mesures répétées utilisant un
facteur au niveau inter-groupe GROUP (patients, témoins), et trois facteurs au niveau intra-

sujet : FINGER (index, majeur), FORCE (1IN, 2N), PHASE (rampe, plateau). (ii) Pour la
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tache de sequential finger tapping les variables indépendantes (le taux de succes, le nombre
d’appuis corrects, la durée des essais) sont analysées par des ANOVAs a mesures répétées
utilisant un facteur au niveau inter-groupe GROUP (patients, témoins), et deux facteurs au
niveau intra-sujet : SEQUENCE (séquence A, B, C), PHASE (1% moitié de I’apprentissage,
2°™ moitié¢ de I’apprentissage, restitution). (iii) Pour la tiche de single finger tapping les
variables indépendantes (la fréquence de rapping, la moyenne de I’intervalle de temps, 1’écart-
type de l’intervalle de temps, le temps de délai, le nombre d’appuis involontaires) sont
analysées par des ANOVAs a mesures répétées utilisant un facteur au niveau inter-groupe
GROUP (patients, témoins), et trois facteurs au niveau intra-sujet : FREQUENCY (1, 2, 3
Hz), FINGER (index, majeur, annulaire et auriculaire) et PHASE (avec et sans stimulus
auditif). (iv) Pour la tache de multi-finger tapping les variables indépendantes (taux de succes,
indice de sélectivité, indice d’individualisation, délai inter appuis) sont analysées par des
ANOVAs a mesures répétées utilisant un facteur au niveau inter-groupe GROUP (patients,
témoins). Pour les tests post-hoc des tests LSD de Fisher sont utilisés. Afin de créer des
profils individuels de dextérité pour chaque patient, les scores les plus discriminants pour les
comparaisons de groupes sont sélectionnés pour chaque tache. Ces scores FFM clés sont
ensuite transformés en z-scores calculés par rapport a la moyenne et I’écart-type du groupe de
sujets témoins. Dans ces profils de dextérité, chaque score ayant une valeur supérieure a deux
(>2SD) est considéré comme hors de la gamme normale de performance et donc comme un
score affecté. Des corrélations de rang de Spearman sont utilisées pour étudier les relations
entre les scores FFM et les scores cliniques. Des corrélations de Pearson sont utilisées pour
tester les relations entre les scores FFM et les scores et valeurs cliniques continues (MPUT,
équivalent chlorpromazine des traitements des patients). Le niveau de significativité est placé
ap < 0,05 Afin d’éviter les erreurs de type 1 dans les corrélations, une correction de type
Benjamini-Hochberg pour des comparaisons multiples est utilisée (Benjamini et Hochberg,

1995). Les analyses statistiques sont effectuées sous Statistica© (http://www.statsoft.com/).

Méthodes : Faisabilité et ergonomie

Un des objectifs de cette these est de développer un nouvel appareil pour la rééducation de la
dextérité¢ a partir de ce premier modele qu’est le FFM. Dans ce but, avec les patients ayant
utilisé le FFM et qui pourrait bénéficier d’une rééducation (AVC) un ensemble d’observations
et de questionnaires a ¢€té fait a propos de 1’ergonomie, de la faisabilité¢ et des difficultés

rencontrées par les patients mais également sur I’aspect motivant de I’appareil et des taches
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utilisées. La partie ergonomie s’intéresse a la prise en main et la facilit¢ d’utilisation de
I’appareil par les patients hémiplégiques (les patients ayant le plus important déficit de
dextérité). Il y est question des problémes rencontrés par les patients pour positionner le bras,
la main ou les doigts, des problémes d’interaction avec I’interface FFM-ordinateur ou des
problémes avec le retour visuel. La partie faisabilité s’intéresse a la capacité et la facilité
qu’on les patients pour accomplir les 4 taches différentes avec le FFM, et aux problémes
rencontrés pour chacune de ces taches (facteurs limitants : appareil, taches, difficulté). Enfin
pour I’aspect motivant du bilan, les patients étaient invités s’ils le désiraient a noter la
difficulté et I’intérét (sur une échelle de 1 a 10) de notre approche ainsi qu’a suggérer des
améliorations a apporter au prototype ou aux exercices. Toutes ces informations rassemblées

nous permettront d’orienter le développement de notre nouvel appareil.
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Partie 3 : Cadre expérimental et résultats

Résultats : Etude 1: La dextérité apres AVC

AVC et profil de dextérité

Afin de pallier au manque de mesure quantitative de la dextérité en clinique (Hobart et al.,
2007), nous avons développé le FFM. Dans le cas d’une pathologie affectant fortement la
dextérité, I’AVC, D’objectif était de 1) tester la faisabilité des mesures FFM ; ii) tester la
sensibilité et identifier les composants de la dextérité affectés dans ’AVC ; iii) valider les
mesures FFM en rapport avec la clinique. Pour cela nous avons mesur¢ la dextérité a 1’aide du
FFM dans un groupe de patient post-AVC et dans un groupe de sujets sains afin de les

comparer.
Mesures cliniques de la fonction de la main

Chez les patients AVC, la force maximale de préhension était significativement réduite (voir
tableau 1 pour moyenne et écart type) dans la main parétique comparée a celle des sujets
témoins (tableau 1; P<0,01). Concernant 1’évaluation avec I’ARAT, selon cette échelle,
aucun des patients n’était séveérement atteint, avec un score inférieur a 5 ; cinq patients avaient
une fonction de la main modérément affectée, avec un score entre 51 et 57 ; et cinq patients
avaient le score maximal de 57 points (Koh et al., 2006). Cependant, trois de ces derniers
avaient une force maximale de préhension réduite et quatre étaient ralentis pour la tache de
MPUT avec leur main affectée (tableau 1). Pour les analyses de corrélations un score %Pick-
Up a été calculé a partir des performances de la main hémiplégique et de la main « saine » et
indique le pourcentage de performance de la main affectée par rapport a la main non-affectée.
Les seuils de sensibilité des doigts chez les patients étaient également augmentés chez les
patients AVC comparés aux témoins (Tableau 1; P<0,001) mais en revanche seulement trois

patients avaient une proprioception affectée.
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Participant Age Genre Localisation de Coté Etio- | Temps ARAT FMV % de Moberg Mono-
s la lésion hémipar | logie | depuis (kg) FMV Pick-Up | filaments
étique la (max=57) (%) Test (s) (8)
lésion non-
(jours) affecté\ non- Non-
Patients affecté affecté affecté\-
\affecté affecté
1 76 F Gyrus pré- gauche H 36 57 12\16 75 16\12 0,4\0,4
central et
noyau lenti-
culaire droit
2 49 M Cortex parieto- droit H 120 57 42\39 100 25\13 0,4\0,07
occipital
gauche, intra-
ventriculaire et
corps calleux
3 25 M Cortex gauche H 330 32 15\44 34 60\13 0,07\0,07
temporo-
pariétal droit
4 68 F Cortex fronto- droit | 19 57 11\15 73 19\14 0,07\0,4
pariétal gauche
5 46 M Artére sylvie- gauche | 165 51 12\26 46 50\30 0,4\0,4
nne droite
6 68 M Artére syl- droit | 315 40 18\37 49 60\22 0,07\0,4
vienne gauche
7 40 M Thalamus droit H 75 40 6\43 14 51\21 0,07\0,4
gauche
8 64 M Pont gauche droit | 40 57 38\30 100 32\24 0,4\0,4
9 50 F Cortex pré- droit | 210 56 19\24 79 13\12 0,4\0,4
central et
centre semi-
oval gauche
10 65 M Pont gauche droit | 180 57 17\39 43 26\17 0,4\0,4
Patients 55,1 3F\7M 149 50,4 31,3 61,3 35,2 0,33
(+15,7) (+112) (9,4) (+10,7) | (+28,5) | (+18,3) (0,14)
Moyenne \19,0 \17,8 \0,27
(ET) (+11,7) (£6,2) (+0,18)
Témoins 52,9 4F\6M 35,1 14,3 0,14
Moyenne (x17,4) (x11,4) (£1,9) (£0,14)
(£ET)

Pour chaque patient, sont indiqués: I'dge, le genre, la localisation de la lésion, le coté hémiplégique,

I’étiologie de I’AVC (type : H=hémorragique ; I=ischémique), le temps depuis la Iésion (jours), le score

total a ’ARAT (Action Research Arm Test), la force maximale volontaire (FMV) de préhension de la

main hémiplégique et de la main saine, %FMV de la main hémiplégique comparée a celle de la main

saine, la performance pour le MPUT (temps en s) pour les deux mains et la sensibilité tactile (test du

mono filament Semmes-Weinstein) pour les deux mains. Les deux dernieres lignes : moyennes et

écart-types pour le groupe de patients et le groupe de témoins.
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Tableau 2: Ergonomie du FFM et faisabilité des taches chez des patients hémiplégiques.

Patients Difficultés ergonomiques avec le FFM Faisabilité des taches Problemes rencontrés
Posture du bras Position des doigts Interaction Finger Sequential Single Multi-
avec force finger finger finger
I'ordinateur tracking tapping tapping tapping
1 non Maintien du petit Difficultés oui non oui non Trop rapide et difficile
doigt sur le piston pour (séquence)
(petit doigt trop I'interaction N’a pas réussi a utiliser le
court) avec le retour retour visuel de I'écran
visual de (séquence et tapping)
I'ordinateur

2 non non non oui oui oui oui /

3 Maintien du Doigts glissent des non oui non oui oui Trop rapide et difficile
poignet en pistons (spasticité (séquence)
extension des fléchisseurs)

(spasticité des
fléchisseurs)

4 non Maintien du petit non oui non oui oui Trop rapide et difficile

doigt sur le piston (séquence)
(petit doigt trop
court)
5 non non Difficultés oui non oui oui Trop rapide et difficile
pour (séquence)
I'interaction N’a pas réussi a utiliser le
avec le retour retour visuel de I'écran
visual de (séquence)
I'ordinateur

6 Maintien de Maintien des doigts non oui non oui oui Trop rapide et difficile
poignet en sur les pistons (séquence)
extension (spasticité des
(extenseurs adducteurs)

faibles)
7 non Maintien du petit non oui non oui oui Trop rapide et difficile
doigt sur le piston (séquence)
(contracture du petit
doigt)
8 non Maintien des doigts non oui oui oui oui /
sur les pistons
(repositionnement)
9 non non non oui oui oui oui /
10 non non non oui oui oui oui /
Faisabilité 8/10 4/10 8/10 10/10 4/10 10/10 9/10 /

Pour chaque patient sont indiqués: les observations qualitatives en termes d’ergonomie et de

faisabilité des taches.

Faisabilité des taches

Tous les patients étaient en mesure d’effectuer les taches de finger force tracking et de single

finger tapping, et neuf d’entre eux ont pu effectuer la tiche de multi finger tapping.

Cependant, seulement quatre des dix patients ont pu accomplir la tiche de sequential finger

tapping, principalement a cause de la vitesse d’affichage des cibles visuelles de 1Hz, trop

rapide pendant la phase d’apprentissage. Les principales difficultés rencontrées par les

patients étaient de maintenir les quatre doigts sur les pistons durant les différentes taches et la

tache de sequential finger tapping qui était trop rapide et donc difficile (tableau 2).
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Performances dans les tiches FFM : sujets hémiplégiques vs. sujets sains.
Finger force tracking

Concernant la compréhension et la capacité a effectuer la tache, les patients et les témoins
appliquaient le méme niveau de force moyen pendant les phases de plateau a 1N (témoins :
0,98N+0,2; patients: 1,IN+0,2; P=0,24) et a 2N (témoins : 1,9N+0,4; patients: 2,0N+0,2;
P=0,36). Cette tache révélait une considérable différence de performance dans le contrdle de
force de précision entre les deux groupes décelable visuellement (figure 14) : les patients
montraient une augmentation de I’erreur pendant le tracking (0,31N+0,1) par rapport aux
témoins (0,13N+0,06). Cette différence était trés significative (effet de GROUP : F=21,18 ;
P=0,0002; figure 15A) et I’¢était pour les phases de rampe et de plateau, ainsi que pour les
deux niveaux de force (IN et 2N ; P=0,01). La performance était affectée de manicre égale
pour I’index et le majeur. De plus, le temps moyen de relaichement a la fin des phases de
plateau (figure 15B) était significativement augmenté (jusqu’a six fois plus long) chez les
patients AVC (702ms+557) comparé a celui du groupe témoin (123ms+84) (effet de
GROUP : F=5,03 ; P=0,014). Les patients montraient aussi des difficultés a ne pas appliquer
de force avec le doigt durant les phases de repos (inter-essais, figure 15C). Leur force
moyenne pendant cette phase était significativement différente et quatre fois plus élevée
(0,28N=+0,21) que chez les témoins (0,07N+0,09; effet de GROUP: F=4,10; P=0,028). En
revanche, les deux groupes ne présentaient aucune différence significative de timing, que ce
soit pour le départ de la phase de rampe (onset) ou pour le début du relachement a la fin de la
phase de plateau (offset). Enfin, le coefficient de variation (CV) de force était similaire dans
les deux groupes. En résumé, le tracking a montré que les patients AVC faisaient plus
d’erreur de dosage de force (erreur) et avaient des difficultés pour relacher la force (temps de

relache et force de repos).
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Index

—— Majeur
——— Annulaire

Auriculaire

Patient AVC

........ Trajectoire cible

1) Précision diminuée
2) Syncinésies

3) Temps de relache

Témoin 4) Offset

Figure 14 : Données brutes d’un bloc de 6 essais a 2N du finger force tracking effectué avec 'index.
Au dessus I'enregistrement d’un patient hémiplégique et en dessous I’enregistrement d’un sujet sain.
Cette figure illustre les erreurs et déviations que I'on retrouve typiquement chez les patients AVC
pour le finger force tracking. On peut voir I'erreur lors du contr6le de force avec I'écart entre la
trajectoire de force et la cible (fleche 1). Les mouvements dans les doigts non requis sont également
visibles, ici le majeur fait méme des activations plus importantes que le doigt requis (fleches 2). On
peut aussi observer le ralentissement du reldchement (fleche 3). Enfin on peut voir que lors des
phases de repos le niveau de force reste a un niveau anormalement haut (ici 0,5N) méme dans les
doigts non actifs (fleche 4). On constate également que chez le sujet témoin on ne retrouve pas ces
anomalies.
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Figure 15 : Comparaisons de groupes entre les sujets témoins (carrés) et les patients AVC (cercles). A)
Erreur moyenne (RMSE) pour le tracking de I'index (intervalle de confiance £95%) pour les phases de
rampe et de plateau combinées. B) temps de relachement moyen pour les essais a 1IN et 2N
effectués avec I'index. C) Force de repos moyenne entre les essais. Les astérisques (dans cette figure
et celles qui suivent) indiquent les différences significatives entre les deux groupes, avec * p<0,05 et
** p<0,01.
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Sequential finger tapping

Le groupe témoin accomplissait la tAche avec un taux de succes de 0,66+0,2, mesuré dans
tous les essais des différentes phases (apprentissage et restitution) et pour les trois types
différents de séquences (A, B, C). La tache de sequential finger tapping était trop difficile
pour une partie des patients. Les quatre patients ayant accompli la tiche atteignaient un taux
de réussite significativement plus bas de 0,23+0,28 (figure 16A, effet de GROUP : F=8,21;
P=0,017). Les deux groupes démarraient avec un niveau de performance similaire dans la
premicre moiti¢ de la séquence A (figure 16B). Pendant la phase d’apprentissage (avec les
cibles visuelles), les témoins amélioraient leur performance en passant d’un nombre moyen
d’appuis corrects de 2,7 (/5) a 4,2 (/5) entre la premiére moiti¢ et la deuxiéme moitié de la
phase d’apprentissage pour la séquence A (P=4x10"; figure 16B). Les témoins maintenaient
ensuite le méme niveau de performance sans apprentissage évident pour les séquences

suivantes B et C.
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control stroke 1 2 1 2 1 2

sequence A sequence B sequenceC

Figure 16: Sequential finger tapping. Comparaisons de groupes entre les témoins (carrés) et les
patients AVC (cercles; N=4). A) Taux de succés moyen des essais toutes phases confondues du
sequential finger tapping (apprentissage, restitution, séquence A, B et C). Un taux de succes de 1
correspond a une performance parfaite. B) Nombre moyen d’appuis corrects (max=5) pour la
premiere moitié (P1) et la deuxiéme moitié (P2) de la phase d’apprentissage pour chaque séquence
(A, B et C). Note : les patients et les témoins ont la méme performance pour la premiere moitié de la
phase d’apprentissage de la séquence A; les témoins améliorent ensuite leur performance
significativement (+++). Chez les témoins, la performance initiale pendant la phase d’apprentissage
de la séguence A s’améliore pour les séquences B et C : ils effectuent significativement plus d’appuis
corrects lors des premiéres moitié de phase d’apprentissage pour ces deux séquences (B : P=0,04 ; C:
P=0,03) comparés aux patients. Les différences inter et intra-groupes significatives sont indiquées.
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Chez les patients on constatait une amélioration significative de la performance entre la
premi¢re et la deuxiéme moitié de la phase d’apprentissage seulement pour la dernicre
séquence (séquence C): ils passaient de 2,5 (/5) a 3,4 (/5) appuis corrects (P=0,02 ;
figure 16B). Chez les patients, aucune amélioration n’était présente pour les deux premieres
séquences A et B. Il n’y avait aucune différence significative entre les deux groupes pour la
deuxieme moiti¢ de la phase d’apprentissage de chaque séquence ni pour les phases de
restitution. En résumé, le sequential finger tapping a montré que les patients AVC avaient des
difficultés pour accomplir la tache et qu’ils avaient besoin d’une plus longue période

d’apprentissage pour réussir a améliorer leur performance et mémoriser la séquence.

Single finger tapping

Nous avons mesuré la vitesse de tapping moyenne, au cours des conditions avec et sans
stimulus auditif (figure 17A). Les témoins étaient en mesure de suivre la fréquence de rapping
imposée, avec respectivement des fréquences moyennes de 1,06Hz+0,06, 1,98Hz+0,13 et
3,17Hz+0,47 pour les conditions 1, 2 et 3Hz. Pour la condition a 3Hz, les patients montraient
une vitesse de tapping diminuée (2,31Hz+0,69) comparée a celle des témoins (effet GROUP x
FREQUENCY : F=9,30 ; P<0,001 ; post-hoc effet GROUP a 3Hz : P<0,001 ; effet post-hoc
GROUP a 3Hz: P<0,001 ; mais pas a 1 ou 2Hz). Par conséquent, les patients avaient une
pente moyenne (de 1Hz a 3Hz) diminuée pour les quatre doigts de 0,53+0,36 comparée a
celle des témoins (1,05+0,24 ; t=-11,2 ; P=1,6X10'9). Il n’y avait pas de différence de vitesse
de tapping entre les conditions avec stimulus auditif et sans, ni entre les différents doigts. On
ne trouvait pas de différence de groupes pour la régularit¢ du rapping (c’est-a-dire pour
I’intervalle inter-appuis). Les appuis involontaires des doigts non requis remplagant celui
requis étaient peu fréquents. Par condition (fréquence/doigt: 35 appuis) ces appuis
involontaires n’apparaissaient en moyenne que 0,8 fois (0,8appuis/35) chez les témoins, mais
apparaissaient significativement plus souvent chez les patients (1,4 appuis/35 ; figure 17B,
effet GROUP : F=6,60 ; P=0,021). Chez les patients, le tapping d’un seul doigt induisait une
production substantielle d’appuis involontaires supplémentaires des doigts non-requis (c’est-
a-dire des appuis des doigts non requis concomitants des appuis du doigt requis) qui
pouvaient étre assimilés a des appuis overflows. Les patients montraient significativement
plus d’overflows que les témoins (figure 17C, effet GROUP : F=12,16 ; P=0,003). A 1Hz, les
patients faisaient en moyenne 10 appuis overflows par condition (fréquence/doigt : pour un

total de 35 appuis requis) pendant que les témoins n’en faisaient en moyenne qu’un seul. Dans
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les deux groupes, les appuis overflows sont moins fréquents lorsque 1’index et 1’auriculaire
sont les doigts actifs. En résumé, le single finger tapping a montré que les patients n’avaient
pas de problémes de timing (pas de problémes de régularité) mais qu’ils avaient une limitation
dans leur fréquence maximale de tapping a 2Hz et un plus grand nombre de mouvements

involontaires des doigts (appuis erreurs et appuis overflows).
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Figure 17 : Single finger tapping. Comparaisons de groupes entre les témoins (carrés) et les patients
(cercles). A) Vitesse moyenne de tapping de tous les doigts a 1Hz, 2Hz et 3Hz. B) Nombre moyen
d’appuis involontaires d’erreur pour toutes les conditions. C) Nombre moyen d’appuis involontaires
overflows pour toutes les conditions.

Multi-finger tapping

Nous avons d’abord calculé le taux de succes pour les configurations a un et deux doigts. Les
patients avec un taux de succes de 0,3+0,2 étaient moins précis que les témoins qui avaient un
taux de succes de 0,9+0,1 (figure 18A, effet de GROUP : P=3,9X10'10). Cette différence de
groupe ¢était présente dans les deux types de configurations (un doigt et deux doigts) (P<0,05).
Pour les appuis a un doigt, on constatait une interaction FINGER x GROUP (figure 18B, effet
de FINGER x GROUP: F=5,90; P=0,002). Un test post-hoc nous montrait un taux de succes
significativement diminué chez les patients pour I’annulaire (avec un taux de succes proche de
0,1 pour les patients contre 0,9 pour les témoins ; (P<0,05). Pour chaque essai raté¢ a un ou
deux doigts, nous avons calculé deux types d’erreurs différents : le taux d’omission et le
nombre d’UEFTs (voir méthodes). Le taux d’omission, qui correspondait a 1’inverse de
I’index de sélectivité, était significativement plus grand chez les patients (0,2+0,17) que chez
les témoins (0,01%0,01 ; effet de GROUP : F=12,24 ; P=0,003). Pour les conditions a un
doigt, une interaction FINGER x GROUP a été trouvée (effet FINGER x GROUP : F=3,38 ;

P=0,03). Des tests post-hoc montraient que le taux d’omission pour I’annulaire et ’auriculaire
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chez les patients était significativement plus élevé que chez les témoins (avec un taux
d’omission proche de 0,2 et 0,4 pour les patients et proche de 0,01 pour les témoins ; P=0,03
et P=3,3x107). Cumulés sur les différents essais et sur les différentes configurations, les
patients montraient un plus grand nombre d’UEFTs (54+24,1) que les témoins (7,94+6,9 ;
t=5,52 ; P=0,0003). La distribution de ces UEFTs en fonction des différents doigts et des
configurations un ou deux doigts est montrée dans le Tableau 3. Chaque ligne de ce tableau
montre 1’occurrence des UEFTs en fonction des configurations des doigts. Pour chaque
configuration cible, les patients produisaient plus d’erreur que les témoins. Pour illustrer, dans
la configuration a un doigt la moins réussie par les patients (I’annulaire seul), ces derniers
activaient de facon erronée le majeur dans plus de 60% des essais alors que pour la méme
condition, les témoins ne I’activaient que dans 10% des essais (Tableau 3). On peut noter que
I’index et le petit doigt faisaient aussi des erreurs dans cette condition, mais moins
fréquemment (autour de 35%) que le majeur. Le méme pattern dans les quatre doigts (par
exemple : nombre d’erreurs du majeur > nombre d’erreurs de I’index et de I’auriculaire) était
¢galement présent chez les témoins, mais sous une forme atténuée. Plus généralement, ces
pattern d’UEFTs formaient un gradient de «voisinage », de sorte que les doigts
anatomiquement ¢loignés du doigt cible produisaient moins d’UEFTs que les doigts plus
proches (ou jouxtant directement) du doigt cible. Ceci ¢était aussi valable pour les
configurations a deux doigts ‘2-3’ et ‘4-5’. En revanche, les configurations a deux doigts non-
adjacents (‘2-4°, ‘2-5°, ‘3-5’), montraient une distribution équilibrée du nombre d’UEFTs du
fait de I’absence de gradient de distance entre les doigts. Des patterns similaires mais atténués
étaient aussi observés dans le groupe de témoins. En résumé, le multi-finger tapping a montré
que les patients AVC avaient une sélectivité des doigts diminuée ainsi qu’un plus grand
nombre de mouvements involontaires dans les doigts non requis pour les combinaisons a un et
deux doigts (UEFTs), de plus ce probléme d’inhibition du mouvement des doigts suivait un

pattern de voisinage entre les doigts similaire a celui des témoins mais aggravé.
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Figure 18: Multi-finger tapping. Comparaisons de groupes entre les témoins (carrés) et les patients
(cercles). A) Taux de succés moyen tous doigts et configurations confondus. B) Taux de succés moyen
pour les quatre doigts lors de configurations un et deux doigts confondus.

Tableau 3: patterns des mouvements involontaires (UEFTSs)

Patients AVC Témoins
Index Majeur Annul. Auricul. Index Majeur Annul. Auricul.
5 Index X 33%+34 | 24%31 | 10% +8 X 1% *4 0% 0%
T o5 =09
S 5 Majeur 42% +27 X 28% 125 9% +12 4% +8 X 8%+112 1% 4 0%
© © <209
2 k) Annulaire 35% +29 - X 36% 36 0% 6% +9 X 3% +8 0%
2 3 <40%
< Auriculaire 18% +21 27% +31 33% +31 X 0% 0% 4% +8 X
<60%
2 Index-Majeur X X 38% +38 10% +14 X X 2% *6 0% -
'_§° - Index-Annul. X 47% 35 X 40% £33 X 18% 122 X 8% +14
9
§ 5 | Index-Auricul. X 38% 41 44% 28 X X 2% 6 8% +19 X
T 8
’: %" Maj.-Annul. 53% +35 X X 29% 128 4% 13 X X 0%
=)
2 = | Maj.-Auricul. 44% +30 X 58% +38 X 16% +30 X 48% +37 X
<
Annul.-Auric. 31% 130 -I X X 0% 10% +14 X X

Chaque ligne du tableau montre I'occurrence des UEFTs pendant le multi-finger tapping.
L'occurrence de ces erreurs est donnée pour chaque doigt en % (moyenne £ SD) en fonction de la
configuration cible, pour les patients (partie gauche du tableau) et pour les témoins (partie droite).
Exemple : dans 10% des appuis avec I'index en configuration un-doigt, les patients appuient de fagon
erronée avec l'auriculaire. Les quatre premieres lignes du tableau représentent chaque configuration
a un doigt, et les six dernieres lignes représentent les configurations a deux doigts. Les ‘X’ indiquent
la coincidence entre le doigt cible et le doigt qui doit s’activer. L’échelle de couleur indique le niveau
d’erreur : blanc = pas d’erreur (0%), rouge > 60% d’erreurs.

Profils de dextérité individuels

Des profils individuels ont été créés a partir de six mesures identifiées comme étant les plus

discriminantes entre les deux groupes de sujets. Pour la tache de finger force tracking nous
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avons utilisé I’erreur et le temps de relache ; pour le single finger tapping nous avons utilisé la
pente d’accélération (1-3Hz) et le nombre d’appuis overflows ; enfin pour le multi-finger
tapping nous avons utilisé le taux d’omission et le nombre d’'UEFTs pour créer le profil de
dextérité. Malgré le fait que ces mesures étaient discriminantes pour le groupe de patients,

toutes ces mesures ne sont pas pathologiques chez tous les patients (z-score supérieur a 2).
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Figure 19: Profils individuels de dextérité. A-B) scores du finger force tracking, C-D) scores du single
finger tapping, E-F) scores du multi-finger tapping. A) Erreur moyenne lors du index finger force
tracking pour chaque patient (P01-P10). Le seuil de ‘normalité’ (moyenne des témoins + 2SD) est
indiqué par une ligne horizontale (et la valeur correspondante). Les scores individuels supérieurs a ce
seuil sont considérés comme pathologiques. B) Temps de relachement moyen lors du finger force
tracking. C) Inverse de la pente d’accélération (1-3Hz) de I'index pour le single finger tapping pour
chaque patient. D) Nombre total d’appuis overflows pour la condition a 1Hz du single finger tapping.
E) Taux d’omission tous essais confondus du multi-finger tapping. F) Nombre d’UEFTs pour les
configurations a un doigt pour le multi-finger tapping. Le patient PO1 n’a pas effectué cette tache. Les
colonnes rouges représentent la performance du patient PO5 pour lequel tous les scores sont
affectés. Le patient représenté par les colonnes bleues (P09) n’est affecté que dans 3 scores le temps
de relache, le nombre d’appuis overflows et le nombre d’UEFTs. Le patient représenté par les
colonnes vertes (P08) n’est affecté que dans deux scores, I'erreur pendant le tracking et le nombre
d’UEFTs. Ces trois profils représentent en rouge une dextérité fortement affectée et en vert et bleu
des dextérités moyennement affectées de deux facon différentes.

Par exemple, seulement 6 (/10) patients montraient une erreur pendant le tracking d’un niveau
pathologique (figure 19A). De plus, seulement 3 patients (P03, PO5 et P06) montraient des
scores pathologiques pour les 6 mesures. La présence d’un score pathologique dans une des

variables du profil n’impliquait pas nécessairement la présence d’autres scores pathologiques
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dans les autres mesures. Inversement, I’absence d’un score pathologique n’impliquait pas non
plus I’absence d’autres scores pathologiques. Le profil le plus représenté dans notre groupe de
patients (chez 4 d’entre eux) était une combinaison de cinq scores clés de la dextérité affectés
incluant : le temps de relache, I’erreur pendant le tracking, le nombre d’appuis overflows, le
taux d’omission et le nombre d’UEFTs. Pour résumer, les profiles individuels montrent que
méme les patients ayant des dextérités « normale » par rapport aux échelles cliniques peuvent
avoir des scores affectés et que tous les patients ne sont pas affectés de facon similaire dans

leurs scores.

Relations et corrélations avec les mesures cliniques

Les profils de dextérité (comme décrit plus haut) n’étaient pas complétement cohérents avec
les scores cliniques. Parmi les cinq patients ayant un score maximal (score normal) & ’ARAT
(PO1, P02, P04, P08, P10), et de plus, ayant une préhension et des mouvements de la main
considérés comme normaux, tous étaient affectés dans au moins une des six mesures faites
avec le FFM. Quatre profils différents ¢&taient observables: P04 avait des scores
pathologiques dans les six mesures FFM, P10 avait des scores pathologiques dans 3 mesures :
deux dans le multi-finger tapping et un dans le single finger tapping (grand nombre d’appuis
overflows), P02 et PO8 avaient des scores pathologiques pour deux scores du multi-finger
tapping, mais aucun dans les autres taches. Enfin, POl avait une performance pathologique
dans les deux mesures du finger force tracking seulement. Nous avons testé les corrélations
entre les mesures de performances obtenues dans les tiches FFM et les scores a I’ARAT ou
au MPUT. La pente d’augmentation de la fréquence du single finger tapping corrélait avec la
performance a I’ARAT (figure 20A, R=0,88; P=0,0003) et avec le score %Pick-Up
(figure 20B, R=0,77 ; P=0,004). Chez un patient, plus la pente d’accélération était élevée
(proche de 1) pendant le single finger tapping, plus le patient avait de meilleurs scores a
I’ARAT ou au MPUT. Le taux de succes pour les configurations a un doigt pendant le multi-
finger tapping semblait aussi corréler avec I’ARAT (Figure 20C, R=0,73; P=0,03) et avec le
%Pick-Up (figure 20D, R=0,77 ; P=0,02). Cette fois-ci encore, un plus haut taux de succes au
multi-finger tapping était mesuré chez des patients ayant de meilleurs scores a ’ARAT et au
MPUT. Pour le finger force tracking nous n’avons trouvé aucune corrélation entre les
performances mesurées et les mesures cliniques. Nous avons également testé les relations
entre les scores FFM, les 6 mesures du profil de dextérité, et avons trouvé quatre corrélations
significatives (sur 15 testées, Tableau 4). La plus forte de ces corrélations était celle entre la

pente d’accélération et le nombre d’UEFTs (R*=0,55).
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Figure 20: Corrélations significatives avec les mesures cliniques. A-B) Single finger tapping (N=10) : A)
Corrélation entre la pente d’augmentation de la fréquence (1-3Hz) et le score a I’ARAT. B) Corrélation
entre la pente d’augmentation de la fréquence (1-3Hz) et le score au MPUT (% Pick-Up). C-D) Multi-
finger tapping (N=9). C) Corrélation entre le taux de succes et le score a ’ARAT. D) Corrélation entre
taux de succeés et le score au MPUT (% Pick-Up).

Tableau 4 : Corrélations de Pearson (coefficient R?) entre les scores clés de dextérité.

Finger force tracking Single finger tapping Multi-finger tapping
Total error RD I-slope (1-| g 1y, | Omission | yppy g
3Hz) rate
Finger Total error
force
tracking RD 0.38
Single 1-slope (1-3Hz) 0.28 0.19
finger - -
tapping OF 1Hz 0.10 0.11 0.27
Multi- | Omissionrate | .49 0.14 0.47 0.04
finger : : : :
tapping UEFT IF 0.21 0.24 0.55 0.27 0.47

Total error: erreur totale pour le finger force tracking; RD (release duration): temps de relachement
pour le finger force tracking; 1-slope (1-3Hz): pente d’accélération (1-3Hz) pendant le single finger
tracking; OF 1Hz: nombre d’appuis overflows pendant les conditions a 1Hz; UEFT 1F: nombre
d’UEFTs dans les configurations a un doigt du multi-finger tapping. Coefficients de corrélation en
gras : P<0,05 significatif.
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Evolution de la dextérité apres I’AVC (données préliminaires)
Bilan a S1

A S1, les patients avaient une récupération trés faible avec des scores FMMS de la main
inférieurs a 7. Leur force maximale dans leur main affectée était faible et ils n’étaient pas en
mesure d’effectuer un tapping pouce-index. Ils n’étaient pas en mesure d’effectuer
enticrement le MPUT et réussissaient (pour PatOl et Pat03) a saisir des objets mais en
utilisant la main entiére (tableau 5). De plus a S1, aucun patient n’avait de PEM lors des
mesures TMS du coté affecté¢ (tableau 6). Les patients avaient tous les trois une Iésion
touchant le faisceau corticospinal (figure 21A). Le patient PatO1 avait la plus petite coupure
(CST lesion load : tableau 5) du faisceau avec 2,65mm3, suivi de Pat02 avec 3,29mm3 et
Pat03 avec 4,19mm3. Dans le cadre de ce protocole, un patient a pu compléter les trois taches
FFM utilisées pour le profil de dextérité a chacun de ces bilans (Pat01). Les deux autres
patients n’ont pu accomplir le bilan complet qu’a M3 et M6, I'un (Pat02) n’a pu effectuer
aucune tache a S1 et I'autre (Pat03) n’a pu effectuer que le finger force tracking et le single
finger tapping a S1. Ces bilans nous ont permis de mesurer 1’évolution de ces scores clés et
donc de leur performance de dextérité de fagon longitudinale permettant ainsi de recouper nos

mesures avec les mesures cliniques, anatomiques et physiologiques.

Tableau 5 : Données cliniques longitudinales.

Patient Genre Age Type AVC Territoire Lesion Bilan FMMS Force Maximale  Pick-up Test Tapping
touché  load (mm?) total main (kg) (sec) (pouce/index)
S1 26/64 6/14 2 >60* 0
Pat01 F 50 I ACM G 2,65 M3 64/64 14/14 16 16 34
M6 58/64 14/14 19 13 38
S1 0/64 0/14 0 impossible 0
Pat02 M 65 I VB 3,29 M3 60/64 14/14 16 24 40
Mo 62/64 14/14 17 26 42
S1 50/64 4/14 3 1 objet/min 0
Pat03 M 63 1 ACM D 4,19 M3 54/64 13/14 16 20 38
Mé6 56/64 14/14 23 18 34

F : féminin ; M : masculin ; | : ischémique ; ACM : artére cérébrale moyenne ; Lesion load : taille de la
|ésion sur le faisceau corticospinal ; VB : vertébro-basilaire ; FMMS : Fugl Meyer Motor Scale; *: 5
objets en 60 secondes
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Tableau 6 : Données TMS longitudinales.

S1 M3 Mo
Non affecté| Affecté [Non affecté] Affecté |Non affecté] Affecté
Pat01
Seuil Moteur| 65% NO 66% 89% 42% 61%
PEMmax (uV) 715 NO 441 111 876 904
Pat02
Seuil Moteur| 62% NO 46% 73% 46% 61%
PEMmax (uV) 792 NO 999 399 761 949
Pat(03
Seuil Moteur| 49% NO 51% NO 49% 87%
PEMmax (uV) 886 NO 614 NO 367 512

Seuil moteur (en % de TMS max.) mesuré pour 5 stimulations/10 aboutissant a un PEM. PEM
max mesuré en uV. NO=PEM absent.

Amélioration des scores cliniques

Concernant la clinique, les patients amélioraient tous les trois fortement leur scores cliniques
a M3 (FMMS, Force, MPUT, Tapping pouce-index ; tableau 5). Leurs scores cliniques
s’amélioraient peu ou se stabilisaient ensuite a M6, atteignant des niveaux normaux pour le
FMMS (les trois) et le MPUT (sauf Pat02) ou proches de la normale (Force maximale,

tapping pouce-index).

Amélioration des scores FFM

Concernant les mesures FFM, les améliorations observées chez les patients Pat01 et Pat02
semblaient suivrent la méme tendance, avec une amélioration régulicre et partielle a M3 puis
a M6 pour les scores d’erreur de tracking, de temps de relachement, d’accélération du rapping
(1-pente 1-3Hz) et du taux d’omission. Certains de ces scores atteignaient méme des valeurs
non pathologiques a M6 chez ces deux patients (figure 21B-G). En revanche chez ces deux
mémes patients on constatait également une augmentation du nombre d’appuis overflows et
d’appuis involontaires (UEFTs) a M3 et qui restaient élevés a M6 (figure 21 E et G).
L’amélioration des scores FFM pour le Pat02 était différente. En effet méme s’il était
incapable d’effectuer les tdiches FFM a S1, le patient atteignait des scores FFM proches du
seuil de normalité¢ des le deuxieme bilan (M3, figure 21 B-G) montrant ici une trés forte
amélioration. Ces scores ne variaient ensuite presque pas a M6, se stabilisant au méme niveau
que celui de M3. Contrairement aux deux autres patients, Pat02 n’avait pas d’augmentation

des scores d’overflows ou d’UEFTs.
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Figure 21 : Superposition lésions / voie corticospinale et évolution de la dextérité au cours du temps.
A) IRM anatomique normalisée en vue radiologique avec un modele des voies corticospinale (en
bleu) sur lesquelles sont superposées les masques correspondant aux lésions des patients (en
rouge). B)C)D)E)F)G) Graphiques représentant les six scores utilisés pour le profil de dextérité des
patients AVC (voir figure 19). Ces six scores sont ceux obtenus par trois patients lors de bilan FFM a
une semaine (S1), a trois mois (M3) et a six mois (M6) de I'AVC. Ils montrent I'évolution de la
performance des patients au cours du temps. Le seuil représenté par une ligne noire est le méme
pour chaque score que celui calculé a partir de la moyenne du groupe témoin plus deux écart-types.
Les scores supérieurs a ce seuil sont considérés comme affectés et ceux inférieurs a ce seuil comme
dans la normale.
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Amélioration de 1’excitabilité corticale

Concernant 1’excitabilité corticale, seuls les patients PatO1 et Pat02 récupéraient un PEM du
coté 1és¢ a M3 avec des seuils moteurs plus élevés ainsi que des PEM max plus petits que
ceux du coté non affecté (tableau 6). A M6 ces mesures tendaient a s’améliorer chez les
patients PatO1 et Pat02 jusqu’a se rapprocher des valeurs mesurées du coté non 1ésé (tableau
6). Pour Pat03 qui n’avait aucun PEM a M3, on constatait la récupération d’'un PEM a M6

avec un seuil moteur trés élevé comparé a celui du coté non affecté (tableau 6).

Liens entre amélioration de 1’excitabilité et des scores FFM avec la 1ésion

On constatait une relation entre la taille de la lésion (CST lesion load) de la voie
corticospinale et 1’excitabilité corticale, avec PatO1 et Pat02 qui avaient les plus petites 1€sions
et la récupération d’un PEM plus précoce que Pat03 qui avait la plus importante 1ésion.
L’excitabilité n’est pas liée a I’amélioration des scores FFM car Pat03 qui n’avait pas de PEM
a M3 pouvait tout de méme effectuer les tiches FFM et avait deux scores en dessous du seuil
pathologique. Enfin, la taille et la localisation de la lésion sur la voie corticospinale paraissait
liée a la récupération des scores FFM, avec les patients PatO1 et Pat03 qui possédaient une
Iésion haute montraient une récupération plus progressive que celle de Pat02 qui avait une
Iésion trés basse (pontique) et qui récupérait dés M3 un bon niveau de performance pour les

taches FFM.

En résumé, ces résultats montraient une €volution non-homogeéne des scores cliniques, des
scores FFM clés et de I’excitabilité corticale au cours de la récupération dans le cadre d’une
thérapie normale, avec une influence de la localisation de lésion de la voie corticospinale,

méme s’il ne s’agissait que de trois cas.

Résultats : Etude 2 : Dextérité et schizophrénie

Comme exposé précédemment, 1’hypothése neurodéveloppementale de la schizophrénie vise
a expliquer la présence de symptomes moteurs dans cette maladie. En effet, comme 1’ont dé¢ja
montré d’autres études avec les SNM, ces symptomes moteurs peuvent étre le reflet, la partie
quantifiable et mesurable de la charge neurodéveloppementale sous tendant 1’apparition de la
maladie et de son évolution. Dans cette méme optique, la motricité fine et notamment la

dextérité pourraient servir de marqueurs comportementaux, quantifiables, de 1’évolution de la
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maladie mais aussi de son apparition, permettant de mieux prédire le destin clinique de
patients a ultra haut risque. Avant de pouvoir utiliser ’analyse de la dextérité chez des
patients prodromiques, il est tout d’abord important de 1’étudier chez des patients chroniques.
Nous avons précédemment étudié le controle moteur chez des patients atteints de
schizophrénie (Térémetz et al., 2014) dans une tache visuomotrice de controle de force de
préhension (avec le Power Grip Manipulandum, PGM ; Bleton et al., 2014). Dans cette étude,
nous avions notamment constaté¢ que les patients schizophrénes faisaient significativement
plus d’erreur, avaient une plus grande variabilité de force et avaient un plus long temps de
relachement lors de la tiche de contrdle de force que les témoins (figure 22). Ces résultats
¢taient présents chez des patients traités avec des antipsychotiques mais aussi chez des
patients non-traités suggérant que ces déficits de controle de force n’étaient pas imputables au
traitement. Cette étude nous avait permis de constater que les déficits moteurs, qui sont subtils
dans la schizophrénie, étaient mesurables avec des taches de dextérité (ici de contrdle de force
de préhension) et nous a confortés dans notre idée de poursuivre 1’étude du contrdle de la

dextérité chez ces patients.
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Figure 22 : Controle de force de préhension perturbé chez des patients schizophrenes. A) Schéma
représentant la tache visuo-motrice de contrdle de force de préhension. B) et C) Données brutes d’un
essai lors de la tache chez un témoin et chez un patient. Les trois graphiques D-F montrent les
différences de groupes pour : D) la quantité d’erreur relative moyenne effectuée a 5N de force cible
et a 10% de la force maximale du sujet. E) CV moyen pour les essais a 5N et 10%. F) Temps de
relachement moyen a 5N et 10%. Le groupe témoin est représenté par des cercles, celui des patients

traités avec des antipsychotiques par des carrés noirs et celui des patients non-traités par des
triangles noirs.
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Les objectifs de cette deuxiéme étude étaient de 1) tester la faisabilité et ii) la sensibilité des
mesures FFM par la détection de déficits de dextérité dans cette pathologie ou les symptomes
moteurs sont moins importants ; mais également de iii) caractériser la dextérité¢ chez des
patients schizophrénes et de I’étudier a la lumiére d’autres tests cliniques et
neuropsychologiques afin de mieux comprendre les relations existants entre les symptomes
moteurs de la maladie et les déficits cognitifs ou la sévérité de la maladie. Ainsi nous
espérions mettre en évidence des marqueurs moteurs de la maladie qui viendraient compléter
I’ensemble d’outils diagnostics déja utilisés. Pour cela nous avons mesuré la dextérité¢ chez
des patients schizophrénes que nous avons comparés a des sujets témoins, dans le cadre d’un
protocole de remédiation cognitive pour lequel un important bilan clinique et

neuropsychologique a été effectué au début et a la sortie du protocole.

Tableau 7 : Données démographiques et cliniques.

Caractéristiques démographiques Patients (N=35) Témoins (N=20)
Ratio homme : femme 2,2:1 1,9:1
Age (années) 31,3+10,2 31,749,6
Durée des études (années) 13,4 2,5 -

Caractéristiques cliniques
Age de premier épisode 21,2452 -
Durée de la maladie (années) 10,3 -
Age de premier traitement antipsychotique 21,4 +53 -
Age de la premiére hospitalisation 23,6 +6,8 -
Nombre d’hospitalisations 3,025 -

Score PANSS
- Total 65,5 £14,6 -

- Symptomes Positifs 11,5 13,5 -
- Symptomes Négatifs 18,25 5,2 -
- Désorganisation 8,6 +2,1 -
- Symptomes Généraux 35,8 +10,3 -

Score MMSE
- Total 27,2 2,3 -

- Modifié 32,1125 -

Traitement
Equivalents chlorpromazine — CPZe (mg/j) 425,7 -

Performances motrices

MPUT main droite (s) 16,8 7,5 12,0 £2,2

Sensibilité tactile (% de 0,07g) 91% 95%

Force maximale volontaire (main droite) 37,6 £10,3 42,6 £12,9
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Mesures cliniques

Concernant la population de patients, les scores a la PANSS montraient un plus haut niveau
de symptomes négatifs (moyenne de 18,25 £5,2) que de symptdmes positifs (moyenne de
11,5 £3,5). Les symptomes généraux avaient un score moyen de 35,8 10,3 donnant ainsi un
score total moyen de 65,5 £14,6. Le score moyen de désorganisation était 8,6 +2,1.
Concernant les SNM, le score total des patients était de 13,63 £7,55. Le groupe de patients
n’avait pas de mouvements anormaux avec un AIMS moyen proche de 0 et un score moyen a

la Simpson-Angus de 1,07. Les scores et sous-scores complets sont présentés dans les

tableaux 7 et 8.

Tableau 8 : Mesures neuropsychologiques a T1.

Digit span total

Spatial span total

Digit symbol -— copy

Neuropsychological tests Mean (SD)
WCST
Total number of categories 4,85 (2,02)
D2
_Gz 397,81 (106,21)
_F% 3,7 (4,35)
_KL 163,22 (31,90)
_GZ-F 390,77 (81,27)
WAIS Il

8,33 (£2,71)
8,69 (+2,71)
104,22 (+50,98)

BADS
Zoo map test v1 planification time

157,74 (+163,74)

moves/number of minimal moves

Zoo map test v1 total score 4,13 (£3,50)
Hanoy's tower

Relation time / disk moves 4,41 (£3,64)

Relation number of 173 (+0,63)

Stroop

Relation interference /
denominator

55,13 (+27,69)

SNM

Total score: mean (SD)

13,63 (£7,55)

Sensorial integration subscore:

1,25
mean
Motor coordination subscore: 219
mean ’
Motor integration subscore: 0.38
mean
Simpson-Angus: mean 1,07
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Mesures neuropsychologiques

Les scores et sous-scores des échelles neuropsychologiques sont présentés dans le tableau 6.

Comparaisons de groupes

Pour le Moberg Pick Up test (MPUT), les patients €taient significativement plus lents que les
témoins (patients : 16,8 £7,5 sec vs témoins: 12,0 +2,2 sec, P=0,008), suggérant une
diminution du niveau global de dextérité chez ces patients. Les comparaisons de groupes
suivantes concernent les quatre tdches du FFM et vont nous permettre de clarifier les

différents aspects de la dextérité qui seraient affectés chez ces patients.

Performances dans les tiches FFM : sujets schizophrénes vs. sujets sains.

Le Finger force tracking

Les patients ont montré un contrdole de force altéré pendant cette tdche visuomotrice
(Figure 23A). En effet les patients faisaient significativement plus d’erreur par rapport aux
témoins (patients : 0,20 £0,06 N ; témoins 0,14 +0,04 N; effet GROUP: F=14,9, P=0,0003;
Figure 23A) dans toutes les conditions de la tache (force 1N/2N et phases). La variabilité de
force (CV) durant la tache était également significativement plus élevée chez les patients que
chez les témoins (patients: 2,86 +1,08; témoins: 2,02 £0,56; effet GROUP: F=4,6, P=0,04).
En revanche, aucune différence n’a ¢€té trouvée concernant le timing (onset et offset), ou

concernant le temps de relachement entre les deux groupes.
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Figure 23: Comparaisons de groupes pour les principales mesures FFM. Ces graphiques montrent les
différences de groupe dans les quatre scores FFM les plus discriminants. Les patients (SCZ) sont
représentés par des carrés et les témoins (controls) par des cercles. A) L'erreur (N) pendant le finger
force tracking. B) Le nombre d’appuis corrects moyen par essai pendant la phase de restitution
(mémorisation) du sequential finger tapping. C) SD tap interval (en ms) moyen sur tous les essais et
toutes les conditions du single finger tapping. D) Index d’individuation de tous les doigts dans toutes
les configurations du multi-finger tapping.

Le Sequential finger tapping

Deux patients ont été exclus de cette analyse a cause de problémes survenus pendant
I’acquisition des données (d’ou N=33). Les patients montraient un nombre d’appuis corrects
significativement plus bas que celui des témoins (patients: 4,04 £0,63; témoins: 4,68 +0,25;
effet GROUP: F=18,9, P=0,00007). Cette différence était encore plus importante pendant la
phase de restitution de la séquence, ce qui correspondait a la composante mémorisation de la
tache (patients: 3,73 +1,00; témoins: 4,74 +0,30; effet GROUP: F=19,1, P=0,00000;
Figure 23B). Tout au long de I’avancement de la tache, les patients et les témoins
augmentaient leur nombre d’appuis corrects a chaque essai (effet TRIALS: F=12,7,
P<0,000001; Figure 24A). Si I’on sépare la tiche en trois phases consécutives distinctes

(premicre et deuxieme moitié de la phase d’apprentissage (P1 et P2) et la phase de restitution
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(P3), chacune constituée de 5 essais), les patients commengaient la tiche avec un nombre
d’appuis corrects significativement réduit par rapport aux témoins (patients: 3,89 +0,68;
témoins: 4,47 +0,48; effet GROUP/PHASE: F=6,47, P=0,002; test post-hoc P1 (scz/tem):
P=0,002; Figure 24B). Ensuite, durant la seconde moiti¢ de la phase d’apprentissage (P2), les
deux groupes amélioraient leur nombre d’appuis corrects (patients: 4,48 +0,56; post-hoc test
P1/P2: P=0,000001; témoins: 4,84 +0,20; test post-hoc P1/P2: P=0.013), et les patients
arrivaient alors a atteindre un niveau de réussite similaire a celui des témoins (légerement
inférieur, mais statistiquement non différent, test post-hoc P2 (scz/tem) : P=0,06). Pendant la
phase de restitution (P3), les témoins maintenaient le méme nombre d’appuis corrects
(témoins : 4,74 +£0,30; test post-hoc P2/P3: P=0,49) tandis que la performance des patients
diminuait fortement jusqu’a atteindre leur niveau de départ (P1) (patients: 3,73 +1,00; test
post-hoc P2/P3: P=0,000001). Les deux groupes faisaient le méme genre d’erreurs pendant la
tache et les patients faisaient des essais significativement plus lents pendant la phase de
restitution que les témoins (patients: 2674 £693 ms; témoins: 2027 480 ms; effet GROUP:
F=12,9, P=0,00001).
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Figure 24: Sequential finger tapping et mémorisation. A) Ce graphique représente le nombre moyen
d’appuis corrects pour les 15 essais du sequential finger tapping (séquence A, B et C). Les patients
sont représentés par des carrés et les témoins par des cercles. L’écart-type de chaque groupe est
représenté par un halo gris autour des valeurs moyennes. B) Graphique représentant le nombre
moyen d’appuis corrects pour les 3 phases (P1: premiére moitié de la phase d’apprentissage, P2 :
deuxiéme moitié de la phase d’apprentissage et P3: phase de restitution) du sequential finger
tapping (séquence A, B et C).

Le Single-finger tapping

La vitesse moyenne de tapping (fréquence de fapping) était similaire chez les patients et chez
les témoins, et dans les deux groups, proche des fréquences cibles de 1, 2 et 3 Hz et pendant

les phases avec et sans stimulus auditif. Pourtant, les patients montraient un temps d’intervalle
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entre les appuis (fap interval) significativement plus variable que celui des témoins (SD
patients: 94,5 £50 ms; témoins: 60,1 17,2 ms; effet GROUP : F=8,8, P=0,004; Figure 23C),
et ce pour toutes les conditions de la tiche (FINGER, FREQUENCY, PHASE). Il n’y avait en
revanche aucune différence dans les autres mesures comme les appuis d’erreurs ou

d’overflows pendant la tache.
Le Multi-finger tapping

Les patients montraient un index d’individualisation significativement réduit par rapport aux
témoins (patients: 79 +£20 %; témoins: 94 £6 %; effet GROUP: F=9,0, P=0,004; Figure 23D),
et ce pour les quatre doigts et pour les configurations a un ou deux doigts. Dans cette étude,
les patients schizophrénes ne montraient pas de difficultés pour sélectionner les doigts
demandés lors de la tache (contrairement a 1’étude 1 chez les patients AVC), c’est pourquoi
nous considérions dans ces analyses que I’index de sélectivité n’avait pas d’importance
puisqu’il était proche de 1,00 dans les deux groupes, et nous considérons que 1’index
d’individualisation reflétait directement la performance des sujets dans cette tiche. Les
patients avaient également des intervalles de temps inter-appuis significativement plus long
que les témoins dans les configurations a deux doigts (patients: 380 =18 ms; témoins: 304 £24

ms; effet GROUP: F=6,6, P=0,01).
Hétérogénéité des profils de dextérité

Les profils individuels de dextérité sont présentés sous forme de graphiques (de type radar
plot) et sont constitués des quatre scores clés des tdches FFM (c’est-a-dire les plus
discriminants ; z-score de respectivement, I’erreur pendant la rampe pendant le force tracking,
la mémorisation pendant le sequential finger tapping, 1’index d’individualisation pour le
multi-finger tapping et la SD tap interval pour le single-finger tapping, figure 25). Le groupe
de patients a ¢té divisé en quatre sous-groupes en se basant sur la sévérité de leurs déficits.
Cette sévérité a été caractérisée par le nombre de z-scores affecté par patient. “Group 07 (7
patients) avec tous les 4 z-scores <2 (c.a.d. non-affecté), “group 1 (13 patients) avec un seul
z-score affecté¢ (>2), “group 2” (4 patients) avec deux z-scores affectés, et “group 3” (9
patients) avec trois ou quatre z-scores affectés. Dans le group 0, les 7 patients avaient des
indices de performance inférieurs au seuil d’anormalité et montraient des radar-plots
homogenes (figure 25A). Dans le group 1, la majorité des 13 patients avaient leur z-score
affecté proche du seuil de pathologie (>2 et <3), et seulement un seul de ces patients possédait

un z-score supérieur a 4 (figure 25B). Dans le group 2 et le group 3 (figure 25C et 25D), la
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plupart des scores affectés étaient supérieurs a 3 ou a 4, donnant des profils aux patterns
hétérogenes et de large amplitude. D’un point de vue quantitatif, ces radar plots nous
indiquaient que les patients avec un grand nombre de scores affectés (>2) étaient aussi ceux

avec les valeurs les plus anormales (typiquement un z-score >3, figure 25).
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Figure 25 : Représentation visuelle des quatre principaux scores FFM (Erreur pendant la rampe du
finger force tracking, I'index d’individualisation du multi-finger tapping, la SD tap interval du single
finger tapping et le score de mémorisation du sequential finger tapping) sous forme de radar plot.
Chaque score a été converti en z-score a partir de la moyenne et de I'écart-type du groupe témoin.
Les 33 patients qui ont effectué les quatre taches sont affichés par groupes de sévérité. Les lignes
pointillées représentent le seuil de normalité (moyenne + 2 écart-types), les scores supérieurs a ce

seuil sont considérés comme anormaux (affectés).
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Mesures FFM et mesures cliniques

Des corrélations de Spearman entre les mesures cliniques et neuropsychologiques et les scores
FFM clés montraient certaines relations. Le score mémorisation du FFM était
significativement corr¢lé a la PANSS (R=0,53, P=0,0019, Figure26A) et plus
particuliérement a la dimension désorganisation de la PANSS (R=0,55, P=0,0012). Le score
de mémorisation ne corrélait pas avec les SNM ou d’autres mesures neuropsychologiques. En
revanche, le score erreur du rracking corrélait fortement avec les sous-scores coordination
motrice (R=0,61, P=0,0004), intégration motrice (R=0,53, P=0,003, Figure 26B) et
intégration sensorielle des SNM (R=0,52, P=0,004), mais pas avec le score total des SNM.
Aucune corrélation n’a été trouvée avec d’autres mesures. Le score FFM de
I’individualisation, corrélait avec le sous-score de I’intégration sensorielle des SNM (R=0,50,
P=0,0006), trois sous-scores différents du test d’attention de la D2 (GZ: R=-0,60, P=0,001; KL:
R=-0,62, P=0,0006; GZ-F: R=-0,62, P=0,0009, Figure 26C) et le score de mémoire de travail
de la WAIS-III (R=-0,52, P=0,005, Figure 26D). Aucune corrélation n’a été trouvée entre le
score FFM SD tap interval et des scores cliniques ou neuropsychologiques. Pour résumé, les
corrélations nous montrent que le score de mémorisation pendant la séquence était corrélé
avec la clinique (PANSS, désorganisation), alors que l’erreur pendant le tracking était
corrélée avec les symptomes neurologiques (sous-scores SNM) et ’individualisation corrélait
avec ’attention et la mémoire de travail (D2 et WAIS-III), en revanche le SD rap interval ne

corrélait avec aucune mesure clinique ou neuropsychologique.
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Figure 26: Corrélations cliniques et neuropsychologiques. Ces graphiques représentent les
corrélations de Spearman entre les z-scores des quatre scores clés du FFM et les mesures cliniques et
neuropsychologiques. A) Corrélation entre mémorisation (sequential finger tapping) et le score total
de la PANSS. B) Corrélation entre erreur pendant la rampe du finger force tracking et le sous-score
des SNM de la coordination motrice. C) Corrélation entre I'index d’individualisation et le score GZ-F
du test de la D2 (attention). D) Corrélation I'index d’individualisation et le score de mémoire de
travail.

Influence potentielle du traitement

L’équivalent chlorpromazine (CPZe) varie avec la sévérité¢ du déficit de dextérité (comme
mesuré avec les sous-groupes FFM, figure 27A) : en effet, le CPZe est significativement plus
haut dans les group 2 (621mg/j) et group 3 (768mg/j), c.-a-d. les groupes fortement affectés
dans les mesures FFM, que dans les groupes group 0 (194mg/j) et group 1 (274mg/j).
Cependant, le CPZe ne correle pas avec les mesures cliniques et neuropsychologiques. Pour
les scores FFM clés, le CPZe correle significativement avec I’erreur du tracking (R=0,47,
P=0,01; Figure 27B), mais pas avec les trois autres scores clés. Des analyses par régression
multiple montrent que les corrélations entre les scores clés du FFM de I’individualisation, du
SD tap interval et de la mémorisation avec les mesures cliniques et neuropsychologiques
restent significatives méme avec le CPZe comme facteur covariant. Pour les corrélations entre

I’erreur du tracking et les sous-scores SNM coordination motrice et intégration motrice
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(figure 27B), le CPZe interfére, mais pour ces scores, ’erreur et le CPZe n’expliquent
respectivement que 27% et 30% de la variance de la coordination motrice, et 20% et 27% de
la variance de I’intégration motrice. Le traitement par anxiolytique a lui aussi un effet sur
deux scores clés FFM : les patients avec anxiolytique (N=12) montrent des scores
significativement plus élevés pour le SD tap interval (Z=2,46, P=0,01; Figure 27C), et pour
I’index d’individualisation (Z=2,50, P=0,01; Figure 27D). Les thymo-régulateurs, les

antidépresseurs et les sédatifs ne sont pas corrélés aux mesures de la dextérité.
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Figure 27 : Sévérité et influence du traitement. A) Valeurs médianes et boites a moustaches du CPZe
pour chaque groupe de sévérité. B) Représentation de la corrélation de Spearman entre |'erreur
pendant la rampe du finger force tracking et le CPZe. C) et D) Différences de groupes entre les
patients traités avec des anxiolytiques et non traités pour les z-scores SD tap interval du single finger
tapping et de I'index individualisation.

Evolution dans le temps

La remédiation cognitive et les changements de dextérité. Seize patients ont terminé le
protocole de remédiation cognitive et passé le second bilan de mesures cliniques,

neuropsychologiques et de dextérit¢ avec le FFM. Chez ces patients, les tests ANOVA
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montrent une diminution significative de 1’erreur pendant le finger force tracking en condition
post-remédiation cognitive par rapport a la condition pré-remédiation cognitive (effet T1/T2 :
F=8,86, P=0,009; Figure 28A). Les patients montrent ¢également une amélioration
significative du score de mémorisation pendant la phase de restitution du sequential finger
tapping en condition post-remédiation par rapport a la condition pré-remédiation cognitive
(effet T1/T2: F=10,26, P=0,005; Figure 28B). En revanche, aprés la remédiation, aucun
changement significatif n’a été trouvé pour les scores SD fap interval et individualisation, ni

dans le traitement suivi par les patients.
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Figure 28 : Erreur du finger force tracking (A) et score de mémorisation du sequential finger tapping
(B) représentés (triangles de couleurs) pour chacun des 16 patients ayant terminé la remédiation
cognitive, a T1, avant la remédiation et a T2, aprées la remédiation. La performance de ces deux
scores est améliorée a T2. Les boites a moustaches représentent les médianes et la dispersion du

groupe de patients pour chaque condition.

En résumé, le FFM détecte des déficits de dextérité chez des patients schizophrenes dans les
quatre taches. Ces scores FFM clés affectés permettent d’établir des profils individuels et ne
sont pas tous expliqués par le traitement antipsychotique. Ces différents scores FFM clés
affectés correlent avec les échelles cliniques et neuropsychologiques. L’erreur pendant le

tracking et la mémorisation s’améliorent apres une remédiation cognitive.
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Partie 4 : Discussion générale

L’objectif global de cette thése était de valider I’utilisation du FFM comme nouveau moyen
de mesure multidimensionnelle de la dextérit¢ et chez des sujets sains et chez des patients
atteints de pathologies affectant la dextérité. Le tout dans le but de tester 1) la faisabilité de la
mesure de la dextérité avec le FFM ; ii) la pertinence et la sensibilité de nos mesures chez les
sujets sains et pathologiques, mais ¢galement de mieux iii) comprendre les interactions entre
les différents composants de la dextérité et leur relation a la clinique et aux corrélats
neuronaux (scores cliniques, 1ésions). Enfin, I’un des objectifs était également iv) de mettre en
¢vidence a partir de nos expérimentations les améliorations a apporter a notre protocole de
mesure et a notre outil pour optimiser la caractérisation de la dextérité mais aussi a terme
développer un outil pour la rééducation de la dextérité. Ce sont ces problématiques que nous

visons a contextualiser dans ce chapitre.

Discussion : Faisabilité

Les sujets sains et les patients SCZ n’ont rencontré aucun probléme pour effecteur les
différentes taches du bilan FFM. Les patients AVC, qui étaient modérément affectés, ont été
capables d’effectuer trois des quatre tdches FFM. Cependant, la tiche de sequential finger
tapping semble difficile pour ces patients (seuls quatre patients parmi dix ont pu faire
I’exercice) ; ceci est probablement dii a la vitesse de la tache trop élevée (fréquence de
défilement des cibles a I’écran de 1Hz, 5 secondes pour la présentation d’une séquence de 5
appuis). En terme d’ergonomie, les patients AVC ont souvent rencontré des difficultés pour
maintenir les doigts sur les pistons, surtout pour 1’auriculaire. Cette instabilité des doigts sur
I’appareil provoquait un effet distracteur chez ces patients qui se détournaient parfois de
I’écran pour regarder leurs doigts pour vérifier leur bonne mise en place ou pour les replacer
correctement sur les pistons. Ce probléme et ce besoin de visualiser les doigts pourraient étre
en partie dii a une sensibilité tactile diminuée comme montrée avec le test Semmes-Weinstein
et mis en évidence dans certaines ¢tudes (Meyer et al., 2016). Le FFM nous a permis
d’identifier au moins un composant de la dextérité affecté chez chaque patient et ce méme
chez des patients qui avaient un score maximal a I’ARAT (Lang et al., 2006) ou une
performance « normale » au Moberg Pick-Up Test. Cette étude préliminaire, malgré son petit

échantillon de patients, confirme 1’hypothése que le FFM est plus sensible que d’autres
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mesures cliniques pour détecter les altérations du contrdéle moteur importantes dans la
dextérité¢ chez des patients aprés un AVC. Enfin chez des patients AVC avec de tres forts
déficits comme les patients Pat02 et Pat03, 1’utilisation du FFM ¢était difficile voire impossible
mais il est logique que des patients ayant de trés importants déficits ne puissent pas effectuer
les taches FFM. Ces expérimentations montrent donc que 1’utilisation du FFM est faisable
chez des patients AVC atteints de déficit de dextérité modéré a léger et qu'un minimum de

mouvement et d’activation de la main et des doigts est nécessaire pour son utilisation.

Discussion : Limitations

Concernant 1’étude avec les patients AVC, la principale limitation était la taille réduite de nos
groupes. En effet certains de nos résultats (comme les corrélations entre les échelles cliniques
et les scores FFM) demandent d’étre confirmés avec de plus grands échantillons. Ces derniers
donneront un plus grand panel de 1ésions en tailles et en localisations, avec également un
panel de déficits plus représentatifs des patients post-AVC. Cependant, méme avec notre
¢chantillon réduit, nous avons trouvé des différences de groupes claires ainsi que des profils
de dextérité variés. Deux limites méthodologiques du FFM ont pu étre identifiées dans cette
étude : le sequential finger tapping est trop difficile, principalement a cause d’un probléme de
positionnement et de maintien des doigts sur les pistons et que de la rapidité excessive de la
tache. Ces contraintes ont di affecter la performance de certaines mesures.

Concernant 1’étude avec les patients SCZ d’autres limitations peuvent étre identifiées. Tout
d’abord méme si une partie des analyses montrent que toutes nos mesures affectées de la
dextérité ne sont pas expliquées par le traitement, nous n’avons pas un groupe de patients non
traités pour servir de groupe contrdle pour les effets du traitement. Ensuite pour la
caractérisation des déficits de dextérité chez des patients schizophrénes, le fait que nous
n’ayons que des patients stabilisés et qui plus est, en bonne condition (participation a la
remédiation cognitive) limite probablement I’importance des déficits que nous avons mesurés.
En effet ces patients bien portant ont probablement moins de symptdmes moteurs que des
patients non stabilisés ou en crise comme le suggere 1’évolution des SNM (Whitty et al.,
2003). 11 serait ¢galement intéressant de compléter cette étude par la mesure des composants
de la dextérit¢ avec le FFM chez des apparentés sains de patients pour voir s’il existe
¢galement de légers déficits moteurs détectables, avec notre méthode, chez ces sujets a

I’image des SNM (Mechri et al., 2009).
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Discussion : Quantification de |la dextérité chez des sujets

Normaux

Quantifier la dextérit¢ des sujets sains est une étape importante pour pouvoir comparer la
capacité manuelle des sujets affectés (par diverses pathologies). En conséquence, nous avons
créé pour les deux études (AVC et SCZ) des seuils de « normalité » a partir de nos groupes de
témoins. Dans les deux cas, ces groupes témoins étaient assez restreints et ne représentaient
pas la population générale dans son ensemble, mais ils avaient I’avantage d’étre appariés en
age. En revanche la dextérité peut également étre influencée par d’autres facteurs comme
’utilisation des mains dans des taches de haute précision au quotidien comme c’est le cas
dans certains travails (artisans) ou la virtuosité dans certains domaines (sportifs,
Kioumourtzoglou et al., 1998 ; musiciens, Furuya et Soechting, 2012). L’enregistrement d’un
plus grand nombre de sujets permettrait d’obtenir une meilleure base de données a partir de
laquelle nous pourrions calculer des seuils de normalité plus proches et plus représentatifs de
la population générale. Par exemple, il a été montré que la dextérité diminuait avec 1’age chez
I’adulte (Mathiowetz et al., 1985 ; Lindberg et al., 2009), les sujets de 25 ans n’ayant donc pas
les mémes moyennes et seuils que des sujets de 50 ans ou de 75 ans, il est donc important de
la caractériser a ces différents dges de méme qu’il serait important de la caractériser dans

différents groupes de population comme les musiciens par exemple.

Il est cependant clair que certains aspects des taches pouvaient poser problémes aux sujets
sains. Ils leur étaient parfois difficile de maintenir les doigts sur les pistons en toute
circonstance. Ils devaient souvent lutter contre une levée réflexe de certains doigts en
opposition aux mouvements de flexion d’autres doigts. Les témoins, étant plus observants de
cette consigne (maintenir les doigts sur les pistons), il est possible que leurs nombres d’appuis
involontaires et d’overflows soient virtuellement plus €levés que ceux des patients par rapport
a leur réel niveau d’indépendance des doigts. Par exemple, les patients SCZ levaient beaucoup
plus facilement les doigts et oubliaient parfois la consigne diminuant ainsi le nombre réel de
mouvements involontaires enregistrés. Un autre exemple est que les patients AVC pendant les
conditions du single finger tapping a 2Hz et 3Hz montraient peu d’overflows car leurs doigts

n’étaient plus sur les pistons.
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Discussion : Déficits de dextérité apres AVC

Nous avons développé le FFM dans le but de quantifier la dextérité dans un contexte clinique.
Cette ¢étude concernant I’AVC a montré que le FFM permet cette quantification et la
caractérisation des parametres clés de la dextérité chez ces patients ayant de forts déficits de
dextérité. Les patients que nous avons testés étaient capables d’utiliser le FFM et d’effectuer
la majorit¢ des exercices suggérant une faisabilité adaptée de notre bilan de mesure. Dans
I’AVC, les lésions qui peuvent étre importantes, pouvant perturber 1’acheminement de la
commande motrice par la voie corticospinale (Zhu et al., 2010) mais aussi la programmation
du mouvement (séquence, timing) par une réduction de la connectivité dans les réseaux
sensorimoteurs (Grefkes et Fink, 2011) affectant ainsi les différents composants de la
dextérité. Comme attendu, la performance des patients était affectée dans chacune des quatre
taches visuomotrices : les patients montrent un controle de force moins précis que les témoins,
un tapping des doigts ralenti, plus d’erreurs dans les tdches de multi finger tapping et de
sequential finger tapping. Nous avons aussi constaté que les patients n’étaient pas affectés
dans les différents composants de la dextérit¢ de facon égale, permettant d’identifier des

atteintes individuelles de la dextérité. Ces résultats vont étre discutés plus en détails.

Performances comportementales: différences témoins - AVC

Concernant le Finger force tracking, qui requiert un contrdle précis de la force, nous avons
montré que les patients hémiplégiques faisaient plus d’erreurs pendant le dosage de force et
avaient aussi un temps de relachement plus long que les témoins, recoupant ainsi avec ce qui
avait déja été montré dans des tiches de controle de force de préhension (Lindberg et al.,
2012 ; Ye et al., 2014). En revanche avec le FFM, les patients ne montrent pas un niveau de
variabilit¢ de force (CV) plus élevé comme le montre Ye et al. (2014). Cependant, nos
résultats sont en accord avec ceux de Lindberg et al. (2012) qui montrent un méme niveau de
CV pour une tache de controle de force de préhension a des niveaux de force absolue
similaires chez les patients et les témoins comme c’est le cas dans notre tache.

Le sequential finger tapping, qui nécessite 1’apprentissage moteur d’une séquence de
mouvements des doigts, était trop difficile pour la plupart des patients. Cependant, quatre
patients ont été capables d’effectuer la tdche complete, mais leur performance était
significativement diminuée par rapport a celle des témoins. Alors que les témoins

amélioraient leur taux de succes des la premicre séquence (A) et maintenaient ensuite cette

82



Térémetz Maxime — Thése de doctorat - 2016

performance au méme niveau pendant les séquences B et C, les patients n’arrivaient a
atteindre ce méme niveau de performance que plus tardivement, a la troisiéme séquence (C).
Ceci est cohérent avec la capacité d’apprentissage moteur intacte mais ralentie montrée chez
des patients aprés un AVC (Boyd et Winstein, 2003 ; Tyrell et al., 2014).

Le single finger tapping, qui nécessite un controle du timing, révele une bonne capacité des
patients a faire correspondre temporellement leur fapping avec une fréquence imposée pour
les conditions a 1Hz et 2Hz, mais au contraire qu’ils ont des difficultés a atteindre une
fréquence de tapping de 3Hz contrairement aux témoins. Ceci suggere des problémes de
vitesse maximale de tapping plutét que de timing. Les performances mesurées étaient
similaires pour les quatre doigts et sans différences significatives entre eux. Certaines études
ont montré des différences de vitesse maximale de rapping entre les différents doigts (Aoki et
al., 2003), une mesure que nous n’avons pas effectuée dans cette étude. Cependant, du fait
que les patients n’étaient pas en mesure d’atteindre la vitesse de 3Hz, nous considérons que
leur vitesse maximale de tapping (dans leurs quatre doigts) est inférieure a 3Hz. D’autres
¢tudes ont aussi montré des vitesses maximales de tapping diminuées chez des patients AVC
mais aussi une régularité¢ du tapping altérée (Calautti et al., 2006 ; Shimoyama et al., 1990).
Cependant nous n’avons pas trouvé de problémes de régularité chez nos patients, ceci est
peut-&tre di a la localisation des Iésions dans nos groupes de patients et aux parameétres de
tapping utilisés par notre tache.

Pour le multi-finger tapping, qui requiert la sélection en direct des doigts, les patients étaient
moins précis dans les appuis a effectués pour les conditions a un et a deux doigts, faisant plus
d’erreurs d’omission (probléemes de sélection des doigts) et plus d’appuis involontaires
(problémes d’individualisation). Les gradients de voisinage des appuis involontaires que 1’on
observe chez les témoins sont cohérents avec les degrés connus d’indépendance des
mouvements (Lang et Schieber, 2004) et des forces des doigts (Reilly et Hammond, 2000).
Les appuis involontaires étaient plus fréquents chez les patients mais suivaient aussi les
gradients de distance entre les doigts. Ceci est en accord avec une indépendance des doigts
diminuée aprés un AVC, allant dans le sens d’autres études (Lang et Schieber, 2004 ;
Raghavan et al., 2006 ; Lang et Schieber, 2003). En complément de ces précédentes
observations basées exclusivement sur des mesures cinématiques, nous montrons ici que
I’indépendance des doigts et son altération dans I’AVC est aussi quantifiable avec notre tache
combinant des contraintes cinétique et cinématiques.

L’ensemble de ces résultats montrent que le FFM permet la quantification des parametres clés

de la dextérit¢ manuelle avec un seul et méme appareil, en une seule session de mesure d’une
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heure. Dans notre étude, nous avons trouvé des déficits dans les différents parameétres clés de
la dextérité avec des résultats cohérents avec ceux trouvés dans d’autres études qui étudiaient
ces différents paramétres séparément et avec d’autres approches, suggérant ainsi ’intérét et la

pertinence de nos mesures et de notre approche.

Relation avec des mesures (échelles) cliniques

Certaines de nos mesures corrélent avec des mesures cliniques. Au vue de la taille de notre
groupe de patients, ces corrélations doivent étre prises avec précaution. Cependant, elles
suggerent que le single finger tapping ainsi que le taux de succes au multi-finger tapping sont
liés au fonctionnement de la main mesuré par I’ARAT, et ce méme si ’ARAT montre un clair
effet de plafond. Ces deux composants de la dextérit¢ correlent également avec la
performance au Moberg Pick-Up Test. Ceci met en évidence des paramétres de contrdle
communs, en particulier le timing (vitesse d’exécution) et la sélectivité des doigts. Ces
résultats différent de ceux de Raghavan et al., 2006, qui n’avaient pas trouvé de corrélation
entre 1’indépendance des doigts mesurée dans leur tache et leurs scores cliniques. Pour cette
premicre €tude, on peut constater que le FFM fournit des mesures corrélant avec les échelles
cliniques, qui devront étre confirmées avec de plus grands échantillons de patients mais

¢galement avec d’autres types de scores cliniques.

Profils individuels de dextérité

Comme le FFM permet la mesure de plusieurs composants clés de la dextérité, il permet
¢galement d’obtenir des profils de dextérité affectée de fagon individuelle. Ces profils de
dextérité varient pour chaque patient et on peut constater que les patients ne sont pas
également affectés dans tous les scores FFM. Ceci montre 1’intérét de pouvoir dissocier les
quatre composants. Les profils individuels suggerent que certaines de ces mesures sont
indépendantes les unes des autres, méme si le taux d’omission et la capacité a augmenter la
vitesse de tapping corrélent modérément avec les autres mesures. Ceci reste préliminaire, et
de plus complétes analyses statistiques devront étre faites sur de plus larges échantillons de
sujets. Le profilage des déficits devraient permettre 1’identification des composants de la
dextérit¢ les plus séverement affectés et permettre 1’optimisation des protocoles de

rééducation de fagon individuelle (Thielbar et al., 2014).
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L’indépendance des doigts

De notre point de vue, I’indépendance des mouvements des doigts représente un aspect
fonctionnel de la dextérité. De toutes nos mesures FFM, quatre scores différents permettent de
caractériser I’indépendance des doigts. (i) Le nombre d’appuis involontaires pendant le single
finger tapping et le multi-finger tapping, (i1) le taux de succes a cette méme tache, (iii) le taux
d’omission, et (iv) la distribution des appuis involontaires entre les doigts. Ces quatre
mesures ¢étaient affectées chez nos patients AVC, reflétant un degré d’individualisation des
doigts diminué. Cependant, le single finger tapping est moins complexe que le multi-finger
tapping ; en effet, ce dernier nécessite une sélection instantanée des différents patterns
d’effecteurs a activer. Ceci est confirmé par le fait que c’est le nombre d’appuis involontaires
pendant le multi-finger tapping est le score le plus affecté. Ce déficit dans la sélectivité des
effecteurs peut étre dii a une activation/excitation non sélective et/ou a [I’inhibition
insuffisante  des doigts (Héger-Ross et Schieber, 2000). La distribution des appuis
involontaires donne deux informations supplémentaires sur comment I’indépendance des
doigts est affectée chez les patients AVC. Tout d’abord, le doigt le moins indépendant est
I’annulaire, reproduisant ainsi les résultats d’études précédentes (Hager-Ross et Schieber,
2000 ; Raghavan et al., 2006). Ensuite, les patients AVC ont un gradient de voisinage
similaire a celui retrouvé chez les sujets sains, suggérant que les lésions n’affectent pas ce
gradient et ne provoquent pas de déficits spécifiques d’un doigt (dans notre groupe de
patients). Actuellement, I’indépendance des doigts n’est pas une mesure typique en clinique.
D’anciennes études s’intéressant a I’indépendance des doigts chez des patients AVC mais
avec une approche cinématique (Raghavan et al., 2006 ; Lang et Schieber, 2003), ont montré
peu ou pas de corrélations entre leurs mesures de 1’indépendance des doigts et des échelles
cliniques mesurant la fonction de la main. A D'inverse de ces études, nos mesures de
I’indépendance des doigts correlent avec I’ARAT et le Moberg Pick-Up Test. Ces différences
pourraient €tre dues au fait que nos mesures ont une composante cinétique, que ces n’études
n’avaient pas. On peut aussi ajouter que notre approche cinétique, associant une mesure de la
force en phase dynamique et en phase isométrique, pour quantifier I’indépendance des doigts,
se situe entre une approche cinématique pure (Lang et Schieber, 2003) et une approche
cinétique pure (Zatsiorsky et Latash, 2008) et permet ainsi une mesure plus complete de ce
composant. Ainsi, on peut penser que 1’indépendance des doigts (I’individualisation) ferait
une mesure tres utile en complément des autres échelles fonctionnelles, et un entrainement

spécifique ciblé sur ce composant pourrait étre plus efficient dans la récupération post-AVC
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qu’une rééducation conventionnelle. C’est en tout cas la direction que prennent certaines
équipes qui couplent des retours visuels (Thielbar et al., 2014 ; Kim et al., 2014) et sonores
(Villeneuve et al., 2014) avec des exercices d’individualisation des doigts. D’autres équipes
utilisent également des robots pour entrainer passivement le mouvement indépendant des

doigts (Vanoglio et al., 2016).

Suivi de la dextérité au cours du temps.

Evolution de la dextérité au cours de la récupération

En observant 1’évolution des scores FFM du patient PatO1 au cours du temps, on constate que
quatre des scores s’améliorent au cours du temps. Deux des scores, le temps de relachement et
la pente d’accélération s’approchent de valeurs proches du seuil de normalité. Ces deux scores
suivent la méme progression. La capacité a relacher la force exercée sur les pistons et la
vitesse maximale de tapping pourraient étre liées chez ce patient, en effet les mouvements
oscillatoires comme ceux du tapping nécessitent de stopper/inhiber la flexion et donc
I’augmentation de la vitesse de ce tapping dépend de cette méme capacité. On voit aussi que
le nombre d’overflows augmentent a8 M3 et M6 plutdt que de s’améliorer. Peu d’études se
sont ainsi intéressées a 1’évolution de I’indépendance des doigts de facon longitudinale chez
des patients hémiplégiques, mais, on peut suggérer que le patient ayant commencé avec peu
d’activation dans les doigts, ceci est peut-&tre di au fait que le patient récupere tout d’abord
une forme de tonicité et de capacité d’activation des doigts, ce qui explique I’amélioration des
autres scores mais que cette récupération précéde celle de la capacité d’individualiser les
mouvements des doigts. Le patient pourrait donc activer les doigts pendant les tapping (single
et multi) plus facilement a M3 et a M6 qu’a S1 (main « flasque »), ce qui explique par
exemple 1’amélioration du taux d’omission, en revanche il active également plus les doigts
non requis. On constate qu’a M6, le nombre d’'UEFTs s’améliore apres s’étre aggravé a M3.
Cette tache étant moins rapide que le single finger tapping, la récupération de la capacité
d’individualiser n’étant pas complete, peut-étre permet-elle d’effectuer en partie
I’individualisation pour des vitesses de 0.5Hz (multi-finger tapping) que pour des vitesses
supérieures (1Hz, 2Hz et 3Hz ; single finger tapping). Le faible taux d’UEFTs et d’overflows
a S1 pourrait aussi s’expliquer par les difficultés que rencontre le patient & maintenir les
doigts sur les pistons dii a son faible tonus et maintien du membre supérieur. Les scores du
patient Pat03 et leurs évolutions suivent les mémes tendances que ceux du patient Pat01. En

revanche, ceux du patient Pat02, bien qu’ils n’aient pas pu étre mesurés a S1, ne suivent pas
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les mémes tendances. En effet, entre M3 et M6, les scores du patient Pat02 ne changent pas et
restent proches du seuil de normalité comme s’ils avaient atteint un niveau plateau. De plus, le
fait que les mesures cliniques atteignent des scores maximaux (FMMS, MPUT ou tapping) a
M3 et M6 alors que nous trouvons encore des scores FFM affectés chez ces patients illustre
bien le manque de précision et d’information de ces échelles sur le déficit réel de dextérité des
patients. Enfin, de maniére individuelle, le FFM permet d’obtenir un profil de dextérité
affecté a un instant donné de la vie du patient mais permet ¢galement de mesurer 1’évolution
de ce profil au cours de la rééducation, donnant ainsi une dimension supplémentaire aux

informations que nous sommes capables d’obtenir avec cet appareil.

Corrélats cérébraux

Ces mesures comportementales associées aux mesures TMS et IRM nous renseignent sur les
corrélats cérébraux et 1’intégrité de ces derniers et I’impact des 1ésions sur la dextérité. Ces
interprétations sont principalement descriptives et ne permettent pas d’élaborer des modeles
prédictifs de la récupération ou du déficit. Cependant nous pouvons tout de méme distinguer
deux types de récupération/déficit entre ces trois patients. PatOl et Pat03 qui ont le méme
profil de récupération, avec un déficit important mais permettant tout de méme d’accomplir
quelques taches motrices avec la main, puis une amélioration progressive de la dextérité a M3
et M6, ont des Iésions plutot hautes (z=40 et z=20) coupant partiellement le faisceau
corticospinal. Ces lésions semblent épargner une partie du faisceau et donc laissent encore
passer une partie des fibres du faisceau permettant la transmission de la commande motrice et
donc une certaine forme de controle de la dextérité. Au cours de la récupération, c’est
probablement ces fibres qui sont recrutées pour récupérer une dextérité. La réapparition de
PEMs a M3 et M6 chez ces patients semble également aller dans ce sens (Auriat et al., 2015).
En revanche pour le patient Pat02, la 1ésion qui se situe au niveau du pont et qui semble le
toucher dans sa totalité a un niveau tres bas (z=-30) la voie corticospinale devrait abolir tout
mouvement et ¢’est ce que montre les mesures cliniques et comportementales a S1. L’absence
de PEM a S1 va également dans ce sens. Contre toute attente, on constate que ce patient
récupere le plus vite et le mieux a M3 et a M6. Apres seulement trois mois, il atteint des
performances proches des seuils de normalité et récupere des PEMs alors que la voie
corticospinale apparait comme coupée par la Iésion. Ceci est peut-Etre dii au fait que la 1ésion,
méme si elle se superpose a la voie corticospinale, ne coupe pas la totalité¢ des fibres du
faisceau. Comme nous n’avons pas d’IRM a distance de 1’accident vasculaire, nous ne

pouvons pas vérifier si la 1ésion est réellement aussi grande que sur I’IRM faite au moment de
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I’hospitalisation du patient. La 1ésion que nous visualisons sur notre IRM parait peut-Etre plus
étendue a cause de la normalisation qui a pu déformer ou déplacer légerement la 1ésion, et de
ce fait le faisceau corticospinal pourrait étre moins atteint que prévu. La récupération peut
¢galement s’expliquer par le recrutement d’une autre voie comme la voie rubrospinale (Baker
et al., 2015) mais nous ne trouvons pas de latence pour les PEMs du coté 1és¢ comparés a
ceux du c6té non 1ésé. D’autres explications pourraient étre que la 1ésion ne coupe pas toutes
les fibres du faisceau ou alors que le patient recrute une partie des fibres descendant des aires
prémotrices, comme le SMA dont I’activité¢ augmente apres I’AVC (Rehme et al., 2012), pour
remplacer celles coupées par la 1ésion. Ceci pourrait expliquer le tableau clinique et
comportemental, en effet la lésion et I’inflammation initiales provoquent la paralysie en
bloquant la transmission de la commande motrice et utilisent les fibres restantes ou en se
reconnectant aux fibres du SMA du faisceau. Le cortex moteur permet de nouveau la
transmission et donc une récupération assez rapide des fonctions motrices. Ceci est également
soutenu par le fait que les structures corticales ne semblent pas touchées par la 1ésion d’ou des
scores FFM proches du seuil de normalité dés M3. A I’inverse, les 1ésions des patients PatO1
et Pat03 étant plus hautes et touchant également des structures corticales, la récupération chez
ces patients semble en étre ralentie et plus partielle que celle du patient Pat02.

Un dernier point qui semble intéressant de mentionner est le fait que, pour les patients Pat01
et Pat03, I’on ne mesure aucun PEM, alors qu’ils sont en mesure d’exécuter certaines taches
comme le contrdle de force et de I'indépendance des doigts (PatO1 a S1 et Pat03 a S1 et M3),
suggere que la présence de PEM en phase subaigiie n’a pas une valeur pronostique si fiable de
la récupération que semblent le suggérer certaines études (Escudero et al., 1998 ; Kim et al.,

2015 ; Stinear et al., 2012).

Discussion : Altération de dextérité en schizophrénie

L’enjeu de cette étude était d’étudier la dextérité chez des patients schizophrénes a 1’aide du
FFM afin de tester si ce dernier permettait de détecter des déficits de dextérité dans une
pathologie ou les symptodmes moteurs ne sont pas au cceur du tableau clinique et de voir si ces

mesures nous apportent des informations sur la pathologie.
Performances comportementales

Alors que la schizophrénie est principalement considérée comme un trouble cognitif (Mass et

al., 2000) dépourvu d’un trouble moteur sévere, nous trouvons des différences de groupes
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significatives entre les patients et les témoins pour des scores et ce dans toutes les taches

FFM.
Le controle de force

Pour le finger force tracking nous avons répliqué une partie des résultats que nous avions
trouvé avec la tache de controle de force de préhension chez les patients schizophrénes
(Térémetz et al., 2014). Cela signifie que méme dans une configuration de tiche de controle
de force différente, les patients schizophrénes semblent tout de méme éprouver plus de
difficultés pour doser la force avec le méme degré de précision que les témoins. Ceci peut étre
dG a un probléme de controle causé par un bruit sensorimoteur qui viendrait perturber la tache
chez les patients schizophrénes comme le suggere certaines études (Nguyen et al., 2016). Une
autre explication serait que la tiche, demandant une importante concentration, pourrait étre
perturbée par des troubles de I’attention connus pour affecter les patients schizophrénes
(Mirsky et al., 1995). Enfin ces résultats vont dans le sens des études suggérant un déficit
d’intégration sensori-motrice chez ces patients (Nguyen et al., 2016). En revanche, dans cette
¢tude avec le FFM, les patients ne montrent pas de temps de relachement prolongé comme
nous ’avions montré dans notre précédente étude. Ceci pourrait étre dii au fait que dans la
tache de force tracking, les sujets effectuaient la tiche en isométrique alors qu’avec le FFM la
tache s’effectue en dynamique et non en isométrique. En effet, le relaichement est tres
différent dans ces deux configurations, puisque avec le Power Grip Manipulandum (capteur
de force de préhension), le sujet applique une force en condition statique contre la surface de
I’appareil, alors qu’avec le FFM, le sujet applique une force contre un ressort. Lors du
relachement, ce dernier fait remonter le piston et facilite peut-étre le retour a la force de repos
et diminue donc le temps de relachement. La position des doigts également peut jouer sur
cette mesure. En effet I'utilisation du FFM permet de revenir au niveau de force de repos en
effectuant une extension active du doigt. Cette extension active est donc différente du simple
relachement de contraction pendant la préhension ce qui peut expliquer que méme si les
patients ont une moins bonne inhibition ceci ne se refléte pas dans leur performance avec le

FFM pour le finger force tracking.

Nous avions montré dans une précédente étude que la performance durant une tache
visuomotrice de controle de force de préhension (Térémetz et al., 2014) corrélait avec certains
scores cliniques (PANSS). Cette fois-ci avec notre tache de contrdle de force n’impliquant
qu'un doigt nous ne trouvons plus cette corrélation, en revanche nous trouvons une

corrélation entre 1’erreur de dosage de force et les sous-scores des SNM comme la
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coordination motrice ou l’intégration motrice et sensorielle. I semble cohérent que la
performance a une tache visuomotrice de contrdle de force de haute précision nécessitant
I’intégration en temps réel d’informations visuelles, proprioceptives et tactiles puisse-t-étre
affectée par 1’altération de la coordination motrice ou de I’intégration sensorielle. L erreur de
contrble de force est la seule de nos mesures qui correle avec les SNM dans nos scores FFM

clés.

L’apprentissage d’une séquence motrice

Pour le sequential finger tapping, nous avons vu que les patients étaient moins performants
que les témoins pour effectuer, apprendre et restituer une séquence de 5 appuis. La plus
grande différence de groupe mesurée dans cette tiche était pour la phase de restitution et
concernait donc I’exécution de la séquence une fois mémorisée par les sujets. Ce score de
mémorisation refléte a la fois la capacité a effectuer la séquence mais surtout la mémorisation
de cette derniere. Le fait que les patients aient pour les phases d’apprentissage (P1 et P2) une
performance plus faible que celle des témoins suggere qu’ils ont un probléme d’exécution de
séquence comme 1’ont montré d’autres études dans d’autres types de tiches motrices comme
avec une tidche de préhension de précision (Delevoye-Turrel et al., 2003) ou avec une
¢valuation utilisant les SNM (NES-Q, Kasparek et al., 2012). Cependant ce déficit dans la
capacité de séquencer les mouvements des doigts reste léger et n’empéche pas les patients
d’atteindre un niveau de réussite similaire a celui des témoins apres une phase d’apprentissage
plus longue. Le fait aussi que la performance des patients diminue et retourne a un niveau tres
bas pendant la phase de restitution suggere qu’ils ont un probleme d’apprentissage et de
mémorisation de la séquence ce qui laisse penser que c’est la partie plus cognitive de la tache
qui limite leur performance plus que le séquengcage du mouvement. D’autres études ont déja
montré des déficits d’apprentissage de séquences non motrices chez des patients
schizophrénes mais dans le cadre d’apprentissage implicite (Siegert et al., 2008 ; Adini et al.,
2015). Plus que révéler un réel déficit d’apprentissage, ils montrent plus un ralentissement de
celui-ci. Notre tdche ne mesure pas 1’apprentissage implicite puisque il est explicitement
demandé aux patients de mémoriser la séquence mais la courbe d’apprentissage au cours des
essais successifs suggere également un ralentissement de 1’apprentissage de la séquence dans
notre tache pour ces patients. Le fait est que les patients mettent significativement plus de
temps pour effectuer la séquence pendant la phase de restitution va également dans le sens de

ces travaux (Adini et al.,, 2015). Le score le plus fortement affecté chez les patients
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schizophrénes dans notre étude est le score de mémorisation du sequential finger tapping. 11
s’agit du seul de nos scores FFM qui correle avec 1’échelle de la PANSS notamment avec la
sous-¢échelle de la désorganisation. Ceci fait du sens puisque ce score de mémorisation est
probablement le plus cognitif des scores FFM. Il semble donc cohérent que des patients ayant
un plus fort degré de désorganisation soient également les moins performants pour une tache
d’apprentissage de séquence motrice. La désorganisation peut également limiter la capacité a
effectuer une séquence motrice révélant encore une possible relation entre ces deux mesures.
Il semble aussi cohérent que la PANSS totale corréle avec cette mesure puisque 1’importance
des symptomes peut géner la performance a cette tiche qui demande peut-étre plus de
ressources cognitives que les autres. Certaines études ont montré une diminution voire une
absence d’apprentissage (pour des taches de type Serial Reaction Time (SRT)) chez les
patients fortement affecté (Adini et al., 2015). Cependant il faut prendre du recul par rapport a
ces résultats car la capacité d’apprentissage de séquences motrices testée avec ce type de
taiche concerne I’apprentissage implicite alors qu’avec notre approche nous mesurons
I’apprentissage explicite d’'une séquence motrice. Comme ces études, nous trouvons un
apprentissage ralenti et moins efficace et ceci pourrait étre di a la désorganisation des patients

comme le suggere nos corrélations.

Le timing

Pour le single finger tapping, les patients n’ont montré aucune difficulté¢ pour effectuer la
tache. Leur vitesse moyenne de tapping était similaire a celle des témoins pour chaque
condition. Ceci suggére qu’ils n’ont pas de probléme pour exécuter un tapping avec les doigts
et ce méme a une vitesse de 3Hz. La fréquence moyenne de tapping, I’intervalle moyen entre
les appuis, montrent bien qu’ils suivent correctement et maintiennent bien le rythme demandé
et imposé. En revanche le fait que leur variation du temps inter appui (tap interval) soit plus
importante montre que, méme si leur tapping semble suivre la vitesse demandée, la variabilité
de temps séparant chaque appui est plus grande chez ces patients. Ceci suggere que ces
patients ont une forme d’irrégularité dans le tapping et donc une plus grande variabilité de
timing que les témoins. Ces résultats sont cohérents avec d’autres études qui par des taches de
bissection temporelle ont aussi montré que le timing n’est pas affecté chez des patients
schizophrénes mais que sa variabilité est augmentée (Capa et al., 2014 ; Bolbecker et al.,
2014). Ces problemes de timing que nous mesurons grace a notre tache pourraient comme le

mentionnent Capa et al., 2014 et Bolbecker et al., 2014 étre une mesure de 1’asynchronie ou
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dysmétrie qu’on soupconne étre responsable d’une part de la symptomatologie observée en
schizophrénie notamment dans les hallucinations ou la déréalisation. Alors que ces études
suggerent que ce timing interne perturbé chez les patients schizophrénes pourrait expliquer la
plus part des symptomes cognitifs de la maladie (Brown et al., 2004) nous ne trouvons aucune
corrélation entre le SD tap interval et les mesures cliniques et neuropsychologiques. Méme si
cette altération du timing est présente chez ces patients, il est possible que nous ne trouvions
aucune relation entre ce dernier et les autres mesures du fait qu’il puisse s’agir d’un déficit de
fond (Palmer et al., 2009) et que les patients stabilisés qui ont des hauts niveaux cognitif et

moteur utilisent des stratégies compensatrice pour maintenir un certain degré d’efficience.

L’indépendance des doigts

Concernant le multi-finger tapping, les patients montrent une moins bonne performance pour
les configurations a un et deux doigts que les témoins. Dans cette étude les patients ne
montrent pas de problémes pour sélectionner et activer les doigts demandés, avec un index de
sélectivité proche de 1. En revanche, leur capacité a individualiser les mouvements des doigts
semble plus poser probléme avec un index d’individualisation de 0,80. Ceci suggere une
indépendance des doigts diminuée chez ces patients. Des problémes d’indépendance des
doigts n’ont pas été rapportés dans la littérature chez des patients atteints de schizophrénie.
Cependant comme mentionné plus haut, I’indépendance des doigts peut-étre liée a I’inhibition
corticale latérale (Sohn et Hallett, 2004) et il a ét¢ montré dans d’autres études que cette
inhibition latérale pourrait étre diminuée chez des patients schizophrénes (mesurée par la
Short latency IntraCortical Inhibition (SICI) en Stimulation Magnétique Transcranienne
(TMS), Bridgman et al., 2016 ; Takahashi et al., 2013 ; Liu et al., 2009) et ce déficit pourrait
étre di a une diminution du nombre de récepteur GABA 4 chez ces patients. De plus, il a été
montré que cette inhibition latérale affectée correle chez les patients schizophrénes avec les
performances mesurées en mémoire de travail (Bridgman et al., 2016). Nous trouvons
justement une corrélation entre notre mesure de 1’individualisation des doigts et la mémoire
de travail mesurée avec la WAIS-III ce qui conforte a la fois notre hypothése de lien entre
I’inhibition latérale impliquée dans I’indépendance des doigts mais aussi que ce serait cette
dernieére qui serait affectée chez les patients schizophrénes. Comme évoqué plus haut, nous
trouvons une relation entre 1’individualisation et la mémoire de travail de la WAIS-IIL. Ceci
est intéressant car cohérent avec des résultats d’autres études (Bridgman et al., 2016) mais il

reste difficile de comprendre pourquoi la mémoire de travail entre en jeux dans une tiche de
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tapping. 1l est vrai que le « digit span » utilisé¢ pour mesurer la mémoire de travail s’apparente
a une tache de rapping, et nécessite ’activation sélective de certains doigts ainsi que
I’inhibition et I’'immobilisation des autres doigts. Au-dela de ¢a, on peut émettre 1’idée qu’il
faut apprendre et stocker le mapping des doigts et des cibles visuelles dans la mémoire de
travail et ensuite pour effectuer la tiche, maintenir ce mapping et ’utiliser. Ceci expliquerait
que les patients avec une meilleure mémoire de travail mesurée avec d’autres taches soient
ceux ayant la meilleure réussite a la tache et une meilleure indépendance des doigts. Le fait
que la performance a cette tache correle également avec ’attention (D2) chez ces patients va

¢galement dans ce sens.

Hétérogenéité des profils de dextérité

Les profils de dextérité créés a partir des quatre scores FFM les plus discriminants dans les
quatre taches nous montrent différentes informations. Tout d’abord on constate une certaine
hétérogénéité dans la répartition des scores affectés. En effet les scores les plus déviés de la
normale sont souvent associés a d’autres scores tres affectés, ainsi c’est dans les groupes 2 et
3 ou les patients qui ont plus de deux scores affectés sont rassemblés que 1’on trouve les plus
grandes déviations de dextérité. De plus, ce n’est pas un score en particulier qui est affecté
systématiquement chez ces patients fortement affectés. Il n’y a pas de profil spécifique plus
représenté qu’un autre. Ces profils seraient donc plus une indication sur le fonctionnement
globale de la dextérité chez ces patients. Ce que suggere également ces profils, c’est que si un
patient est fortement affecté dans un score FFM, il a de grande chance de I’étre ¢galement
dans d’autres, et inversement, un patient ayant un score FFM dans la normale aura
probablement ses autres scores FFM dans la normale. Ces profils de dextérité nous montrent
¢galement qu’un certain nombre de patients n’ont pas de scores pathologiques. Ceci peut
suggérer que soit il existe différentes populations de patients, avec et sans déficits de dextérité
ou bien que ce gradient de dextérité affectée reflete le background neurodéveloppemental des
patients ; cependant nous ne trouvons aucune corrélation entre cette sévérité de déficit de

dextérité et 1’échelle des SNM.
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Corrélats neuronaux

Le fait que la dextérité soit globalement affectée et que les profils de dextérité affectée soient
hétérogeénes chez les patients suggeére que ce n’est pas une structure neuronale particulieére qui
serait atteinte dans la schizophrénie mais suggére plutdét un déficit de la connectivité
fonctionnelle entre les différents acteurs de la motricité. Si le timing avait été
systématiquement affecté chez les patients cela aurait pu suggérer une atteinte cérébelleuse
comme le suggere les théories de dysmétrie cognitive (Andreasen et Pierson, 2008) mais il est
¢vident au vu de ces résultats qu’il s’agit d’un ensemble de fonctions altérées et qui ne sont
pas nécessairement liées a un timing affecté. En revanche, I’augmentation de la variabilité¢ du
timing, du fait qu’elle se répercute sur des échelles de temps de I’ordre infra-seconde pourrait
suggérer I’implication d’un dysfonctionnement de la boucle cerebello-corticale connue pour
étre impliquée dans la perception de timing du méme ordre (Lewis et Miall, 2003). De plus,
nos mesures de 1’individualisation diminuée liée a une mémoire de travail diminuée suggere
¢galement comme 1’on montré d’autres études (Bridgman et al., 2016 ; Takahashi et al.,
2013 ; Sohn et Hallett, 2004) un dysfonctionnement des mécanismes d’inhibition
intracorticale. Avec ces résultats, nos mesures suggerent qu'une partie des déficits moteurs
chez les patients schizophrénes pourraient s’expliquer par des dysfonctionnements de
connectivités a 1’échelle corticale et a 1’échelle des aires motrices, allant dans le sens d’une

affectation cérébrale globale.

Effets du traitement antipsychotique

La sévérit¢ mesurée avec le FFM (4 scores clés) montre une relation avec le traitement
pharmacologique (dose d’antipsychotiques, CPZe). On pourrait penser que ces atteintes
motrices pourraient €tre dues a I’effet délétere sur la motricité que de nombreuses études
imputent aux antipsychotiques (Nowak et al., 2006), mais d’autres études ont montré des
problémes moteurs (SNM, saccades occulaires) chez des patients sans traitements (Wolff et
O’Driscoll, 1999), sans imprégnation (Peralta et al., 2014), chez des prodromiques (Tamagni
et al., 2013) et mémes chez des apparentés sains (Mechri et al., 2009). D’autres études ont
montré que ces déficits chez des patients stabilisés méme s’ils sont diminués restent a un
niveau supérieur a celui des sujets sains (Whitty et al., 2003). Le traitement antipsychotique
ne semble donc pas expliquer en totalit¢ les déficits moteurs que 1’on retrouve chez les

patients. Méme si nous trouvons une relation entre la sévérité¢ du déficit de dextérité et le
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traitement antipsychotique, les principales mesures clés du FFM ne correlent pas avec le
CPZe mis a part ’erreur pendant le tracking. Le CPZe, mis en cofacteur pour les corrélations
entre la clinique et les scores FFM, n’enléve pas non plus les effets que nous avons trouvés.
Dans ces résultats le CPZe et I’erreur pendant le controle de force semblent liés comme 1’avait
montré Nowak et al., 2006, mais nous avions nous aussi montré¢ auparavant que cette erreur
¢tait augmentée chez des patients non-traités (Térémetz et al., 2014). Le fait que les patients
améliorent I’erreur pendant le tracking apres la remédiation alors que le traitement ne change
pas montre que le CPZe ne peut pas expliquer totalement la performance amoindrie des
patients. Le CPZe pourrait aussi indirectement refléter la sévérité de la maladie, un patient
ayant un fort traitement aurait aussi un tableau clinique plus sévere, ce qui expliquerait
pourquoi les patients avec de forts déficits de dextérité sont aussi ceux avec le plus fort
traitement. Il serait tout de méme intéressant de faire passer des bilans FFM complets a des
patients non traités comme nous I’avions fait auparavant (Térémetz et al., 2014) pour établir
directement la contribution potentielle du traitement aux déficits de dextérité que nous

mesurons.

Effets des anxiolytiques

Nos analyses ont montré un effet potentiel d’un traitement anxiolytique sur les scores SD tap
interval et individualisation suggérant que ces scores affectés seraient corrélés a la prise d’une
médication anxiolytique. Il faut cependant rester prudent avec ces résultats. Les anxiolytiques
sont pour grande partie des agonistes des récepteurs GABA 4 et donc des activateurs des voies
inhibitrices intra-corticales (Teo et al., 2009 ; Florian et al., 2008). Ces derni¢res sont comme
mentionné plus haut probablement impliquées dans 1’individualisation des doigts et un
traitement agoniste de ces voies devrait améliorer la performance d’individualisation. Hors
c’est I’inverse que 1’on observe. Ceci est peut-&tre dii au fait que les patient nécessitant ce
type de traitement sont en réalit¢ déja avec un déficit d’inhibition intracorticale et que le
traitement ne suffit pas a améliorer la performance motrice. Une autre explication pourrait
étre que méme si a I’entrée dans le protocole les patients déclarent prendre des traitements
anxiolytiques, ils ne prennent en réalité ces traitements qu’occasionnellement et non
quotidiennement. Le déficit mesuré ne serait donc pas ’effet du traitement anxiolytique mais

plutot un reflet d’un déficit en inhibition intracorticale.
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Identification de potentiels marqueurs moteurs

Comme mentionné dans le premier chapitre, 1’identification de nouveaux biomarqueurs,
comme des biomarqueurs moteurs, est un enjeu important de la clinique en psychiatrie,
notamment pour identifier plus précocement et spécifiquement les jeunes patients susceptibles
de basculer dans la maladie (Millan et al., 2016). L’ensemble des mesures de la dextérité que
nous avons effectuées avec le FFM chez des patients schizophrénes nous donnent quelques
indications quant a des marqueurs moteurs potentiels pour cette maladie. Notre groupe de
patients était exclusivement constitué¢ de patients stabilisés sous traitement avec donc de
faibles symptomes. Ceci nous permet de dire que nos mesures de la dextérité reflétent soit les
effets du traitement sur les fonctions motrices comme discuté plus haut soit les effets moteurs
de la charge neurodéveloppementale de ces patients (Krebs et al., 2000 ; Chan et al., 2010).
Actuellement on peut distinguer deux types de marqueurs pour la schizophrénie ; les
marqueurs « traits », qui vont rester stables au cours du temps, et les marqueurs « états », qui
vont fluctuer avec I’évolution de la maladie. Il a ét¢ montré que différents items des SNM
correspondent a I’un ou I’une de ces catégories de marqueurs. A premiere vue, en regardant
I’évolution entre T1 (avant la remédiation cognitive) et T2 (apres la remédiation cognitive),
on constate que deux scores FFM évoluent et s’améliorent au cours du temps : 1’erreur
pendant le tracking et la mémorisation de la séquence. Ces deux scores pourraient étre
considérés comme des marqueurs « états » de la maladie. En revanche, les scores SD tap
interval et individualisation ne s’améliorent pas apres la remédiation. Ceci pourrait suggérer
qu’ils correspondraient plus a des marqueurs « traits » de la maladie. Nous n’avons testé
I’évolution au cours du temps que des principaux scores FFM clés mais peut-étre que d’autres
fluctuent également au cours du temps et par exemple a la suite d’une remédiation. Ce ne sont
pour le moment que des suppositions et il serait nécessaire pour confirmer ces résultats
d’effectuer des mesures chez des patients a différentes phases de la maladie. Enfin, une fois
ces potentiels marqueurs moteurs identifiés, il faudrait ensuite les tester chez des jeunes
patients a haut risque et les suivre au cours du temps pour vérifier si I’un de ces marqueurs est
présent en phase prodromique et s’il peut servir de prédicteur pour 1’évolution ou non du

patient vers la maladie.

I1 est intéressant de noter que ces différents scores informent différemment sur les composants
de la dextérité affectés chez les patients mais également qu’ils donnent différentes
informations concernant d’autres aspects de la maladie qu’elles soient cliniques,

neurologiques ou cognitives.
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Discussion : Comparaison AVC — SCZ

Un des objectifs de cette these était d’essayer d’identifier des profils de dextérité typique pour
les différentes pathologies étudiées. Aux vues des profils de déficit dans les deux groupes de
patients treés différents en sévérité et en homogénéité, des comparaisons directes entre les

scores des deux groupes n’étaient pas pertinentes.

D’un point de vue faisabilité et utilisation du FFM dans ces deux pathologies, la principale
différence entre les deux groupes est que les patients SCZ contrairement aux patients AVC,
n’ont pas éprouvé de grandes difficultés pour effectuer les taches. L’autre principale
différence est que méme si les patients SCZ ont presque tous pu effectuer la tdche de
sequential finger tapping contrairement aux patients AVC, c’est tout de méme la tiche pour
laquelle ils ont la moins bonne performance comparée a celle des témoins. Sur cet exercice,
les deux groupes ont montré des difficultés mais pour des raisons différentes. Les patients
AVC ont rencontré plus de problémes de rapidité d’exécution et n’étaient pas en mesure
d’effectuer la séquence (Raghavan, 2007) alors que les patients SCZ étaient tout a fait en
mesure d’effectuer la séquence mais se confrontaient plus a un probléme de mémorisation de
cette derniere (Adini et al., 2015). Comme mentionné plus haut, ceci suggere bien que c’est
I’aspect cognitif de la tache qui limite la performance des patients SCZ alors que c’est son

aspect moteur complexe qui limite celle des patients AVC.

On retrouve la méme opposition dans un autre aspect de la dextérité qui différencie les deux
groupes, le timing. En effet les patients AVC rencontrent des difficultés pour accélérer leur
vitesse de tapping mais n’ont pas de probleme de régularité (du moins a 1Hz) alors que les
patients SCZ ne rencontrent aucun probléme dans I’exécution et 1’accélération du rapping
mais on une plus grande irrégularité. Ainsi les deux groupes s’opposent par les patients AVC
qui souffrent d’une limitation dans I’exécution motrice (Raghavan, 2007) et par les patients
SCZ qui sont plus limités par un aspect cognitif de la tache (ici une plus grande variabilité¢ du

timing interne, Bolbecker et al., 2014).

On constate également que les profils de dextérité ont des formes d’hétérogénéités différentes
chez les patients AVC et chez les patients SCZ. Nous trouvons un genre de score global de
dextérit¢ affectée chez les patients SCZ qui informe plus sur le fond neurologique de la

maladie a la maniere des SNM, a I’inverse 1’hétérogénéité des scores chez les patients AVC,
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avec différents niveaux de gravité, va plutdt nous informer sur la spécificité du déficit chez
chaque patient, pouvant potentiellement nous donner des informations sur la Iésion, les
structures touchées et quels aspects les thérapeutes pourraient faire travailler au patient

pendant la rééducation.

Deux caractéristiques différentes du FFM sont mises en évidence dans ces deux pathologies.
Dans des pathologies ou la dextérité est gravement atteinte comme 1’AVC, les patients sont
capables d’utiliser le FFM, et contrairement a ce qui était attendu, on peut tout de méme
différencier les sujets entre eux. Peut-Etre que si nos patients avaient eu des niveaux plus bas
de dextérité nous n’aurions trouvé que des profils saturés en scores affectés a 1’image de nos
patients les plus affectés. Dans une pathologie ou la dextérité et le contréle moteur ne sont pas
les symptomes principaux, et dans laquelle la dextérité n’est pas connue comme étant tres
perturbée, nous trouvons avec seulement une trentaine de patients des aspects affectés de la
dextérité dans chacune des 4 tiches FFM. Sans réellement comparer statistiquement les scores
pour chaque tache entre les deux pathologies, ces mesures de la dextérité nous informent
différemment. Pour les patients AVC elles complétent le bilan moteur et nous permettent de
préciser le déficit individuel de dextérité et chaque score a une importance explicative du
déficit. Chez les patients SCZ, méme si les profils sont hétérogenes, c’est plus ’ensemble et
la globalité des scores dans les quatre taches qui nous informent sur I’ensemble du déficit de
dextérité¢ et sur son importance, et donc plus sur le background neurodéveloppemental, et
pouvant éventuellement servir de marqueur de la maladie contrairement a chaque score pris

indépendamment.

98



Térémetz Maxime — Thése de doctorat - 2016

Partie 5 : Perspectives

Discussion : Utilisation du FFM dans d’autres maladies et dans

le vieillissement

Au cours de cette thése nous nous sommes principalement intéressés a des pathologies
affectant la dextérité ayant des origines neurologiques. Cependant comme mentionné dans le

premier chapitre, d’autres types de pathologies peuvent affecter la main et la dextérité.
Maladies inflammatoires

Les maladies inflammatoires ou auto-immunes affectent de fagon transitoire ou chronique et
de manicre anatomo-fonctionnelle la main et donc la dextérité. Une de ces maladies est la
sclérodermie. C’est une maladie auto-immune, qui s’attaque aux micro-vaisseaux, qui induit
des scléroses de la peau, des nerfs, des muscles, des tendons, des articulations et des os, et qui
rigidifie la main et limite ’amplitude des mouvements. Tout ceci contribue a diminuer la
fonctionnalité¢ de la main et diminue la dextérité chez ces patients. Cette maladie provoque
¢galement des douleurs limitant encore 1’utilisation de la main. Elle peut servir de mod¢le en
tant que maladie ostéo-articulaire et il est intéressant d’essayer de caractériser les déficits de
dextérité chez ces patients. Actuellement, cette maladie est trés mal diagnostiquée et une
meilleure compréhension des déficits de dextérité pourrait aider a mieux détecter cette
pathologie. Il a aussi été montré que des patients atteints de sclérodermie touchant la main

bénéficiaient d’une rééducation (Stefanantoni et al., 2016).
Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide et d’autres pathologies inflammatoires pourraient aussi étre de
bons modéles pour étudier I’impact d’atteintes ostéo-articulaires sur la dextérité et ses
différents composants. Ces maladies sont extrémement répandues dans la population
vieillissante (70% des maladies de la main ; Longo et al., 2015) et peuvent s’avérer tres
invalidantes pour de nombreuses taches du quotidien. Il s’agit d’un enjeu de santé publique

important pour les prochaines décennies. Avec le développement de nouvelles solutions
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chirurgicales il est important de développer de nouvelles mesures de la dextérité pour le suivi

de ces patients mais également des outils pour la rééducation de la main apres intervention.
Syndrome du canal carpien

Une autre maladie affectant fréquemment la fonction de la main est le syndrome du canal
carpien. Cette inflammation du canal carpien induit une compression du nerf médian et peut
provoquer des dysfonctionnements de la dextérit¢ en provoquant des hypoesthésies des
doigts, des douleurs et des difficultés a doser la force dans les doigts affectés (Zhang et al.,
2013). De plus, le traitement actuel pour cette pathologie reste I’intervention chirurgicale, et il
est nécessaire ensuite de rééduquer la main opérée. Il serait donc intéressant d’étudier en quoi
le syndrome du canal carpien affecte les composants de la dextérité (par exemple les
différences d’indépendance et de dosage de force des doigts affectés et non affectés) et de

développer un protocole de rééducation adapté a la main opérée en post opératoire.
Variations liées a 1’age

Il serait aussi treés intéressant de pousser les connaissances que nous avons de I’effet de 1’age
sur la dextérité que ce soit les effets du vieillissement ou bien ’acquisition des différents
composants de la dextérit¢ au cours du développement. Pour étudier ces phénomeénes,
I’enregistrement de sujets sains de différents ages serait nécessaire. Le bilan tel qu’il est congu
actuellement ne permet pas de différencier des sujets témoins jeunes de sujets agés sains.
Actuellement, les taches telles qu’elles sont congues ne sont pas assez difficiles pour forcer
les sujets sains a atteindre leurs limites. Il existe un degré d’erreur inhérent a la tache de finger
force tracking. A partir d’un certain niveau de performance, on ne peut pas descendre en
dessous de ce niveau d’erreur. Certains témoins de 40 ou 50 ans arrivent a ce niveau et
certains sujets jeunes non. Pour réussir a les différencier il faut augmenter la difficulté. Par
exemple les sujets témoins arrivent presque tous a un niveau de réussite de 95% pour la
mémorisation de la s€quence. Si nous voulions trouver des différences agés/jeunes il faudrait
par exemple tester avec une séquence plus difficile a exécuter ou plus longue (10 appuis par
exemple) ou bien plus rapide (2Hz de display) ; ou encore pour la tiche de finger force
tracking nous pourrions augmenter progressivement la vitesse jusqu’a atteindre une vitesse a
laquelle les sujets atteignent un taux maximal d’erreur. La caractérisation de la dextérité aux
différents ages dans la population générale permettra de déterminer des niveaux de
performance qui pourront servir a détecter plus spécifiquement et précisément les

performances sortant de la normale dans la détection de certaines pathologies.
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Les mesures de la dextérité et de ses composants pourraient servir a étudier des pathologies
touchant le développement psychomoteur des enfants. En effet, des pathologies comme la
dysgraphie ou la dyspraxie chez I’enfant peut retarder 1’apprentissage et les mécanismes
neurologiques du contréle moteur et de I’apprentissage moteur sous-jacents de ces maladies
restent encore a explorer (Nicolson et Fawcett, 2011). Il serait par exemple trés intéressant de
comparer la dextérité chez de jeunes sujets sains, et la comparer a celle mesurée chez de
jeunes patients dysgraphiques ayant ou non une dyspraxie associée afin de mieux caractériser

ces deux types de troubles.

En plus de mieux comprendre les effets de 1’age sur la dextérité, la mise en place d’une
grande base de données sur les scores FFM dans la population générale permettrait d’utiliser
le FFM et la mesure des composants de la dextérité comme examen moteur pour des
pathologies neurodégénératives comme la sclérose amyotrophique latérale ou la maladie de
Parkinson. En effet les bilans neurologiques actuels ne permettent pas de détecter des
perturbations du contréle moteur au stade infra-clinique lorsque la maladie débute.
L’identification de marqueurs moteurs de la dextérité pourrait aider les cliniciens a établir un
diagnostic clinique de ces maladies de fagon plus précoce et permettrait la mise en place de
traitement plus tot dans le développement de la maladie. De plus des bilans FFM réguliers
permettraient également de mesurer 1’évolution de la dextérité au cours du temps avec plus de
sensibilit¢ que les tests cliniques actuellement utilisés, informant ainsi sur la réponse au

traitement et 1’évolution de la maladie.

Discussion : Développement du FFM2

L’un des objectifs de cette thése était de tester 1’utilisation du FFM et de tirer de ces
expérimentations les observations nécessaires a 1’amélioration de notre appareil vers une
deuxiéme version, le FFM2, en tant qu’outil de mesure mais également a terme en tant
qu’outil de rééducation. Au cours des expérimentations, nous nous sommes confrontés a des
difficultés ergonomiques et conceptuelles dans 1’utilisation du FFM, surtout avec les patients
AVC. De plus il nous est apparu clairement que certaines fonctionnalités €taient a ajouter a

notre appareil. C’est ainsi, a partir de notre retour pendant les expérimentations et des
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suggestions des patients et des thérapeutes que nous avons inventori¢ des modifications a

apporter a I’évolution du FFM vers le FFM2 et a notre protocole de mesure.

L’une des principales remarques fut au sujet de I’absence de capteur pouce. En effet méme si
initialement nous ne nous intéressions qu’aux mouvements des doigts, il est intéressant de
mesurer les différents parametres de contréle du pouce (par exemple s’il s’agit bien du doigt
le plus indépendant (Lang et Schieber, 2004)). Pour répondre a ces questions nous allons
ajouter un capteur de force sur le coté de I’appareil. Notre approche de mesure de la dextérité
ne se base pas sur des mouvements fonctionnels comme des oppositions de doigts ou des
prises d’objets, ¢’est pourquoi nous faisons le choix de ne pas placer le capteur du pouce en
opposition avec les autres doigts pour ainsi mesurer et faire travailler le pouce de facon
indépendante. Cette configuration permettra de mesurer la qualité du dosage de force avec le
pouce, son indépendance hors de tiches coordonnées avec les autres doigts. Nous pourrons
aussi en intégrant le pouce, voir si un travail de rééducation sur le controle de force de I’index
et du pouce de facon séparé, améliore la fonction de prise de précision ou la vitesse au

Moberg pick-up test par exemple.

Une autre contrainte constatée principalement avec les patients AVC, est la position de la
main et du FFM. En effet pour nos deux premicres études, les sujets avaient pour instruction
de poser I’avant-bras sur une table et placer leurs doigts sur les quatre pistons du FFM lui-
méme pos¢ sur cette table. Ainsi positionné, le sujet travaille avec les doigts étendus et le
poignet légerement en extension. Chez les patients AVC, cette position était difficile a adopter
car ils ont une extension du membre supérieur assez faible. De plus, ils éprouvaient beaucoup
de difficultés pour maintenir les doigts sur les pistons. Ceci entrainaient pendant les
différentes taches des glissements des doigts et perturbaient I’attention des patients qui
devaient souvent quitter I’écran des yeux pour voir et repositionner leurs doigts sur I’appareil.
Comme mentionné dans le premier chapitre, les patients utilisaient également des stratégies
de compensation lorsqu’ils éprouvaient des difficultés a effectuer certaines taches. Lors du
single finger tapping par exemple, il était fréquent que lorsque 1’exercice passait a 2Hz ou
3Hz, les patients, plutét que de continuer le fapping avec le mouvement des doigts, se
mettaient a utiliser le mouvement du poignet voir du bras. On pouvait retrouver ce type de
compensation pour le finger force tracking chez les patients qui, ne pouvant pas augmenter la
force sur le piston, levaient le bras et utilisaient finalement le bras, I’épaule voir le tronc pour
exercer une plus grande force sur le piston. Afin d’éviter ces problémes de positionnement et

de compensation, le FFM2 sera équipé d’un systéme de fixation a la main et s’utilisera dans
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une autre position. Le FFM2 sera placé contre la paume de la main, maintenu par un systéme
d’accroche et les doigts reposeront sur les pistons dans une position de semi-flexion. Cette
nouvelle position devrait limiter les crispations et les problemes de placement des doigts dus a
une faible extension. Elle évitera également aux patients de compenser leur manque de force
et permettra de mesurer réellement les mouvements et forces exercés uniquement par les
doigts. Enfin, le fait que 1’appareil soit fixé a la main diminuera les perturbations dues au
repositionnement des doigts et de la main et autorisera d’autres positions du bras plus

compatibles avec les possibilités de mouvement du patient.
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Figure 29: Mesures de I'extension. A) Le FFM actuel pour la mesure des composants clés de la
dextérité. B) Appareil possédant deux capteurs de forces mesurant la flexion et I'extension des doigts
compatible IRM. C) Exemple d’enregistrement pendant un finger force tracking en IRM. La
représentation des forces de flexion est en négatif, et en positif pour les forces d’extension. L'index
est représenté en vert et le majeur en bleu, la force cible en rouge. On peut voir indiqué par des
fleches noires que les forces de flexion de I'index et d’extension du majeur sont couplées pendant les
essais (Pearson R>0,95) et a I'inverse lors d’essais en extension de I'index, le majeur n’appuie pas.

Afin de stabiliser les doigts sur les pistons et éviter les phénoménes de glissement les capteurs
seront équipés de moyens de fixation des doigts. Ceci donnera plusieurs avantages. Tout
d’abord, cela diminuera la distraction qu’occasionne le glissement des doigts pendant les
taches. Ensuite, comme les doigts seront maintenus sur les pistons nous pourrons mesurer de
fagon plus fiable les mouvements d’overflows et d’appuis involontaires. Enfin, ces systémes
d’attache nous permettront d’ajouter une mesure de la force d’extension des doigts. Ainsi,
nous serons en mesure de quantifier et de travailler le contrdle de force d’extension dans les
doigts, qui est aussi affecté chez les patients AVC, mais également les forces d’extension
involontaires de compensation lors de mouvements n’impliquant pas les doigts en question.

En effet lors de I’utilisation de 1’index, par exemple pendant une tache de tracking de force,
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les sujets ont tendance a lever les doigts non actifs, c’est le cas dans cet enregistrement fait a
I’aide d’un autre prototype du FFM mesurant la flexion et I’extension de I’index et du majeur

(figure 29).

L’association des mesures de I’extension et des mouvements de flexions involontaires (appuis
overflows et involontaires) permettra d’obtenir une mesure complete de I’indépendance des
doigts. Les questions suivantes pourraient &tre abordées, si nous trouvons les mémes types de
patterns de voisinage entre les doigts, pourra-t-on prédire par exemple que les témoins auront
plus d’extensions compensatrices (stratégie d’évitement des appuis involontaires) et les
patients moins d’extension et plus d’appuis involontaires ? La performance dans le contrdle
de force d’extension est-elle corrélée avec celle de la flexion ? Peu de tiche de la vie
quotidienne nécessite ce type de dosage de force, mais il serait intéressant de mesurer la
capacité a faire des extensions car cette capacité est souvent 1ésée aprés I’AVC (Cauraugh et

al., 2000) et serait un potentiel marqueur prédicteur de la récupération (Nijland et al., 2010).

Discussion : Développement d’un appareil de rééducation

Pendant cette thése nous avons testé et étudi¢ 1’utilisation du FFM en tant qu’outil de mesure
de la dextérité et de ses composants. Dans le but de développer et tester un appareil pour la
rééducation apres un AVC nous mettons en place une nouvelle étude. A partir de notre
expérience avec le FFM et les patients AVC, nous avons développé une deuxieme version du
FFM, que nous allons appeler le FFM2. Ce nouvel outil devrait intégrer les modifications
citées plus tot (ajout du pouce, de I’extension) ainsi qu’un systéme d’enregistrement et
d’analyse embarqué pour pouvoir donner en temps réel les scores des patients pour les
différentes taches. Avec ce nouvel appareil, nous développons des protocoles d’entrainement
basés sur nos taches de mesures de la dextérité. Ainsi le FFM2 permettra d’effectuer une
mesure et une caractérisation de la dextérité et de ses composants, comme le premier FFM,
mais il pourra également servir de station d’entrainement de la dextérité et pourra focaliser
I’entrainement sur les composants clés de la dextérité mesurés comme étant les plus affectés.
C’est cette association entre la caractérisation précise et I’entrainement ciblé des composants
de la dextérité qui est une nouveauté dans le champ de la rééducation actuellement et que

d’autres équipes essaient aussi de développer (Taheri et al., 2012).
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Le protocole de rééducation sera basé sur nos taches. Ces taches pourront étre modulées en
difficult¢ pour s’adapter au déficit mesuré chez chaque patient afin d’optimiser
I’entrainement. L’augmentation progressive de la difficulté permettra également d’augmenter
et de renouveler le challenge pour pousser le patient vers de meilleures performances
(Thomson et al., 2014 ; Celinder et Peoples, 2012). De plus I’ajout de scores et d’un suivi de
I’évolution des performances du patient aura un aspect motivationnel important dans la
rééducation (Van Vliet et Wulf, 2006). L’atteinte d’objectifs a court et long terme et le retour
rapide de 1’amélioration des performances est connu pour stimuler la motivation lors
d’entrainement, méme chez des personnes adgées (Molina et al., 2014 ; Skjeeret et al., 2016) et

nous comptons sur cet aspect pour améliorer d’autant plus la récupération.

L’objectif de cette future étude clinique sera de voir si notre approche de rééducation, par
personnalisation du protocole d’entrainement, améliore la récupération par rapport a une
approche plus traditionnelle, mais également par rapport a une approche technologique

comme la notre mais non ciblée (exemple : Friedman et al., 2014 ou Jang et Jang, 2016).

Discussion : FFM et approches multidimensionnelles

La validation des mesures de dextérit¢ du FFM va désormais permettre de continuer a étudier
plus en détails le fonctionnement, I’organisation et les corrélats neuronaux impliqués dans le
controle de la dextérité et de ces composants. De nombreuses questions et hypothéses se
posent pour lesquelles des approches multidimensionnelles intégrant 1’utilisation du FFM a

d’autres techniques permettront de donner des réponses.

La Stimulation Magnétique Transcranienne (TMS, Di Lazzaro et al., 2003) a permis dans de
nombreuses €tudes de mesurer 1’excitabilité corticale du M1 chez des sujets sains, des patients
hémiplégiques ou atteints d’autres pathologies. La détection de seuils moteurs ou la mesure de
I’inhibition intra-corticale (SICI) ou inter-hémisphérique est également permise par cette
technique (Bridgman et al., 2016). Il serait intéressant d’utiliser cette technique pour étudier la
relation entre 1’excitabilité corticale ou I’inhibition intra-corticale et les différents composants
de la dextérité. Par exemple, D’inhibition intra-corticale étant souvent associée a
I’indépendance des doigts (Sohn et Hallett, 2004), nos mesures de 1’individualisation ou des
overflows corrélent-elles avec la mesure du SICI faite chez des sujets sains, ou des patients

schizophrénes ? De méme, 1’excitabilité corticale chez des patients AVC est-elle liée avec la
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capacité de produire de la force et de la contrdler ? Une autre technique permise par la TMS
est la rTMS (TMS répétitive, Khedr et al., 2005 ; Mansur et al., 2005 ; Takeuchi et al., 2008)
qui selon la fréquence de stimulation peut induire une augmentation ou une inhibition de
I’excitabilité corticale sur différentes aires corticales. Il serait intéressant de tester comment la
stimulation ou I’inhibition de différentes aires sensorimotrices (SMA, PM, MI, cervelet)
influence les différents composants de la dextérité. Par exemple, la stimulation du SMA
améliore-t-elle 1’apprentissage de séquence motrice comme le suggere certaines études
(Fregni et al., 2005 ; Fregni et Pascual-Leone, 2006) ? De plus, ces techniques de stimulation
peuvent-elles améliorer la récupération aprés un AVC et si oui quel composant s’améliore en
fonction de la zone cérébrale stimulée ou inhibée (Liidemann-Podubecka et al., 2015 et 2016).
L’inhibition du M1 contra Iésionnel améliore-t-elle le controle de force dans la main
hémiplégique ? D’autres techniques de stimulation existent également comme la Stimulation

Transcranienne a Courant Direct (tDCS, Regni et al., 2005 ; Schlaug et al., 2008).

L’imagerie est également un outil puissant pour I’étude des corrélats cérébraux impliqués
dans le controle de la dextérité (Calautti et al., 2010). L’utilisation d’une version compatible
du FFM en IRM fonctionnelle (IRMf) permettrait d’étudier les structures cérébrales activées
lors des différentes taches. Cela permettrait également de voir si I’activation de ces différentes
aires corticales est corrélée avec la performance des sujets et des patients. La comparaison des
activations pendant les différentes taches permettrait de mettre en évidence ’activation des
structures cérébrales liées a un composant de la dextérité donné ou bien de voir par exemple si
le tapping utilisant des configurations plus difficiles (majeur + auriculaire) nécessite
I’activation d’aires corticales différentes que pour des configurations plus simples (index

seul).

L’IRMf au repos nous permettrait également d’étudier les relations entre les réseaux de
connectivité fonctionnelle entre les aires motrices et la performance pour les différents
composants de la dextérité (James et al., 2009) ou encore les techniques de DTI (Imagerie par
Tenseur de Diffusion) nous permettraient de corréler ces performances avec ’intégrité des
fibres de substance blanche du faisceau cortico-spinal (Lindberg et al., 2016) ou reliant les

différentes aires corticales entre elles.

L’imagerie anatomique permettrait aussi de corréler 1’intégrité des différentes structures
cérébrales avec les performances pour les différents composants de la dextérité chez des
patients AVC (Lo et al., 2010 ; Brandauer et al., 2012). Nous pourrions ainsi évaluer 1’effet de

la localisation, de la taille de la lésion sur la dextérité. A I’aide de masque et de modéle, nous
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pourrions prédire 1’intégrité du faisceau corticospinal et la corréler avec nos mesures de la
dextérité et aussi avec son évolution. En enregistrant un assez grand nombre de patients et en
créant des groupes en fonctions des Iésions et de leur taille peut-&tre pourrions-nous créer des
modeles de prédiction des déficits de la dextérité a partir des images IRM. Il serait également
possible de hiérarchiser les composants de la dextérité en rapport avec les structures 1ésées,
par exemple si le faisceau corticospinal est préservé a 50% quel composant de la dextérité

sera le plus touché ?

L’intégration du FFM a ces différentes techniques devraient permettre d’étendre les
connaissances sur la dextérité, ses composants clés et les structures neuronales sous-jacentes
dans le contrdle moteur normal et dans la pathologie donnant ainsi de meilleurs outils pour

appréhender et prendre en charge en clinique et en rééducation les déficits moteurs de la main.
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Abstract

Background

Establishing which upper limb outcome measures are most commonly used in stroke stud-
ies may help in improving consensus among scientists and clinicians.

Objective

In this study we aimed to identify the most commonly used upper limb outcome measures in
intervention studies after stroke and to describe domains covered according to ICF, how
measures are combined, and how their use varies geographically and over time.

Methods

Pubmed, CinHAL, and PeDRO databases were searched for upper limb intervention stud-
ies in stroke according to PRISMA guidelines and477 studies were included.

Results

In studies 48different outcome measures were found. Only 15 of these outcome measures
were used in more than 5% of the studies. The Fugl-Meyer Test (FMT)was the most com-
monly used measure (in 36% of studies). Commonly used measures covered ICF domains
of body function and activity to varying extents. Most studies (72%) combined multiple out-
come measures: the FMT was often combined with the Motor Activity Log (MAL), the Wolf
Motor Function Test and the Action Research Arm Test, but infrequently combined with the
Motor Assessment Scale or the Nine Hole Peg Test. Key components of manual dexterity
such as selective finger movements were rarely measured. Frequency of use increased
over a twelve-year period for the FMT and for assessments of kinematics, whereas other
measures, such as the MAL and the Jebsen Taylor Hand Test showed decreased use over
time. Use varied largely between countries showing low international consensus.
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Conclusions

The results showed a large diversity of outcome measures used across studies. However, a
growing number of studies used the FMT, a neurological test with good psychometric prop-
erties. For thorough assessment the FMT needs to be combined with functional measures.
These findings illustrate the need for strategies to build international consensus on appropri-
ate outcome measures for upper limb function after stroke.

Introduction

Stroke is a main cause of physical disability in adults [1]. Stroke survivors can suffer several
neurologic impairments and up to 85% of them experience some degree of paresis of the upper
limb [2]. Moreover, about 50% of stroke survivors show impaired upper limb and hand func-
tion in the chronic phase [3, 4]. This impairment often causes limitations in activities of daily
living and may decrease the quality of life [5]. Although many studies have investigated the effi-
cacy of various rehabilitation interventions, how best to improve upper limb function after
stroke remains an important challenge.

Measurement of upper limb function is central for improving clinical practice and for evalu-
ating efficacy of rehabilitation interventions. For the individual stroke patient, selection of an
appropriate outcome measure can improve diagnosis and quantification of symptoms, aid
planning and follow-up of rehabilitation interventions, and improve communication between
clinicians [6]. Across patients, a standardized approach in the selection of outcome measures
can lead to more efficient rehabilitation for the patient group and to greater insights into the
clinical condition. However, many valid and reliable outcome measures for the upper limb
exist and measures are often combined in order to gain a more complete picture of functioning
[7-9]. Clinical practice guidelines for rehabilitation after stroke recommend use of outcome
measures with good psychometric properties [10]. However, recommendations for which mea-
sures to use are not provided. Other guidelines recommended to select outcome measures that
are appropriate to the interventions being studied and that are feasible in terms of time taken
to administer and training of personnel [10]. Other practice guidelines suggest applying com-
monly used outcome measures with good psychometric properties, such as the Fugl-Meyer
Test, the Action Research Arm Test, the Box and Block test, the Chedoke Arm and Hand
Inventory, the Nine Hole Peg Test or the Wolf Motor Function Test [11]. A recent overview of
systematic reviews on upper limb outcome measures showed good measurement quality for
these same measures [7]. However, despite these guidelines studies performed still use a wide
range of different outcome measures [12]. Most likely measures are selected depending on
goals of study, severity of hemiplegia, whether patients are in acute or chronic phase, and pref-
erences of the investigator [12, 13]. Nonetheless, investigators are generally aware of the weak-
nesses (and sometimes flaws) of each outcome measure, e.g., the presence of floor and ceiling
effects [14] along with practical feasibility constraints (time taken and ease of administration)
and develop study protocols around the limitations of existing outcome measures.

However, homogenous use of outcome measures is critical for across study comparison of
the efficacy of different upper limb rehabilitation techniques. Representative meta-analyses
require comparable, if not identical outcome measures. Yet, similar use of measures critically
depends on whether scientists and clinicians agree on most appropriate measures. Some degree
of consensus is expected, given that clinicians and scientists involved in designing studies are
experts in the field. Guidelines and systematic reviews may contribute in forming consensus,
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but use of outcome measures in clinical studies still varies. A first step toward a more homoge-
nous use of outcome measure requires anassessment of current use across performed studies.
In this systematic review we aimed (i) to provide an overview of upper limb outcome measures
used in interventional stroke studies and their frequency of use, (ii) to describe the different
ICF domains covered by each measure, and (iii) to explore common patterns of use in terms of
which measures are combined, and (iv) to examine whether their frequency of use is changing
over time and whether use of measures varies between countries. The scope of this article does
not include an overview of the psychometric properties of outcome measures since this has
been reviewed recently [7, 15, 16]. We also limited this review to stroke and did not include
other pathologies such as cerebral palsy where similar outcome measures are used [8].

Methods
Search strategy and selection criteria

A systematic literature search according to PRISMA guidelines [17] was performed from
Pubmed, CinHal and PeDRO databases (S1 Text). The search keywords used were”Stroke”,
AND “hand function”, OR™finger function”, OR “arm function”, OR “upper extremity function”.
We limited the search to studies on human adults, written in English and published between
December 2004 and August 2015. In total, 2183abstracts were identified and screened by four
reviewers (LS, MT, JPB, PL). Only studies reporting on upper limb interventions were included.
Non-interventional studies, such as cross-sectional studies or studies presenting new methods of
assessment, were excluded. Duplicates, literature reviews and meta-analyses were also excluded.
The included studies were not assessed for scientific quality. Full articles were reviewed when rel-
evant information was lacking in the abstract (143 full articles checked). If inclusion was uncer-
tain the study was discussed among reviewers and a final consensual decision was made whether
to include or not. A total of477studies met criteria for inclusion and were reviewed for outcome
measures (S1 Appendix). The selection steps are summarized in the flow-chart (Fig 1).

Data analysis

All outcome measures used to assess the effects of upper limb interventions were recorded for
each included study. Many studies applied instrumental measures such as electromyography,
imaging, and transcranial magnetic stimulation and these measures were also recorded since
these measures are becoming more common and more often integrated into clinical studies.
Most studies combined upper limb outcome measures with other general measures (e.g., mea-
sures of stroke severity or disability). However, since these latter measures were not specific to
upper limb function we did not include them in the analysis. For further analysis, various mea-
sures describing one given motor component were grouped. Force control (FC) measures
included measures of power grip, pinch grip, release of force and force time integrals. Passive
and active assessment of upper limb range of motion was also grouped into one variable
(ROM). Similarly, the Ashworth scale and the modified Ashworth scales were grouped into
one variable (Ashworth). In addition, the year of publication and the country where the study
was performed were also recorded. The frequency of use of each outcome measure was then
calculated as percent (%) across the studies included (n = 477).

Since many different outcome measures were identified, a second, more detailed analysis
was undertaken for measures present in more than 5% of the studies. The items of each identi-
fied (or grouped) outcome measure were analyzed according to the International Classification
of Functioning, Disability and Health framework (ICF) [18] by use of established linking rules
[19]. Measures were categorized as mainly consisting of items relevant to (i) Body function and
body structure, or (ii) Activity level. In addition, a further category was designated, (iii)
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Search:
Pubmed, Cir|1hal, PeDRO

v

Key words: “hand function”, OR
“finger function”, OR “arm
function, OR “upper extremity
function” AND “stroke”

Studies in English, adult humans,
publication year: 2004-2015

v

Identified studies: 2183

|
v L4

Exclusion criteria:
Duplicates, literature reviews
and meta-analyses
Non interventional studies

v v

Included articles: 477 Excluded articles: 1706

Inclusion criteria:
Adult stroke patients
Interventional studies

Description and analysis
of outcome measures

Fig 1. Flow-chart illustrating search strategy and number of studies selected.
doi:10.1371/journal.pone.0154792.g001

Advanced methods, which consisted of methods mostly used in research and not yet com-
monly applied in clinical routine. If several upper limb outcome measures were used within a
given study, we noted the frequency of combination between measures (i.e., how often mea-
sures were combined). Potential trends of use over time (2004-2014) were analyzed using the
non-parametric Mann-Kendall Test. Finally, we also studied geographical trends by comparing
frequency of use across different countries.

Results
Outcome measures: frequency of use

A total of 477 studies were reviewed, in which a wide variety of outcome measures were identi-
fied. Interventions varied: 63% of studies used an active training paradigm (e.g., movement
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Fig 2. Frequency of use of different upper limb outcome measures (in % of studies). Frequency of use varies
widely, between 36% and 1%. Only 15 measures were used in more than 5% of studies (dotted line). The 48
outcome measures are in alphabetic order: AMAT = Arm Motor Ability Test, ARAT = Action Research Arm Test,
Ashworth = Ashworth scale, BBT = Box and Blocks Test, CAHAI = Chedoke Arm Hand Inventory,

CMSA = Chedoke McMaster Stroke Assessment, COPM = Canadian Occupational Performance Measure,

DAS = Disability Assessment Scale, DTI = Diffusion Tensor Imaging, EMG = Electromyography, FAT = Frenchay
Arm Test, FC = Force Control, fMRI = Functional Magnetic Resonance Imaging, FMT = Fugl-Meyer Test,

FTHUE = Functional Test for the Hemiplegic Upper Extremity, FTT = Finger Tapping Test, GOT = Grating
Orientation Task, GRT = Grasp Release Test, HFS = Hand Function Survey, HFT = Hand Function Test,

JTHT = Jebsen Taylor Hand Test, KIN = Kinematics, MAL = Motor Activity Log, MAM36 = Manual Ability
Measurement 36, MAS = Motor Assessment Scale, MHS = Mini Hand Score, MI = Motricity Index,

MMDT = Minnesota Manual Dexterity Test, NHPT = Nine Hole Peg Test, NSA = Nottingham Sensory Assessment,
PT = Pegboard Test, RELHFT = Rehabilitation Engineering Laboratory Hand Function Test, RMA = Rivermead
Motor Assessment, ROM = Range of Movement, SHFT = Shollerman Hand Function Test, SHPT = Sixteen Hole
Peg Test, SIAS = Stroke Impairment Assessment Set, SMES = Sodring Motor Evaluation Scale,

SSDI = Standardized Somatosensory Deficit Index, STEF = Simple Test for Hand Function, TDT = Tactile
Discrimination Test, TMS = Transcranial Magnetic Stimulation, TS = Tardieu Scale, UEFT = Upper Extremity
Function Test, ULIS = Upper Limb Impairment Scale, VAS = Visual Analogue Scale, VFHT = Von-Frey Hair Test,
WMFT = Wolf Motor Function Test.

doi:10.1371/journal.pone.0154792.g002

repetitions, strength training, use of robots), 24% of studies used a cognitive or sensory
approach to enhance movement recovery (e.g., virtual reality games, mirror therapy, motor
imagery), 25% combined approaches with conventional upper limb training, 11% of studies
used pharmacological intervention (e.g., fluoxetine or botulinum toxin injection) and 10% of
studies used neurostimulation (e.g., repetitive TMS or transcranial direct current stimulation).
Fig 2 shows the distribution of the 48 identified measures in terms of frequency of use (% stud-
ies). Only the 15 most common measures were used in more than 5% of the studies. The most
commonly used measure was the Fugl-Meyer test for the upper limb, reported in 36% of the
studies. Fig 3 categorizes thesel5 top measures according to ICF or advanced methods. Four
out of these 15 measures evaluated (entirely or predominantly) the ICF Body Structure/Body
Function level (Fig 3A): the Fugl-Meyer Test (FMT), the Ashworth or modified Ashworth
scale, tests concerning force control (FC) and ROM. Of these measures the Fugl-Meyer Test
(FMT) was the most commonly used, almost twice as much as the others.

Seven of the 15 outcome measures concerned predominantly theICF Activity level. These
were (Fig 3B): Wolf Motor Function Test (WMFT), Action Research Arm Test (ARAT),
Motor Activity Log (MAL), and Box and Blocks Test (BBT), each of these present in about
10% of studies, followed by JebsenTaylor Hand Function Test (JTHFT), Nine Hole Peg Test
(NHPT), and Motor Assessment Scale (MAS).
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el e
@ ) PLOS ‘ ONE Measurement of Upper Limb Function after Stroke

A 5 ICF Body Function

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

5 4

0 p

FMT Asworth

B ICF Activity

35 -

30 -

25 -

20 -

15 -

l I

5 .

;| I H B

WMFT ARAT NHPT JTHT

C s Advanced methods

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

A nm

0 - ._\

KIN fMRI

Fig 3. Frequency of use (%) of outcome measures according to ICF domains (A, B) and advanced
methods (C). Abbreviations as in Fig 2.

doi:10.1371/journal.pone.0154792.g003

The remaining four of the 15 top measures were categorized as advanced methods. These
include Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), electromyography (EMG), functional MRI
(fMRI) and Kinematics(KIN) (Fig 3C).

Categorization of measure items according to ICF

Among the most commonly used measures (>5% of studies) some measures contained items
that covered both ICF domains differently (Table 1). For example, the Fugl-Meyer Test (FMT)
represents a mix, with most items (87%) related to the ICF Body Function/Body Structure
domain (ICF B7, Musculoskeletal and Movement Related Functions), and some items (13%)
related to the ICF Activity domain (D4, Mobility = 13%). In contrast, the Action Research Arm
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Table 1. Outcome measures in relation to ICF domains.

(%) FMT Ash-worth FC ROM WMFT MAL ARAT BBT JTHT MAS NHPT
D4. Mobility 13.3 0 0 0 50 26.9 84.2 100 100 44 .4 100
D5. Self care 0 0 0 0 0 50 0 0 0 0 0
D6. Domestic life 0 0 0 0 0 32.1 0 0 0 0 0
B7.Movement functions 86.6 100 100 100 50 0 15.8 0 0 55.6 0

ICF activity domains included: D4. Mobility, D5. Self care, D6. Domestic life.ICF body function/body structure domains included: B7. Musculoskeletal and
movement related functions. ARAT = Action Research Arm Test, Ashworth = Ashworth scale, BBT = Box and Blocks Test, FC = Force Control,

FMT = Fugl-Meyer Test, JTHT = Jebsen Taylor Hand Test, MAL = Motor Activity Log, MAS = Motor Assessment Scale, NHPT = Nine Hole Peg Test,
ROM = Range of Movement, WMFT = Wolf Motor Function Test.

doi:10.1371/journal.pone.0154792.t001

Test (ARAT)contains predominantly ICF Activity items (84%). Still other tests show a bal-
anced distribution between the two ICF domains, such as the Wolf Motor Function Test
(WMFT) and the Motor Assessment Scale (MAS). The Motor Activity Log (MAL) was the
only one to include items on domestic activities (D6).

Use of several outcome measures

In the majority (72%) of the studies, more than one upper limb outcome measure was used.
Thirty-one percent of all studies combined two complementary measures and 25% combined
three measures. Few studies used more than three measures, i.e. four or five were used by 11%
and 4% of the studies, respectively. The particular combination of measures within studies
(curved link) and the frequency of occurrence of particular combinations across studies (line
thickness of the link) are shown in Fig 4. Combined use of the Motor Activity Log (MAL)and
the Wolf Motor Function Test (WMFT)occurred most frequently. Similarly frequent was the
association of the Fugl-Meyer Test (FMT) with the Action Research Arm Test (ARAT). Fig 4
also shows that many of the more frequent associations concern combinations between the two
ICF domains. The Fugl-Meyer Test (FMT), related to the ICF Body Function/Body Structure
level, was commonly combined with the measures related to ICF Activity level, such as the
Motor Activity Log (MAL), the Wolf Motor Function Test (WMFT) and the Action Research
Arm Test (ARAT). In contrast, certain measures were infrequently combined, e.g., the Fugl-
Meyer Test (FMT) with either the Motor Assessment Scale (MAS) or the Nine Hole Peg Test
(NHPT). Among the ‘advanced methods’, Kinematics (KIN) was most often combined with
the Fugl-Meyer Test (FMT).

Change over time

We used the Mann-Kendall test to statistically assess if there was a monotonic upward or
downward trend in the frequency of use of the outcome measures over time. The Fugl-Meyer
Test (FMT) showed an increasing trend of use across this twelve year period, with use in 30%
of studies in 2004-2009 and 41% in 2010-2015 (Fig 5). There was also a trend for increased use
of kinematics during this period (from 8% to 15%). The opposite tendency, a decrease in use,
was found for the Motor Activity Log and the Jebsen Taylor Hand Test (MAL, from 21% to
13%; JTHT, from 8% to 4%, Fig 5).

Geographical patterns of use

The use of particular upper limb outcome measures may vary geographically. This was investi-
gated for the 10 countries that published most of the included studies. The number of studies
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Fig 4. Combination of outcome measures. Measures related to the ICF Activity level are listed on the horizontal, those related to ICF Body
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between two different measures indicates their combined use within a study. The thickness of the curved line represents the frequency of
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doi:10.1371/journal.pone.0154792.9004

in these countries was: USA n = 169, Germany n = 37, Japan n = 35, UK n = 23, Italy n = 22,
Taiwan n = 21, Netherlands n = 21, Republic of Korea n = 20, Australia n = 18, and Canada

n = 17. The Fugl-Meyer Test (FMT) was the most used measure in studies from Canada (53%),
Italy (50%), Japan (57%), Netherlands (57%) and USA (37%). Furthermore, the Fugl-Meyer
Test (FMT) had the most homogenous pattern of use across the 10 countries and was among
the top three measures in eight of these countries (Fig 6). Nonetheless, the Fugl-Meyer Test
(FMT) was infrequently used in studies from the UK (17%) and Australia (11%). Other mea-
sures, such as Ashworth, Motor Activity Log (MAL) and Action Research Arm Test (ARAT),
showed greater variation across countries with a less homogenous pattern of use (Fig 5). Stud-
ies from the UK used mostly the Action Research Arm Test (ARAT) (56%), Force Control
(FC) (22%) and Range of Movement (ROM) (17%) measures, whereas studies from Australia
used predominantly (44%) the Motor Assessment Scale (MAS), Range of motion measures
(ROM, 28%) and the Action Research Arm Test (ARAT, 22%). Use of ‘Advanced methods’
appeared in the top three frequencies in the Republic of Korea (fMRI in 25% of studies), Japan
(TMS in 20% of studies), and Germany (TMS in 24% of studies).
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Fig 6. Frequency of use in the ten countries with most publications. Distributions (in % use) shown for
Ashworth, Motor Activity Log (MAL), Fugl-Meyer Test (FMT) and Action Research Arm Test (ARAT).
Frequency of use of particular measures across countries varied greatly and was not homogenous. The Fugl-
Meyer Test (FMT, Fig 5C) has high rates of use in most countries, except in Australia and UK, where the
Action Research Arm Test (ARAT, Fig 5D) was used more often.

doi:10.1371/journal.pone.0154792.9g006
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Discussion

This review showed a large diversity of upper limb outcome measures used in intervention studies
after stroke. This likely reflects differing priorities among scientists and clinicians when selecting
outcome measures with choices influenced by several factors, such as level of residual voluntary
motor capacity in the patient population, measurement properties of outcome measures (e.g.,
sensitivity and objectivity), feasibility for the study (time, personnel), and personal preferences.
However, this study did reveal certain trends and patterns of use. The most frequently used mea-
sure was the Fugl-Meyer Test (FMT) and the findings showed how different measures were com-
bined, how their use changed over time, and how their use differed between countries.

The Fugl-Meyer Test: the most used outcome measure

The FMT was the most frequently used outcome measure, applied in 36% of the studies. This
confirms previous reports that the FMT is the most commonly used measure when assessing
upper limb function in stroke[9]. The FMT was developed in the 1970’s for measurement of
sensorimotor impairments after stroke [20] based on the assumption that recovery after stroke
follows a determined sequence. There is an upper and lower limb section covering reflexes, sen-
sory and motor functions, balance, coordination and range of motion [21]. The upper limb sec-
tion is often used separately in stroke studies describing upper limb function. The FMT mostly
measures Body Functions and Body Structures according to ICF (Table 1). In the surveyed
studies, the FMT was most often combined with the MAL, the WMFT and the ARAT. The
MAL is a self-reporting assessment on how patients feel about their use of the affected upper
limb in activities of daily living, thus this measure informs on the transfer of rehabilitation out-
comes into everyday life. The ARAT measures hand and finger function in grasping and the
WMET, which includes timed, functional ability and strength parts, provides a description of
upper limb function in the complementary ICF Activity domain. Given the varying degrees of
severity and the heterogeneity of symptoms across patients, the combination of outcome mea-
sures is required for optimal description of upper limb status.

Advantages of the FMT include its feasibility (clinical application), validity and reliability
[7,22]. The minimally clinically important difference ranges from about 4-7 points, depending
on sub-scale [23]. The psychometric properties of the FMT are sufficiently convincing that
expert panels recommend use of this measure in clinical studies [15]. The good measurement
properties and widespread knowledge of this measure likely explain why the FMT is the most
commonly used measure. We found an increasing trend of use over time, with more recent
studies using the FMT compared to studies performed 6-12 years ago. This suggests a growing
consensus that this measure is appropriate for studies in stroke. Interestingly, the ARAT was
also used frequently in certain countries (UK, Australia, Netherlands). The ARAT developed in
the 1980s [24] has good psychometric properties [25]. A possible reason of the choice of this
measure in clinical studies is that it is a quick and easy measure to use that informs about
grasping abilities and some fine finger manipulation tasks.

Outcome measure selection varied across countries. Over 40% of studies from Canada,
Italy, Japan, Netherlands, Republic of Korea and Taiwan included the FMT whereas only 17%
of studies from the UK or 11% of studies from Australia included the FMT. Studies performed
in these latter countries included other scales more often (such as ARAT and MAS). Interest-
ingly, it was not the case that countries close by geographically or with the same language
chose the same measures, e.g., differences in Ashworth use between Japan and Republic of
Korea or differences in FMT use between USA and UK (Fig 6). Whether these different prefer-
ences constitute a geographical variation in opinions on how best to measure upper limb func-
tion warrants further study.
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ICF and upper limb function: match or mismatch?

A high degree of manual dexterity represents a hallmark of human (and primate) upper limb
function. Upper arm control, such as in reach, i.e., transporting the hand to the object, is a pre-
requisite for dexterity and this emphasizes the need to combine evaluation of proximal arm
control with the assessment of distal manual dexterity [26]. Coordinated hand and finger
movements and versatile use, comprising functional opposites such as strength vs. precision,
synergistic vs. individuated finger movements, or stability (e.g. grasp) vs. flexibility (e.g. object
manipulation), are central features of manual dexterity. It is therefore unlikely that a single
score may i) adequately assess the degree of dexterity which is multi-dimensional, and ii) dif-
ferentiate between key elements of dexterity, whether in healthy subjects or after stroke. This is
likely one of the reasons why there is currently no operational and widely accepted clinical defi-
nition of manual dexterity [27-29]. Knowledge is also lacking on how impaired dexterity
affects activities of daily living. Nonetheless, some multidimensional aspects of dexterity are
indirectly reflected by the combined use of outcome measures (in most of the studies, 72%)
encompassing ICF body function as well as ICF activity items. This remains, however, an
implicit and non quantitative approach to a differential description of key elements of dexter-
ous upper limb function. A conceptually and operationally coherent characterization of man-
ual dexterity and its key components may represent a critical future step not just for
therapeutic intervention, but also for understanding of its neuronal underpinning [30, 31].
Another prerequisite for dexterous control is intact sensory function. However, only few stud-
ies used a specific measure of sensory function: only 0.6% of studies used the Nottingham Sen-
sory Assessment. Nevertheless, some tests include a sensory assessment, e.g., in the FMT light
touch and position sense is evaluated. The lack of specific tests for sensory or visual aspects is a
major shortcoming across studies and recent findings show their importance for the recovery
of upper limb function after stroke [32].

Need for quantitative objective measures

The results of this study show limited and diverse use of many outcome measures (33 of the 48
different measures were used in less than 5% of studies, Fig 2). Many of these concern
observer-based ordinal scales with questionable measurement properties. Nonetheless, even
often-used measures have their limitations: these concern the psychometric properties (valid-
ity, reliability, objectivity and sensitivity) as well as the feasibility (cost-effectiveness, ease of
administration, relevance for target population and for clinical and scientific question). For
example, the measurement properties of the Ashworth scale are problematic: it is not consid-
ered a good measure of spasticity since the test is not objective, lacks a velocity component, and
results in both false positives and false negatives, even in experienced raters [33]. The FMT,
ARAT and MAS are ordinal scales where ceiling and floor effects are present [14, 34]. Timed
grasping performance tests, such as the Box and Blocks Test (BBT) and Nine Hole Peg Test
(NHPT), usually offer better reliability in mild-to-moderately than in severely affected stroke
patients, and may suffer from poor sensitivity to change [35]. Similarly, the Wolf Motor Func-
tion Test (WMFT) and the Jebsen Taylor Hand Function Test (JTHFT), which are not affected
by ceiling effects, are more suitable for patients with mild-to-moderate deficits [14]. More
quantitative measures, such as Force control (FC) and Range of Motion (ROM), only inform
on one aspect of the ICF body function domain and thus need to be combined with other mea-
sures for a broader evaluation of upper limb function. Finally, some measures are widely used
in their country of origin but less so internationally, e.g., the Motor Assessment Scale (MAS) is
highly used in Australia but not elsewhere.
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Given these shortcomings, investigators generally select the most appropriate measures for
the population studied and combine outcome measures. Investigators also increasingly opt for
more quantitative upper limb measurement methods incorporating accelerometers and force
sensors, which are becoming more frequent in stroke rehabilitation [36, 37]. In line with this
observation we found an increasing trend for use of kinematic measures over time. Detailed
movement and force analysis can offer insights into upper limb movement control in stroke
and provide measures with enhanced sensitivity [38-40]. Given their higher sensitivity, kine-
matic and force control measurements can also provide more fine-grained measurement of
sensorimotor changes in the upper limb. For example, using quantitative force control mea-
sures a recent study detected subtle upper limb impairments in patients with cervical spondylo-
sis with mild or even absent neurological signs on conventional clinical testing [41]. Similarly,
in patients with stroke, another study also detected impaired control of individual finger move-
ments despite normal ARAT scores [42]. Quantitative assessments can also enhance diagnostic
accuracy, for example, a new method of spasticity measurement detected a dose-dependent
reduction of hand spasticity after injection of Botulinum toxin which remained undetected
with conventional Ashworth rating scale [43]. New technology can also improve ecological
validity, e.g., accelerometers can be used to monitor spontaneous use of the hand in the home
environment which does not always correspond well with outcome measures [44]. Other stud-
ies have validated the clinical interest of these and other measures, for example by showing that
some kinematic measures, such as reach movement time and smoothness during object lifting,
are responsive to upper limb recovery after stroke [45] and more sensitive to change compared
to conventional outcome measures [46]. Our results show a growing trend for the use of novel
technology to improve the objective assessment of upper limb function after stroke [47, 48].
About 20% of the intervention studies in this review used assistive robots to train but also to
measure upper limb function. Use of robots for measurement is promising since they offer
more quantitative, objective and reliable measures than classical outcome measures. Robots
may also allow measurement of aspects of sensory-motor integration difficult to assess clini-
cally, such as visuospatial neglect or position sense [49, 50]. In addition, electrophysiological
measures may be useful, especially given the importance of the corticospinal tract for recovery
of manual dexterity [30, 51]. TMS measures, indicative of corticospinal integrity, can be mean-
ingful for prediction of outcome and allow a better matching of severity across patients in clini-
cal studies [52, 53]. However, a disadvantage with TMS and other advanced techniques (such
as imaging) is that they are not readily feasible in typical rehabilitation settings since they
require specialized equipment and particular skills for analysis and interpretation. Nonetheless,
this is a growing field and future research aims at providing quantitative easy-to-use clinically
applicable alternatives. Meanwhile clinical research studies could use standardized “core sets”
of clinical tests, but further work is needed to identify and validate such core measures of upper
limb function [14].

Limitations

In this review we only included intervention studies. Data from longitudinal studies or from
cross-sectional studies was not included. We limited inclusion to intervention studies in order
to capture measures that clinicians and scientists consider appropriate to follow changes in
upper limb recovery over time. Inclusion was also limited to studies from 2004 and after, with
the goal of obtaining an up-to-date account of how upper limb function is currently measured
in stroke studies.

We did not collect data about certain stroke-related factors that may have influenced the
selection of outcome measures. Severity of paresis and time since stroke were not consistently
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reported. The terms acute, sub-acute and chronic were not included either, since they did not
refer to consistent time windows across studies. We did not extract the type of setting, whether
medical or research facility, since this information was not always available. Finally, we did not
analyze whether the type of intervention influenced outcome measures selected.

Conclusions

An increasing number of clinicians and scientists choose the Fugl-Meyer Test in post-stroke
intervention studies to follow changes in upper limb function. Measurement of upper limb
function after stroke is advancing and is more standardized than in earlier reports [54]. Fur-
thermore, this study also provides evidence for the increased use of new technology, such as
measures of movement kinematics. Although some National stroke care guidelines give recom-
mendations on which outcome measures to use, consensus across countries is less established.
International consensus could improve by establishing expert panels from different countries
to decide on the most appropriate measures of upper limb function in stroke. This in turn
would improve comparison across studies and feasibility of meta-analyses.
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Abstract

Background: A high degree of manual dexterity is a central feature of the human upper limb. A rich interplay of
sensory and motor components in the hand and fingers allows for independent control of fingers in terms of
timing, kinematics and force. Stroke often leads to impaired hand function and decreased manual dexterity, limiting
activities of daily living and impacting quality of life. Clinically, there is a lack of quantitative multi-dimensional
measures of manual dexterity. We therefore developed the Finger Force Manipulandum (FFM), which allows
quantification of key components of manual dexterity. The purpose of this study was (i) to test the feasibility of
using the FFM to measure key components of manual dexterity in hemiparetic stroke patients, (i) to compare
differences in dexterity components between stroke patients and controls, and (iii) to describe individual profiles of
dexterity components in stroke patients.

Methods: 10 stroke patients with mild-to-moderate hemiparesis and 10 healthy subjects were recruited. Clinical
measures of hand function included the Action Research Arm Test and the Moberg Pick-Up Test. Four FFM tasks
were used: (1) Finger Force Tracking to measure force control, (2) Sequential Finger Tapping to measure the ability
to perform motor sequences, (3) Single Finger Tapping to measure timing effects, and (4) Multi-Finger Tapping to
measure the ability to selectively move fingers in specified combinations (independence of finger movements).

Results: Most stroke patients could perform the tracking task, as well as the single and multi-finger tapping tasks.
However, only four patients performed the sequence task. Patients showed less accurate force control, reduced
tapping rate, and reduced independence of finger movements compared to controls. Unwanted (erroneous) finger
taps and overflow to non-tapping fingers were increased in patients. Dexterity components were not systematically
related among each other, resulting in individually different profiles of deficient dexterity. Some of the FFM
measures correlated with clinical scores.

Conclusions: Quantifying some of the key components of manual dexterity with the FFM is feasible in moderately
affected hemiparetic patients. The FFM can detect group differences and individual profiles of deficient dexterity.
The FFM is a promising tool for the measurement of key components of manual dexterity after stroke and could
allow improved targeting of motor rehabilitation.
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Background

Manual dexterity can be considered as the ability to per-
form accurate and coordinated hand and finger move-
ments, such as fine control in grasping and manipulating
small objects. Across species, manual dexterity is most
evolved in humans [1]. This high degree of manual dexter-
ity is made possible by specializations in hand morphology
(skeletal, muscular) and neural control (corticospinal tract)
[2]. Together these specializations allow for purposeful
goal- and object-oriented manual control. There is, how-
ever, no consensus on how dexterity should be operation-
ally defined and quantified. Although historically an ‘index
of dexterity’ was developed (mainly for phylogenetic consid-
erations [3]), it has become clear that behavioral dexterity
cannot be defined by a single variable. Consequently, sev-
eral studies have outlined key components of manual dex-
terity in terms of motor control: (i) Control of force, such
as the capacity to control the force in each finger [4], in
precision grip [5], in power grip [6, 7] and during grasp-
and-lift tasks [8], (ii) Finger independence, i.e. the capacity
to move the fingers independently of each other [9, 10]. (iii)
Timing aspects, illustrated by the capacity to synchronize
finger movements [11] and (iv) Motor sequence perform-
ance, ie., activation of different fingers in a temporal se-
quence [12, 13]. However, a simultaneous description of
such components is lacking in patients with neurological
upper limb impairments.

Stroke is the first cause of acquired handicap in
adults and about 50 % of stroke survivors have im-
paired upper limb and hand function in the chronic
phase [14, 15], which impacts strongly on activities of
daily living and on independence. Most of the above
outlined dexterity components have been studied in
stroke patients: (i) In terms of force control: post-
stroke upper limb weakness is prevalent [14, 16, 17]
and a decrease of accuracy in force control has also
been reported (power grip [18]; precision grip: [19];
grasp-and-lift tasks: [20, 21]). (ii) Studies have also
shown decreased independence of finger movements
and increased motor overflow after stroke [22, 23]. (iii)
Timing is also impaired after stroke: repetitive finger
movements are slowed down and regularity is de-
creased [24-26]. (iv) Execution of sequential finger
movements can also be compromised in stroke [27].
Therefore, manual dexterity can be impaired by decreased
control of force, lower independence of finger movements,
slowed timing or deficient finger sequencing.

In spite of evidence of impaired components of dexter-
ity, clinical practice in terms of diagnosis and treatment
of manual dexterity relies essentially on ‘functional’ mea-
sures and scales. Although largely applied, some of these
scales are subjective, show questionable validity and reli-
ability [28, 29] and some have high measurement error
[30]. This may hamper detection and evaluation of motor
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deficits and affect evaluation of spontaneous or treatment-
specific recovery [31, 32]. Most critically: usually these
methods assess only one of the components of dexterity.
It remains therefore unclear to what degree each of these
components is affected in hemiparetic patients with im-
paired hand function.

In this study, we aimed at quantifying key components
of manual dexterity and to describe how these compo-
nents are affected after stroke. To this purpose we devel-
oped a new device (the Finger Force Manipulandum,
FFM) designed to quantitatively assess several key com-
ponents of dexterity. The objectives of the study were (i)
to test the feasibility of using the FFM to assess manual
dexterity components in stroke patients with impaired
upper limb function, (ii) to investigate differences be-
tween stroke patients and healthy subjects, and (iii) to
describe individual profiles of key components of man-
ual dexterity in stroke patients.

Methods

Subjects

Ten adult stroke patients were recruited at the Rehabili-
tation clinic at Sainte-Anne Hospital, Paris. All patients
suffered from a single ischemic or hemorrhagic stroke
and were at least 2 weeks post-stroke at the time of their
participation to the study. Included patients had varying
degrees of hemiplegia affecting the upper limb and the
hand. Exclusion criteria comprised severe loss of sensa-
tion of the affected limb, other neurological conditions
and cognitive dysfunction that would interfere with the
understanding of the experiment, such as visual deficits
or severe neglect. Ten healthy control subjects, compar-
able in age, were also recruited. Table 1 lists the demo-
graphic and clinical details. The procedures of the study
complied with the Declaration of Helsinki, and subjects
provided informed consent.

Clinical measures

The Arm Research Action Test (ARAT), a clinical test
for grasp, grip, pinch and gross movement in the hemi-
paretic hand, was used as a global measure of hand
function [33, 34]. The Moberg pick-up test was used as a
clinical assessment of grip function in each hand. Time
taken to place all 12 objects into the box was recorded.
The time taken reflects the degree of precision grip func-
tion (>18 s is considered pathological in this age span)
[35]. A Semmes-Weinstein mono-filament test with three
calibers (2 g, 0.4 g and 0.07 g) was used to measure the
tactile sensitivity of finger tips in each hand [36]. Maximal
grip force (in Kg) in each hand was recorded (best of
two trials) with a hydraulic Jamar dynamometer (http://
www.lafayetteevaluation.com). Proprioception was tested
by assessing the subjects’ capacity to detect and match
passive finger displacement in one hand while keeping the
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eyes shut and rated as intact, impaired or absent. All mea-
sures were also obtained in control subjects, except the
ARAT.

Finger Force Manipulandum (FFM)

Together with Sensix (www.sensix.fr) we developed the
Finger Force Manipulandum (FFM) in order to quantify
key components of manual dexterity in stroke (and
other) patients. The FFM is equipped with four pistons
positioned under the tip of the index, middle, ring and
little finger, each coupled to an individual strain gauge
force sensor (Fig. 1). The height of the pistons can be
adjusted but in this study we used a constant piston
height of 15 mm across all subjects. Pistons have a con-
tact surface of 15 mm diameter and are 20 mm apart.
With increasing force the pistons move against a spring
load over a range of 10 mm. The end of this dynamic
(non- static) range is reached with 1N. Above 1N, forces
are controlled isometrically. Thus each sensor measures
force along the piston axis exerted from each finger in-
dependently. The precision of the sensor is <0.01N, with
a range of 0—9N. Force data of each finger was sampled
to a CED 1401 (with 10 kHz sampling rate/digit) con-
nected to a computer running Spike 2v6 (Cambridge
Electronic Design, www.ced.co.uk) software. Custom-
written CED scripts provided real-time visual display of
digit forces and target instructions or target forces.

FFM tasks

Four separate tasks (i-iv) were developed in order to
quantify different components of manual dexterity. The
finger force tracking task was developed in order to
measure the capacity to generate and control fingertip
forces [18]. The sequential finger tapping task was devel-
oped in order to assess the ability to learn and recall fin-
ger movement sequences [37]. The single finger tapping
task is a timing task designed to test the capacity to

Fig. 1 The Finger Force Manipulandum (FFM). Index, middle, ring
and little finger each apply forces on a spring-loaded piston. Two
types of tasks were implemented: continuous force tracking and
finger tapping. Forces applied by each finger were recorded via a
CED interface (not shown) and used for real-time visual

feedback and for performance analysis
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perform repetitive tapping with and without auditory
cues [9]. The multi-finger tapping task was designed to
test the independence of finger movements in one-finger
configurations [22, 38] and two-finger configurations.
Each of the four tasks comprised different conditions in
order to evaluate performance across varying forces, tap-
ping frequencies, and fingers. In all tasks the subject was
first required to place the fingers on the pistons and was
instructed to maintain the fingers on the pistons
throughout the tasks. Every subject was able to use the
FFM with the forearm supported on the table and the
shoulder was in a relaxed slightly flexed position. To en-
sure a comfortable position some subjects used a sili-
cone wrist support during the tasks.

(i) The Finger Force-Tracking task is a visuo-motor
task of finger force control. By varying the force on the
piston with the finger, the subject controlled a cursor on
a computer screen (Fig. 2a). The subject was instructed
to follow the target force as closely as possible with the
cursor. The target force (a line) passed from right to left
over the screen, presenting successive trials. Each trial
consisted of a ramp phase (a linear increase of force over
a 1.5 s period), a hold phase (a stable force for 4 s) and a
release phase (an instantaneous return to the resting
force level, ON) followed by a resting phase (2 s). Trials
were repeated 24 times, distributed in four blocks of 6
trials, two blocks with a target force of 1N and two with
a target force of 2N. These low absolute forces were
chosen since dexterous action usually employs low
forces at which key sensory events occur [39]. In this
study, patients performed the finger force-tracking task
separately with the index and the middle finger of their
hemiparetic hand and controls performed the task with
their index and middle finger of their right hand. Task
duration was 3 min 20 s/digit.

(ii) The Sequential finger tapping task is a 5-tap finger
sequence involving the four digits. The visual display
consisted of 4 columns (representing the 4 digits), whose
height varied in real-time as a function of exerted finger
force (feedback). In addition, a target column (cue) adja-
cent to each feedback column indicated the piston to be
pressed (Fig. 2b). The subject was instructed to press the
indicated piston as soon as the target appeared. The 5
successive targets of a given sequence appeared at a rate
of 1 Hz. Each sequence was repeated 10 times with vis-
ual cues (learning phase) and then repeated 5 times from
memory, i.e. without cues, and as quickly as possible (re-
call phase). Force feedback was always present. Subjects
were instructed to match the tap force approximately to
target of 2N (same for the other tapping tasks). In this
protocol, the subjects performed three previously un-
known motor sequences: they first learned and then re-
peated the sequence (A) 2-5-3-4-2 (2 =index; 5 = little);
then the sequence (B) 4-3-5-2-4 and finally the sequence
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Finger Force Tracking Control Patient

A

Index finger
Middle finger
Ring finger
Little finger
------------ Target

Sequential Finger Tapping
B ———

3 2 sec 3|

Force (N)
]

'——’ 3| 3

3 sec

Force (N)

Fig. 2 The four FFM tasks. a-d: Left panels: Setup with FFM and screen providing visuo-motor feedback. Right panels: Example recordings of finger
force traces. Index finger: red, middle: blue, ring: green, little: turquoise. The target for each finger is shown as a line of the same color (trapezoid form
in a, b, d). Left column: control subject. Right column: stroke patient. a Finger force tracking. Screen: The yellow line represents the target force and the
cursor (here close to the ramp) represents the instantaneous force exerted by the index finger. The subject has to match the vertical cursor position
with the target force. Right panels: tracking examples of five successive trials. Note: the patient’s tracking force trace is more irregular, does not return
to baseline between trials and the little finger (turquoise) applies unwanted force (motor overflow). b Sequential finger tapping: Screen: the height of 4
red vertical bars represents the force exerted by each finger. Next to each finger feedback the target bar (white), here only visible for the index finger.
Successively appearing target bars indicate the 5-tap finger sequence (e.g. digit 3-2-4-5-3). Right panels: correct tapping sequence for the control
subject, erroneous sequence in the patient. ¢ Single finger tapping: Screen: ring finger is indicated as tapping finger (white bar). Visual feedback was
only provided for the tapping finger (red bar). Right: index finger THz condition with (15 s) and without (20s) tapping cue. Less finger taps, incomplete
return to baseline and unwanted movements of other fingers are noticeable in the patient. d) Multi-finger tapping: Screen: two-finger target tap (index
and ring finger, white bars) and corresponding two-finger user tap (red bars). Right: four subsequent trials, each with a different finger combination
(ring-little; little; middle-ring; index). The patient clearly has more difficulties
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(C) 3-2-4-5-3. A single sequence (trial) of 5 taps lasted
5 s and the duration for all 15 trials was 2 min 20 s.

(iii) The Single finger tapping task consisted of repeti-
tive tapping with one finger with or without an auditory
cue. The visual display was similar to that in task (ii)
and indicated which finger to tap but did not provide
any timing cue. Three tapping rates were tested: 1, 2
and 3Hz (similar to [9]). After the cued tapping period
(15 taps) the subject was required to continue tapping
for a similar period, without cue but at the same rate.
The subject started at 1 Hz with the index finger,
followed by the middle (Fig. 2c), ring and little finger.
This protocol was repeated at 2 Hz and then at 3 Hz.
The total duration of this task was 4 min.

(iv) The Multi-finger tapping task consisted of simul-
taneous tapping with different finger configurations in
response to visual instructions. The visual display was
similar to that in task (ii) and (iii). Subjects were
instructed to reproduce 11 different finger tap configura-
tions following the visual cue (Fig. 2d). The 11 different
configurations consisted of 4 one-finger taps (separate
tap of index, middle, ring or little finger), 6 two-finger
configurations (simultaneous index-middle, index-ring,
index-little, middle-ring, middle-little or ring-little finger
taps), and one four-finger tap. All configurations were
performed twice resulting in a total of 32 (4 x 8) one-
finger taps, 30 (6 x 5) two-finger taps and 2 four-finger
taps. Performance measures were calculated for one and
two-finger configurations. Four finger taps were not ana-
lyzed. The order of the configurations was pseudo-
randomized with equal number of transitions between
one and two-finger taps. The entire task with its 64 trials
lasted 4 min and 40 s.

Data analysis
Task performance was analyzed using Matlab (v7.5, The
MathWorks, Inc., Natick, MA, USA). The four force sig-
nals were first down-sampled to 100 Hz for the analysis.
Finger force tracking: all performance measures were cal-
culated trial-by-trial (N =24). Tracking error was calcu-
lated as the root-mean-square error (RMSE) between the
actual applied force and the target force. The error was
separately extracted during the ramp and the hold phase.
The time of the force onset in response to the target ramp
and the time of the release onset at the end of the hold
phase were calculated as threshold crossings of dF/dt. The
release duration was computed as the time taken to reduce
the force from 75 to 25 % of the target force [18]. The co-
efficient of variation (CV) of force (i.e. SD/mean across
time bins) was calculated during the hold phase and aver-
aged across trials. Mean force during the hold was calcu-
lated as the average force across 3 s excluding the first and
last 500 ms of the hold phase. Mean baseline force was
calculated as the average force during the resting phase
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between each trial from 1500 ms to 500 ms before the
ramp onset.

For the three tapping tasks the finger taps were identified
in a similar way. Starting from the force trace each tap was
identified as a discrete event according to threshold
(>0.5N) allowing identification of target and the applied
force peaks (retained as taps). The time location and ampli-
tude of each tap were then recorded. Subsequently, the fol-
lowing task-specific performance variables were obtained:

In the Sequential finger tapping task we computed the
number of user taps trial-by-trial, i.e. for each 5-tap target
sequence. By comparing the user taps to the target se-
quence, each trial was then labeled as correct or incorrect.
In case of an incorrect sequence the number of missing or
additional unwanted taps was recorded, as well as the
number of consecutive correct taps within parts of the se-
quence. Furthermore, performance was calculated across
trials, by computing the number of correct trials and the
number of error taps for each finger. These measures were
obtained for the learning and the recall phase, respectively.

In the single finger tapping task the lead-finger (target
finger) and the non-lead-fingers were identified in each
condition (finger and 1, 2 or 3 Hz). For the lead-finger
the number of taps, the tap amplitude, and the interval
between consecutive taps were calculated for each con-
dition. Unwanted taps were identified in the non-lead-
fingers and labeled as overflow taps (non-lead-finger tap
at the same time as a lead-finger tap) or as unwanted
finger taps (non-lead-finger tap in the absence of a lead-
finger tap). To estimate the capability to adapt the
tapping rate to the target frequency of the cue we calcu-
lated the slope of the tapping rate across the 1 Hz, 2 Hz
and 3 Hz conditions. A slope =1 indicates correct tap-
ping rate, a slope < 1 slower execution.

In the multi-finger tapping task each tap, in response to
a displayed finger configuration, was identified as correct
or incorrect (success rate), i.e. identical to or different
from the required target taps. Errors, in each finger, were
categorized as missing taps (omissions, omission rate), or
as unwanted extra-finger-taps (one or several) (similar to
errors reported in keyboard typing [40]). Across trials the
number of errors was evaluated as a function of the target
(one- or two-) finger configuration.

Finally, in order to obtain individual profiles of com-
ponents of manual dexterity, we plotted each patient's
performance in the six most discriminatory variables
(showing group differences) and compared it to the per-
formance range observed in the control group. Values be-
yond the control group's mean + 2SD in a given measure
were considered indicative of pathological performance.

Statistical analysis
Descriptive statistics are shown as mean + SD. Student’s
T-test was used to test for group differences in single-
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level variables. Differences in the measures obtained from
the four tasks described above were tested using repeated
measures ANOVAs. (i) Force tracking: independent vari-
ables (error, timing, etc.) were studied with ANOVA
including one between-group factor GROUP (patients,
controls), and three within-subject levels: FINGER (index,
middle), FORCE (1N, 2N), PHASE (Ramp, Hold). (ii) Se-
quential finger tapping: independent variables (success rate,
number of correct taps) were studied with ANOVA includ-
ing one between-group factor GROUP (patients, controls),
and two within-subject levels: SEQUENCE (sequence A, B,
C), PHASE (learning and recall phase). (iii) Single finger
tapping: independent variables (tapping rate, number of
overflow taps, etc.) were studied with ANOVA including
one between-group factor GROUP (patients, controls), and
three within-subject levels: FREQUENCY (1, 2, 3 Hz),
FINGER (index, middle, ring, little) and PHASE (with
auditory cue, without auditory cue). (iv) Multi-finger tap-
ping: independent variables (success rate, number of un-
wanted extra finger taps, etc.) were studied with ANOVA
including one between-group factor GROUP (patients,
controls). Post-hoc tests were performed using Fisher LSD
Test. Spearman’s rank order correlation was used to inves-
tigate correlations between performance measures and
clinical scores. Jamar and Moberg Pick up scores were pre-
sented as % of non-hemiparetic hand scores for correlation
tests. Pearson’s correlation was used to test for relations be-
tween different performance measures. The level of signifi-
cance was set to p < 0.05.

Results

Clinical assessment of hand and finger function

In stroke patients maximal power grip force in the par-
etic hand was significantly reduced to a mean of 19 kg
compared to 35 kg in controls (P =0.005). According to
the ARAT, none of the patients were severely impaired
(score < 5), five patients had moderately impaired hand
function (51 < score <57), and five scored the maximal
57 points [41]. However, three of these latter patients
had reduced maximal grip force and four were slower in
the pick-up test with the affected hand (Table 1). Sen-
sory thresholds in the fingers were also significantly de-
creased in stroke patients (Table 1; P=2 x 107'% but
only patient 3 had impaired proprioception.

Task feasibility

All ten patients were able to accomplish the force tracking
task and the single finger tapping tasks, and nine patients
completed the multi finger tapping task. However, only
four patients achieved the sequential tapping task since
the rate of the target cue presentation (1 Hz) during the
learning phase was too high. The main issues affecting
feasibility were: maintaining all four fingers on the pistons
and the sequential tapping task being too fast (Table 2).
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Force tracking

Patients and controls applied the same amount of force
during the hold phase in 1IN (controls: 0.98N +0.2; pa-
tients: 1.1IN +0.2; P =0.24) and 2N conditions (controls:
19N + 0.4; patients: 2.0N +0.2; P=0.36). This task re-
vealed dramatic differences in the precision of force con-
trol: stroke patients showed increased tracking error
(0.31N +0.1) compared to controls (0.13N +0.06). This
difference was highly significant (GROUP effect: F = 21.18;
P =0.0002; Fig. 3a) and was apparent during both the
ramp and hold phases, and at both force levels (P =0.01).
Performance was equally impaired when using the index
or the middle finger. Furthermore, time taken to release
force at the end of the hold period (Fig. 3b) was signifi-
cantly prolonged (about six times longer) in stroke pa-
tients (702 ms + 557) compared to controls (123 ms + 84)
(GROUP effect: F=5.03; P =0.014). Patients also showed
difficulty in not applying force (relaxing) with the lead-
finger during the baseline (i.e. between trials, see Fig. 2a).
The mean baseline force (Fig. 3c) was significantly differ-
ent and about four times higher in patients (0.28N + 0.21)
compared to controls (0.07N +0.09; GROUP effect:
F=4.10; P =0.028).

Some measures did not reveal any significant differ-
ence between groups: this was the case for the timing of
the force onset (prior to the ramp) and for the release
onset (at the end of the hold phase). Also the CV of
tracking force was similar in the two groups.

Sequential finger tapping

The sequential finger tapping task turned out to be diffi-
cult for some patients. Control subjects achieved an
average success rate of 0.66 + 0.2, measured across all
trials of the two conditions (learning and recall phases)
and across the three different sequences (A, B, C). The
four patients that accomplished this task reached a sig-
nificantly lower success rate of 0.23+0.28 (Fig. 4a,
GROUP effect: F =8.21; P =0.017). Both groups showed
similar performance in the first half of sequence A
(Fig. 4b). During the learning phase (i.e. the cued condi-
tion), controls improved their performance by passing
from a mean number of 2.7 (/5) correct taps to 4.2 (/5) be-
tween the first half and the second half of the learning
phase for sequence A (P=4 x 10°% Fig. 4b). Controls
showed maintained performance without obvious learning
for the subsequent sequences B and C. In the patients sig-
nificant improvement of performance between the first
and the second half of the learning phase was only seen
during the last sequence (sequence C): they passed from
2.5 (/5) correct taps to 3.4 (/5) (P =0.02; Fig. 4b). In pa-
tients, no improvement was apparent during the first two
sequences A and B. No significant group differences were
found in the second halves of each sequence (Fig. 4b) nor
in the recall phases.
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Table 2 FFM ergonomic and task feasibility in hemiparetic patients
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Patients  Ergonomic difficulties with the FFM device Task feasibility Problem encountered
Arm posture Finger position Interaction with Finger  Sequential Single  Multi-
computer force finger finger finger
tracking tapping tapping tapping
1 no Maintaining little finger Difficulties to interact yes no yes no Too fast and difficult
on piston (short little with the computer (sequence)
finger) feedback )
Failed to use computer
feedback (sequence and
tapping)
2 no no no yes yes yes yes /
3 Maintaining Fingers slide on pistons no yes no yes yes Too fast and difficult
wrist extension  (flexor spasticity) (sequence)
(flexor spasticity)
4 no Maintaining little no yes no yes yes Too fast and difficult
finger on piston (sequence)
(short little finger)
5 no no Difficulties to interact yes no yes yes Too fast and difficult
with the computer (sequence)
feedback )
Failed to use computer
feedback (sequence)
6 Maintaining Maintaining fingers no yes no yes yes Too fast and difficult
wrist extension  on pistons (adductor (sequence)
(weak extensor)  spasticity)
7 no Maintaining little finger no yes no yes yes Too fast and difficult
on piston (contracture (sequence)
of little finger)
8 no Maintaining fingers on no yes yes yes yes /
pistons (repositioning)
9 no no no yes yes yes yes /
10 no no no yes yes yes yes /
Feasibility 8/10 4/10 8/10 10/10  4/10 10/10 9/10 /

Indicated are for each patient: qualitative observations in terms of ergonomic feasibility and task feasibility

Single finger tapping

We measured the average single finger tapping rate, cu-
mulated over the cued and the non-cued condition
(Fig. 5a). Controls were able to follow the imposed tapping
rate, with a mean rate of 1.06 Hz + 0.06, 1.98 Hz + 0.13
and 3.17 Hz + 047 for the 1, 2 and 3 Hz condition, re-
spectively. The tapping rate was impaired in patients, with

a reduced tapping rate of 2.31Hz + 0.69 at the 3 Hz con-
dition compared to controls (GROUPXxFREQUENCY ef-
fect: F=9.30; P <0.001; post-hoc GROUP effect at 3 Hz:
P <0.001; but not at 1 or 2 Hz). Thus, patients had a de-
creased slope of tapping rate (1-3Hz) in all four fingers,
with a grand average across fingers of 0.53 +0.36 com-
pared to controls (1.05+0.24; T=-11.2; P=2 x 10 ).
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Fig. 4 Sequential finger tapping. Group comparison between control subjects (square) and stroke patients (circle). a Mean success rate across all
trials (learning and recall, sequence A, B and C) of the sequential finger tapping task. A success rate of 1 indicates perfect performance. b Mean
number of correct taps (max =5) for the first half (') and the second half (2) of the learning phase of for each sequence (A, B and C). Note:
patients and controls had similar numbers of correct taps at the first half of sequence A, controls subsequently increased their performance
significantly (+++). In controls, learing during sequence A improved initial performance in subsequent sequences B and C: they had significantly
more correct taps at the first halves of the sequences B and C (B: P =0.04; C: P =0.03) compared to patients. Significant differences between and
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There was no difference in tapping rate between the cued
and non-cued condition and no difference between fin-
gers. No significant difference between groups was found
in the tapping regularity, i.e., for the mean tap interval.

Unwanted finger taps occurred rarely during single
finger tapping, i.e. a tap of a non-lead finger in the absence
of a lead-finger tap. Per condition (Frequency/Finger: 35
taps) this occurred on average 0.8 times (0.8 taps/35) in
controls, but significantly more often (1.4 taps/35) in pa-
tients (Fig. 5b, GROUP effect: F = 6.60; P = 0.021).

In patients the single finger tapping task also produced
substantial unwanted motor overflow to fingers not in-
volved in the task (i.e., non-lead finger taps concomitant
with lead-finger taps). Patients showed significantly more
overflow taps than controls (Fig. 5¢c, GROUP effect: F =
12.16; P=0.003). At 1Hz patients made on average 10
extra overflow taps per condition (frequency/finger: for a
total of 35 required taps) compared to a single overflow

tap in controls. In both groups overflow taps were least fre-
quent when the index or little finger acted as lead finger.

Multi-finger tapping task

We first computed the average success rate across
single- and two-finger combinations. Patients with a
mean success rate of 0.3 + 0.2 were less accurate com-
pared to control subjects with a mean success rate of
0.9+0.1 (Fig. 6a, GROUP effect: P =4 x 107'°). This
group difference was present in both one- and two-
finger combinations (P=3 x 1077 and P=1 x 107/,
respectively).

For one-finger taps, a FINGER x GROUP interaction
was found (Fig. 6b, FINGER x GROUP effect: F = 5.90;
P =0.002). Posthoc testing showed significantly lower
success rate in all four fingers in patients compared to
controls with the ring finger most affected (with a suc-
cess rate close to 0.1 for patients compared to 0.9 for
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< & s
> 10 214 K]
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Fig. 5 Single finger tapping. Group comparison between control subjects (square) and stroke patients (circle). a Mean tapping rate across all
tested digits at 1 Hz, 2 Hz and 3 Hz. b Mean number of unwanted extra-finger-taps during each condition. ¢ Mean number of non-wanted
overflow taps across all conditions
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controls; P=2 x 107°). For each failed one- or two-
finger trial, we computed two types of errors: the
omission rate and the number of unwanted extra-finger-
taps. The omission rate was significantly greater in patients
(0.2+0.17) compared to controls (0.01 +0.01; GROUP
effect: F=12.24; P=0.003). For one-finger conditions, a
FINGER x GROUP interaction was found (FINGER x
GROUP effect: F =3.38; P =0.03). Posthoc testing showed
significantly higher omission rate in the ring and the little
fingers in patients (with an omission rate close to 0.2
and 0.4 for patients compared to 0.01 for controls; P =
0.03 and P=3 x 107°). Summed across trials and fin-
gers, unwanted extra-finger-taps were more frequent in
patients (54 + 24.1) than in controls (7.9 +6.9; T = 5.52; P
=0.0003).

The distribution of unwanted extra-finger-taps across
fingers is shown in Fig. 7 for both one- and two-finger
combinations. Each line in the Table shows the occur-
rence of unwanted extra-finger-taps as a function of fin-
ger combination. For every target combination, patients
produced more error in other fingers than control sub-
jects. In the least successful one-finger combination (the
ring finger target tap) patients erroneously activated also
the middle finger in more than sixty percent of the trials,
while this was the case in less than ten percent in con-
trols (Fig. 7). Note that the index and little finger also
made errors in this condition, but less frequently (in
about 35 %) than the middle finger. This same error pat-
tern across fingers (i.e. middle finger error >index or
little finger error) was also present in control subjects,
but in an attenuated form. More generally, the pattern
of unwanted extra-finger-taps formed a ‘neighborhood’
gradient, such that digits anatomically far from the tar-
get (lead) digit produced less error taps than those closer
to (or immediate neighbors of) the target digit. This also
held for the 2-3’ and ‘4-5" two-finger combinations.
Two-finger combination taps of non-adjacent digits ("2—
4;2-5}‘3-5’), showed, in absence of a distance gradient,

a balanced error distribution. Similar but attenuated
‘across’ finger error patterns were also observed for the
control subjects.

Individual dexterity profiles

Individual profiles were investigated in six measures
found to differ significantly between groups. From the
tracking task we studied error and release duration.
From the single-finger tapping task, slope of tapping rate
and number of overflow taps were retained. And from
the multi-finger tapping task, omission rate and frequency
of unwanted extra-finger-taps were assessed. Although sig-
nificant group differences were found in several dexterity
components, not all measures were pathological in all pa-
tients (above mean + 2SD threshold). For example, only 6
(of 10) patients showed pathological tracking error (Fig. 8a).
Furthermore, only 3 patients (P03, P05, PO6) showed patho-
logical scores in all 6 measures. Thus, the presence of a
pathological score in one variable did not always coincide
with the presence of pathological scores in other measures.
Neither did absence of one pathological score indicate ab-
sence in all other scores. The most common profile (in 4
patients) was a combination of five affected dexterity com-
ponents: release duration, tracking error, number of over-
flow taps, omission rate and unwanted extra-finger-taps.
These five components were increased compared to control
thresholds.

Relations and correlations with clinical measures

Individual dexterity profiles in patients (as described
above) were not completely coherent with clinical
scores. Among the five patients with a maximal ARAT
score (P01, P02, P04, P08, P10), and therefore consid-
ered as having normal grip and gross-motor hand func-
tion, all were affected in at least one of the six measures.
Four different profiles were observed: P04 had patho-
logical scores in all six FFM measures. P10 had patho-
logical scores in three measures: two in the multi-finger
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Fig. 7 Finger tap errors as a function of target tap combination. Each line shows the occurrence of error taps during multi finger tapping. Error
occurrence is given for each finger in % (mean + SD) of target taps in the relevant condition for patients (left) and in control subjects (right).
Example: in 10 % of all one-finger target taps with the index finger (target digit 2), patients also tapped erroneously with the little finger (digit 5).
The first four lines describe each one-finger target tap condition, the following six lines every two-finger target tap combination. “Xs" indicate
coincidence of target finger(s) and correct tap finger(s). Color scale indicates the level of error: white = no error (0 %), red > 60 % errors

tapping task and one in the single finger tapping task
(high number of overflow taps). P02 and P08 had patho-
logical scores for two scores of the multi-finger tapping
task, but not in the other tasks. Finally, PO1 had patho-
logical performance in the two measures of the force
tracking task only.

We tested for correlations between the obtained per-
formance measures in the FFM tasks and the ARAT or
the Moberg pick-up test scores. Single finger tapping 1-
3Hz slope appeared to be correlated with the ARAT score
(Fig. 9a, R=0.88; P =0.0003) and with %Pick Up scores
(Fig. 9b, R=0.77; P =0.004). The higher the slope during
the single finger tapping task, the better were their ARAT
or Pick Up scores. Multi-finger tapping success rate also
appeared to be correlated with the ARAT score (Fig. 9c,
R =0.73; P =0.03) and with %Pick Up (Fig. 9d, R =0.77;
P =0.02). Again, a higher success rate in the multi-
finger tapping task was found in patients with higher
ARAT or %Pick Up scores. For the Finger force tracking
task we did not find any correlations between performance
variables and clinical measures. We also tested the inter-
relations between the 6 measures used for the description
of the dexterity profiles and we found four significant corre-
lations among the 15 comparisons (Table 3). The strongest
correlation was between 1-3Hz slope and the unwanted
extra-finger-taps (1F) (R?=0.55).

Discussion

We developed a novel device to quantify manual dex-
terity in a clinical context. This study shows that this
device (the ‘FFM’) allows for the quantification of key
control variables of manual dexterity in healthy subjects
and in stroke patients. The patients tested in this study
were able to use the FFM and performed most of the

tasks suggesting adequate feasibility of the new method.
Performance was impaired in all four visuo-motor
tasks: patients showed less accurate force control, slo-
wed finger tapping rate, more error in finger selection
and in sequential finger tapping. We also found that pa-
tients were not equally affected across different compo-
nents of manual dexterity which suggests the presence of
individual dexterity profiles. These findings will be dis-
cussed in turn below.

Feasibility

Healthy subjects had no problems performing the tasks
and our mild-to-moderately affected hemiparetic pa-
tients were able to accomplish three out of the four
visuo-motor tasks. However, the sequential finger tap-
ping task proved difficult for stroke patients, presumably
due to an inadequate (too high) task velocity. In terms
of ergonomics, patients sometimes encountered prob-
lems in maintaining their fingers on the pistons, mostly
for the little finger. This led some patients to look at their
fingers, rather than at the screen, in order to replace
them on the pistons. This problem could in part be
due to decreased tactile sensitivity, shown by the
Semmes-Weinstein test. The FFM allowed identification
of decreased performance in at least one dexterity
component in all patients (Fig. 8). Even in patients
with maximal ARAT scores (N=5) and in patients
with normal Moberg Pick-up times (<18 s, N=2) the
FFM revealed deficient manual dexterity components,
coherent with Lang et al. [42]. Although preliminary,
given the small sample size, this suggests that the FFM
may be more sensitive than other clinical measures in
detecting underlying impairments important for dexterity
in patients after stroke.
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Task performance: group differences between healthy
subjects and hemiparetic patients

For the tracking task, which requires control of force, we
found increased finger tracking error and longer release
duration in patients, consistent with previous reports on
power grip force control [18, 43]. Patients did not show
higher force variability (CV of force) as previously re-
ported [43]. However, this agrees with findings that did
not show increased CV when stroke patients performed
power grip force tracking at similar absolute forces as
the controls [18].

The sequential finger tapping task, which requires
motor learning of sequential digit selection, was too dif-
ficult for most patients. However, four patients were able
to complete the task, but their performance was reduced
compared to controls. While controls improved their
success rate during the first sequence (sequence A) pa-
tients improved later in sequence C (Fig. 4b). This is
consistent with studies showing intact but slowed motor
learning capacity after stroke [27, 44].

The single finger tapping task, which requires explicit
control of timing, revealed good temporal matching in
patients for the 1 Hz and 2 Hz target frequencies, but a

reduced tapping rate for the 3 Hz condition compared
to controls. The performances measured were similar in
all four fingers with no significant difference across fin-
gers. Other studies have shown differences in maximal
tapping rate between fingers [45], a measure we did not
assess. Nonetheless, we assume that some patients had
maximal tapping rate below 3 Hz since unable to follow
this target rate. Other studies have also shown a de-
creased maximal finger tapping rate (and decreased re-
gularity) in stroke patients [24, 26]. However, we did not
find a decreased tapping regularity in patients: this could
be due to differences in lesion localizations and tapping
parameters used.

During multi-finger tapping, which requires on-line
digit selection, patients were less accurate during one-
finger or two-finger target taps (made more omissions
and unwanted extra-finger- taps). The observed ‘neigh-
borhood’ gradient of unwanted extra-finger-taps in
control subjects is consistent with the known degree
of independence of finger movements [46] and finger
forces [47]. Unwanted extra-finger-taps were more fre-
quent in patients and also followed the distance gradient.
Again this shows decreased finger independence after
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stroke, consistent with previous reports [10, 22, 48].
Complementary to these previous observations based
on purely kinematic measures, we show here that fin-
ger independence and its impairment in stroke also
occurs in a task combining kinetic and kinematic
constraints.

Together these findings show that the FFM allows
quantification of different key parameters of manual
dexterity with one and the same apparatus in a single
one-hour session. The observed impairments of these
key parameters in stroke patients with mild-to-moderate
hemiparesis were partly consistent with previous reports,
which confirms the relevance of these measures.

Clinical correlations

Some of our measures correlated with clinical scales. Al-
though these correlations need to be taken with caution
(due to limited group size), they suggest that single finger
tapping rate as well success rate in multi-finger tapping
relate to hand functioning according to the ARAT, even
though the ARAT showed a ceiling effect. These same two
dexterity components also correlated with the Moberg
pick-up score. This might point to common underlying
control parameters, in particular timing (speed of execu-
tion) and digit selection (contrary to Raghavan et al. [22],
who did not find any correlations between finger inde-
pendence indices and clinical scores). The FFM thus pro-

Table 3 Pearson correlation coefficients (R%) between dexterity component scores

Finger force tracking Single finger tapping Multi-finger tapping
Total error RD 1-slope (1-3Hz) OF 1 Hz Omission rate UEFT 1F
Finger force tracking Total error
RD 038
Single finger tapping 1-slope (1-3 Hz) 0.28 0.19
OF 1 Hz 0.10 0.1 0.27
Multi-finger tapping Omission rate 049 0.14 047 0.04
UEFT 1F 0.21 0.24 0.55 0.27 047

Total error: finger force tracking error; RD: release duration; OF 1 Hz: number of overflow taps in 1Hz condition; UEFT 1F: number of unwanted extra-finger-taps

during one-finger conditions. Italic correlation coefficients: significant at p < 0.05
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vides some measures that correlate with clinical scales,
which, however, needs to be confirmed in a larger sample
size and with a larger variety of clinical scores.

Individual dexterity profiles

Since the FFM allows for assessment of several different
key control parameters it also provides the potential for
obtaining individual profiles of impaired dexterity. The
dexterity profiles varied in the patient group (Fig. 8) and
patients were not equally affected in the various measures.
For example, patient 09 had difficulty in releasing force,
produced overflow and error taps, but showed similar
accuracy in force tracking and tapping speed compared to
controls. This patient therefore had difficulties in stopping
and inhibiting movements in other fingers and would likely
benefit from targeted training of these components.

The individual profiles (in Fig. 8) suggest that some of
the measures are independent of each other, even if the
omission rate and the capacity to increase the tapping
rate moderately correlated to other measures (Table 3).
This, however, will need further statistical elaboration in
larger samples. Profiling of impairment should allow ex-
traction of the most severely affected component(s) of
dexterity and should permit individual optimization of
rehabilitation protocols [49].

Independence of finger movements and dexterity

In our view, independence of finger movements repre-
sents one functional aspect of dexterity. Four different
FFM measures allow for characterization of the degree
of finger independence. (i) The number of unwanted taps
during single finger tapping, and during multi finger
tapping, (ii) the success rate, (iii) the omission rate, and
(iv) the distribution of unwanted extra-finger-movements.
These four measures were impaired in our stroke patients,
reflecting a reduced degree of finger individuation. How-
ever, single finger tapping is less complex than multi finger
tapping: the latter requires various patterns of instantan-
eous effector selection. Indeed, the number of unwanted
extra-finger-movements during multi-finger tapping was
the most affected measure. This deficit in effector selec-
tion might be due to non-selective excitation and/or insuf-
ficient inhibition [9].

The distribution of unwanted extra-finger-taps (in sin-
gle and two-finger taps) provided two additional insights
into how independent finger movements are affected
after stroke (Fig. 7). First, the ring finger was the least
independent finger, replicating results from previous
studies [9, 22]. Second, stroke patients had a similar
‘neighborhood’ gradient as control subjects, suggesting
that stroke lesions do not affect this gradient and do not
provoke finger-specific deficits (in this stroke group).

Independence of finger movements is not typically a
clinical index. Previous studies on independence of
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finger movements in hemiparetic patients [22, 48], all
based on kinematics measures, found small or no corre-
lations with clinical hand function scales. Nevertheless,
our measures of finger individuation correlated with the
ARAT and the Moberg scores. This difference may relate
to the fact that all our measures had a kinetic (force)
component. Hence, finger individuation might usefully
complement other functional scales, and its specific
training may provide more efficient recovery than con-
ventional rehabilitation [49].

Limitations

The main limitation of our study concerns the group
size: some findings (e.g., correlations between FFM mea-
sures and clinical scores) need to be confirmed with a
larger sample that represents a broader range of lesion
size and localization, as well as a more representative
range of functional impairment. Nevertheless, even
in this restricted sample we found clear-cut group differ-
ences and individually diverse dexterity profiles. Two
methodological limits of the FFM were identified in the
present study: the sequential tapping task was too diffi-
cult, due in part to lack of adjustable piston positioning,
difficulty in maintaining the finger tips on the contact
surface, and task velocity. These constraints may have
affected certain performance measures. These issues will
be addressed by simplifying the sequence task and by re-
design of the FFM device.

Conclusions

We developed a novel device, the FFM, to quantify key
components of manual dexterity in a clinical setting. Use
of the device, together with four visuo-motor tasks, was
feasible in a group of hemiparetic stroke patients. On the
group level, patients were significantly impaired in all four
visuo-motor tasks compared to healthy control subjects.
Patients showed less accurate finger force control, slowed
finger tapping rate, more error in finger selection and in
sequential finger tapping. Moreover, the four tasks allowed
for individual profiling of post-stroke impairment in
dexterity. This suggests that this new device provides a
more complete and more sensitive assessment of manual
dexterity than previous devices or clinical scores.
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Abstract

Whether upper limb sensorimotor control is affected in schizophrenia and how underlying pathological mechanisms may
potentially intervene in these deficits is still being debated. We tested voluntary force control in schizophrenia patients and
used a computational model in order to elucidate potential cerebral mechanisms underlying sensorimotor deficits in
schizophrenia. A visuomotor grip force-tracking task was performed by 17 medicated and 6 non-medicated patients with
schizophrenia (DSM-1V) and by 15 healthy controls. Target forces in the ramp-hold-and-release paradigm were set to 5N and
to 10% maximal voluntary grip force. Force trajectory was analyzed by performance measures and Principal Component
Analysis (PCA). A computational model incorporating neural control signals was used to replicate the empirically observed
motor behavior and to explore underlying neural mechanisms. Grip task performance was significantly lower in medicated
and non-medicated schizophrenia patients compared to controls. Three behavioral variables were significantly higher in
both patient groups: tracking error (by 50%), coefficient of variation of force (by 57%) and duration of force release (up by
37%). Behavioral performance did not differ between patient groups. Computational simulation successfully replicated
these findings and predicted that decreased motor inhibition, together with an increased signal-dependent motor noise,
are sufficient to explain the observed motor deficits in patients. PCA also suggested altered motor inhibition as a key factor
differentiating patients from control subjects: the principal component representing inhibition correlated with clinical
severity. These findings show that schizophrenia affects voluntary sensorimotor control of the hand independent of
medication, and suggest that reduced motor inhibition and increased signal-dependent motor noise likely reflect key
pathological mechanisms of the sensorimotor deficit.
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Introduction neurological soft signs, NSS) have often been found in patients
([18-21]. There is little doubt that manual control is affected on a
qualitative level, but it would be advantageous if quantifiable
evidence of such a deficit were available.

Furthermore, it has been put forward that cortical inhibition is
deficient in schizophrenia (review: [22]), including inhibition in the
upper limb motor system [23]. For motor control, inhibition of
muscle contraction is functionally as important as muscular
excitation: it has been shown that cortical inhibition in healthy
subjects, probed by transcranial magnetic stimulation (TMS)
measuring short-interval intracortical inhibition (SICI), is regulat-
ed during grip force control, and varies inversely with force [24—
25]. On the other hand it is less clear how inhibition might be
affected in schizophrenia. It has been shown that patients with
schizophrenia have morphological changes in cortical inhibitory
interneurons mediated by y-aminobutyric acid (GABA) [26].

Since the very first description of schizophrenia, motor deficits
had been noted [1,2], in particular in gait and voluntary upper
limb movements, but even today, there is no consensus on the
form, the specificity and the cause of motor disturbances in
schizophrenia (reviews: [3-6]). For skilled upper limb movements,
anticipatory planning of action sequences was incriminated [7-9],
1.e. the cognitive aspects of actions [10,11], rather than motor
control per se (but see [12]).

We investigated visuomotor grip force control, a key element of
manual dexterity and a quintessential property of the sensorimotor
system. It was reported that the grip/load force relation during
object grasp was not affected in schizophrenia patients [7] or, if so,
was in part a side effect of anti-psychotic medication [13].
Nonetheless, clinical tests and scales indicate that manual control
1s affected in schizophrenia [14-17]. Motor signs (assessed by
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Several studies have found reduced motor cortical SICI in
medicated and non-medicated patients with schizophrenia
[23,27,28], consistent with this finding.

Our goal was twofold: (i) to provide a systematic and
quantitative description of a potential upper limb motor deficit
in schizophrenia, (ii) to establish whether motor inhibition, probed
behaviorally and computationally, is affected in schizophrenia. To
this aim we used a visuomotor paradigm involving increase,
maintenance and decrease of grip force, a task where modulation
of motor inhibition is critical [24]. Furthermore, using a
computational approach by modeling sensorimotor integration
of visual, tactile and inhibitory signals for the control of force, we
explored whether deficient motor inhibition might (on its own or
not) explain the empirically observed deficits. We present a model
based on the key assumption that only the signal gains differ
between patients and controls, and no other sensorimotor
mechanism.

Materials and Methods

Participants

Patients and control subjects were recruited from SHU-Sainte-
Anne and tested in the Centre d’Evaluation et de Recherche
Clinique (CERC). Three groups were included: (i) Seventeen
stabilized patients (5 females, 12 males, mean age 30.0%£8.4 (SD)
years) that met DSM-IV-TR diagnostic criteria for schizophrenia.
All were on stable atypical anti-psychotic medication for >3
months prior to the study. Concomitant medication: only stable
doses of antidepressants were permitted. This group is subse-
quently referred to as ‘medicated patients’. (ii) Six non-medicated
patients (for >6 months prior to the study) that also met DSM-IV-
TR criteria for schizophrenia (2 females, 4 males, mean age
32.3%£6.8 years). This group is subsequently referred to as ‘non-
medicated patients’. (iii) Fifteen healthy control subjects (7 females,
8 males among the hospital staff, mean age 29.5*=10.5 years).
Control subjects, screened by a standardized interview, had no
previous history of neurological or psychiatric illness, no familial
psychiatric history and no particular dexterous skills. Demograph-
ic and clinical details for each patient and group are given in
Table 1. Subjects provided informed and written consent. The
study received approval by the Paris-Cochin Ethical committee
and complied with the Declaration of Helsinki.

Visuomotor force-tracking task

A visuomotor power grip force-tracking task previously
described [29] was used to assess the accuracy of force control
(Fig. 1A). Grip force was recorded at 1 kHz using strain gauge
force sensors linked to a CED 1401 running Spike2. The task
consisted of a series of visually displayed ramp-hold-and-release
target force trajectories to be followed as closely as possible with a
cursor (moving vertically as a linear function of grip force), while
the target force trajectory scrolled continuously over the screen
from right to left. Upcoming force was thus predictable. For both
low and high force conditions, the pre-ramp (inter-trial) period
lasted 3 s, the ramp period 2 s, and the hold period 4 s, after
which the target force dropped instantaneously to baseline (ON).
Force-tracking was performed once with the right and once with
the left hand (pseudo-randomized across subjects). While tracking
with one hand, the other (resting) hand remained passive but still
gripped a manipulandum, so that unwanted motor overflow could
be quantified. Each task condition consisted of 16 trials.
Condition_1: low absolute force level (5N). Condition_2: higher
relative force level (10% maximal voluntary grip force, MVCQ).
Trials were grouped by force level in blocks of four trials, and four
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blocks were performed at each force level (total of 32 trials).
Subjects were instructed to minimize the distance (error) between
the applied and the target force and to release force immediately at
the end of the hold phase. All subjects were familiarized with the
task before testing.

The following single-trial performance measures were comput-
ed [29] based on the 100 Hz down-sampled force signal:

1) Relative error (dimensionless). Total error over time
(area) between the applied force and the target force
trajectory normalized to the target force level. Note: an
identical total error at two different force levels will lead,
due to normalization, to a smaller relative error at the

higher level (c.f. [30]).

11) Variability. Coeflicient of variation (CV) of force (ie.,
SD/mean). The CV expresses variability relative to the
mean force level.

i)  Release duration (ms). Time taken to abruptly reduce
the grip force from 75% to 25% of the target force.

iv)  Release onset (ms). Time of initial force reduction,
quantified as the time when the slope (dF/dt) first crossed a
negative threshold, i.e., dF/dt<-6N/s.

V) Force onset (ms). The time when the slope (dF/dt) of the
applied force crossed a positive threshold, ie., dF/dt>
0.2*max (dF/dt). Expressed with respect to target ramp
onset.

Vi) Motor overflow (N). Mean force of the resting hand for
three separate 1 s periods (during baseline, ramp and hold)
relative to those of the tracking hand.

Data analysis and statistics

Force data were analyzed using Matlab v7 (The MathWorks,
Inc., Natick, MA, USA). Statistical analysis was performed using
Statistica 10 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Relative error was
analyzed using a general linear model repeated measures ANOVA
with one GROUP factor (medicated/non-medicated/controls)
and three within-subject factors: PHASE (ramp/hold), HAND
(dominant/non-dominant) and FORCE (5N/10%). CV, release
duration, and release onset were analyzed in the same way. Post-
hoc Fisher LSD tests were applied for significant differences. The
level of significance was set to p=0.05.

Principal Component Analysis (PCA) may identify underlying
control strategies, e.g., for human grasp kinematics [31]. We
performed a PCA on the mean force with the aim to split the time-
varying force profile into PCs and to check whether these were
different for the three groups. This PCA was performed across all
subjects in order to compare groups with respect to their common
PCs (Fig. 2). We used the nonlinear iterative partial least squares
(NIPALS) method on the average force trace for each subject. The
PCA data consisted of a 900x38 matrix (900 force samples
representing 9 s of the trial- and condition-averaged force trace,
times 38 subjects). PC factor scores were compared in an ANOVA
with one GROUP factor. In addition, a separate PCA for the
control subjects (900x15) and for the patients (900x23) was
performed for a more qualitative comparison between groups
(Fig. 3). We use the term ‘qualitative’ since there is no
mathematical guarantee that the resulting PCs in each group are
co-linear and ordered identically (in terms of explained variance)
due to the difference in the underlying covariance matrix of each
group.

Relations between force tracking variables were investigated
using Pearson’s correlation, and relations between force tracking

November 2014 | Volume 9 | Issue 11 | e111853
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Figure 1. Task and behavioral results. Visuomotor grip force tracking. A. Setup for visual grip force tracking. The subject holds a grip force
manipulandum in each hand and performs the task with the tracking hand, while holding the other manipulandum with the resting hand. Inset:
Power grip manipulandum (www.sensix.com). B. Single-trial grip force-tracking example for a control subject at the 5N level. C. Corresponding
example for a medicated patient. Gray stippled line: target force trajectory; black solid line: actual grip force of the tracking hand. Gray continuous
line: force of the resting hand. Note larger deviation from the target in the patient compared to the control subject. D. Relative error (mean =SD over
the ramp and hold period) for the three groups: control subjects, medicated patients, and non-medicated patients (NMP). E. CV of force (mean *=SD
over the ramp and hold period) for the three groups. Note that relative error and CV were higher for the low force condition (5N) since both measures
are relative to target force level (c£.28). F. Release duration (mean =SD) for the three groups. Significant differences were found between controls and
both groups of patients (see Results) in all three variables. No difference was found in force tracking variables between medicated and non-

medicated patients.
doi:10.1371/journal.pone.0111853.g001

variables and symptom severity (PANSS score [32]) were
investigated using Spearman rank correlations (Rg). A Bonferroni
correction for multiple comparisons was applied.

Computational model of sensorimotor integration

A simple computational model of sensorimotor integration was
implemented under Simulink (The MathWorks, Inc., Natick, MA,
USA). The goal was to replicate empirical (behavioral) differences
between the patient and the control group and to explain these
differences in terms of the underlying neural control signals used in
the model. This model (Fig. 4) considered three types of time-
varying input signals to be integrated and to form a motor
command: (i) visual information on the ramp-hold-and-release
target force trajectory, (i) inhibition modulated as a function of
target force, and (ii1) tactile/proprioceptive feedback. Each mput
signal had its own gain: V_Gain, I_Gain and TP_Gain,
respectively. This motor command then entered a negative
feedback-loop where the grip force (the model output) was
dynamically regulated as a function of the error between the
motor command and the actual grip force. Signal-dependent noise
was added to the grip force. The following assumptions have been
implemented:

Neural input signals

® Visual input: a time-varying form according to the empirically
used target force trajectory.

PLOS ONE | www.plosone.org

® Inhibitory input: a time-varying form shown in Fig. 4 and
consistent with empirical observations [24,25]. Inhibition
decreases with increasing force [24], remains constant during
hold, and there is a phasic increases at the moment of force
release [25]. White noise was added to the visual and
inhibitory signals.

® Tactile/proprioceptive input: a feedback (downscaled copy) of
the time-varying grip force, consistent with tactile and
proprioceptive afferents [33], as well as with cells in
somatosensory cortex [34], that have been shown to increase
their firing with force.

® Gains on input signals: visual gain (V_Gain), inhibitory gain
(I_Gain) and gain of tactile/proprioceptive input (TP_Gain).
These add up to unity.

Sensorimotor integration

® Motor command: the sum of the visual, inhibitory and tactile/
proprioceptive input. For the motor command to scale as a
function of the target force, the sum of the gains of the three
input signals needs to add up to unity.

Output signal

® Grip force: is controlled by a negative feedback loop that
integrates the error, i.e. the difference between actual grip

November 2014 | Volume 9 | Issue 11 | e111853
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Figure 2. PCA of force tracking traces across subjects. A. Average force trace over all conditions and subjects (N =38). B-D. PC loading as a
function of time for PC1, PC2 and PC3, respectively. B. Loading profile similar to force profile for PC1, positive and increasing scores during ramp,
more stable and strongest positive scores during hold. C. Inverse loading profile compared to force for PC2. D. Strongest loading during force
transitions (ramp and release) for PC3. E. Average factor score (£SD) for PC1, PC2 and PC3 for control subjects vs medicated patients, and non-
medicated patients (NMP). Significant difference between controls and both groups of patients only found for PC2 (more negative scores for controls:
asterisk). F. Positive correlation between PC2 factor score and release duration for control subjects and patients. Correlation remained significant with
exclusion of outlier subject (p=0.003). No correlation was found between PC2 factor score and relative error or CV (p>0.5). G. Positive rank
correlation between PC2 factor scores and PANSS scores in patients.

doi:10.1371/journal.pone.0111853.g002

force and the motor command. Linearly increasing signal-
dependent noise (SDN) was added to the grip force (in line

with [35]).

Simulation

® General assumption: patients differ from control subjects in

terms of altered gains, ie. there is no alteration in the
mechanism of sensorimotor integration or in the temporal
characteristics of the input signals. If so, altered gains should be
sufficient to simulate the empirically observed behavioral
differences between patients and controls.

PLOS ONE | www.plosone.org

® Simulation procedure: twenty runs (each trial with different,

pseudo-randomized seeds for the noise) were computed for
each condition. Performance measures were calculated per
trial and averaged across trials for a given condition (as for the
empirical data).

® Assumptions on gains: V_Gain was arbitrarily set to 0.5 and

constant for all conditions. For control subjects I_Gain was set
to 0.2, corresponding to 20% of inhibitory cortical cells and
synapses [36], and therefore TP_Gain was 0.3.

® Tunable parameters: SDN_Gain for control subjects.

SDN_Gain and I_Gain (TP_Gain) for patients. All other
parameters remained constant for all conditions.

November 2014 | Volume 9 | Issue 11 | e111853
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subjects and patients. A. Average force trace for each control
subject (left) and each patient (medicated and non-medicated patients
pooled, right). Note higher variations of baseline force in patients. B-D.
PC loading as a function of time for PC1, PC2 and PC3, respectively. B.
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Strong resemblance to force trace present in controls, less so in
patients. C. PC2 loading as a function of time for controls (left) and
patients (right). Resemblance to the inverse force profile in both groups.
D. PC3 loading as a function of time for controls (left) and patients
(right). Strongest loading during force transitions (ramp and release) for
both groups.
doi:10.1371/journal.pone.0111853.g003

Results

Clinical and functional assessment

Medicated patients, non-medicated patients and controls did
not differ in age, gender, tactile sensitivity (Semmes-Weinstein test)
or MVC grip strength (Table 1). Medicated patients had greater
negative PANSS score (p=0.004) than non-medicated patients,
but did not differ in the other scores (Table 1). Both medicated
and non-medicated patients took longer time to complete the
functional dexterity (Moberg pick-up) task, but only medicated
patients differed significantly (p<<0.01) (Table 1).

Sensorimotor force tracking performance
All subjects completed the tracking task successfully (Fig. 1B, C),
in the 5N condition (low target force), as well as in the 10% MVC

PLOS ONE | www.plosone.org
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Figure 4. Block-scheme of the computational model of
sensorimotor integration for grip force tracking. Three input
signals are integrated to form a motor command: (i) visual information
on the ramp-hold-and-release target force trajectory for two different
force levels (F., Fy for low and high force, respectively), (i) inhibition
modulated as a function of target force (stronger modulation for high
force Fy, weaker modulation for low force F, condition), and (iii) tactile/
proprioceptive feedback (a function of force). Each input signal has a
gain (gray triangle): the sum of these gains needs to be =1. Grip force
(the model output) is regulated by a negative feedback-controller as a
function of the error between the motor command and the actual grip
force. Signal-dependent noise (SDN), with an adjustable gain (black-
and-white triangle) is added to the grip force. The goal is to simulate
empirically observed behavioral differences between patients and
control subjects. Main assumption: a change in gains is sufficient to
explain the behavioral difference.
doi:10.1371/journal.pone.0111853.9g004

condition (high target force, i.e. 389N in patients, 40=10N in
controls). Target force in the 10% MVC condition was therefore
about 8 times higher than in the 5N condition. Compared to
healthy control subjects, medicated and non-medicated patients
showed a decreased accuracy of visuomotor grip force control. All
three performance measures were affected: relative error during
ramp and hold (Fig. 1D), CV of force (Fig. 1E), and release
duration (Fig. 1F). The ANOVA showed a significant effect of
GROUP for relative error (F(2,35)=10.7, p<0.001, ‘r]2p =0.379),
with both groups of patients producing ~50% more error than
controls. Post-hoc comparisons showed differences between
medicated patients and controls (p<0.001) and between non-
medicated patients and controls (p =0.02). Release duration also
differed significantly according to GROUP (F(2,35)=4.7,
p=0.01, nQI, =0.21) and was ~35% longer in patients. Post-hoc
comparisons showed differences between controls and medicated
patients (p =0.005), but not between non-medicated patients and
controls (p=0.11). Force variability (CV) was also increased in
both groups of patients (GROUP: F(2,35)=4.7, p=0.01,
T]ZPZO.QI), by ~50%. Post-hoc comparisons showed differences
between controls and medicated (p=0.01) and non-medicated
(p=0.01) patients. There was no difference between medicated
and non-medicated patients in error, release duration or CV (post-
hoc error: p=0.35; release duration: p=10.58; CV: p=0.58).

Error and release duration were similar in dominant and non-
dominant hands, i.e. no effect of HAND (p>0.05), whereas, CV
was higher in the dominant hand (F(1,35)=11.5, p=0.002,
T]2p= 0.25). Posthoc tests showed that this difference in CV
between hands was present in the three groups, and only at the 5N
level (p<<0.05).

ANOVA showed a significant FORCE effect on relative error
(F(1,35)=52.1; p<<0.001; ngp =0.60) and CV (F(1,35) = 141.6; p<
0.001; n2p= 0.80), and a smaller effect on release duration
(F(1,35) = 4.6; p=10.04; nQP =0.12). For all three groups post-hoc
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comparisons revealed higher relative error (Fig. 1D) and a higher
CV (Fig. 1E) at 5N compared to 10% MVC. No interaction was
found between FORCE*GROUP. Mean error (across hands)
correlated with mean release duration (r=0.50, p=0.001) and
mean CV (r=0.51, p=0.003). Timing of force onsets and offsets
were similar in all three groups (p>0.2).

Motor overflow to the resting hand was not visibly increased in
patients (Fig. 1B, C) and no GROUP difference was found
(F(2,35)=0.6; p=0.58; n°, = 0.03).

Principal Component Analysis of force tracking across
subjects

The PCA identified 19 PCs. The first three PCs explained a
total of 83% of the variation in the force trace (PC1 explained
44%, PC2 31%, PC3 8%). The remaining 16 PCs explained less
than 5% each. Fig. 2A shows the grand average force trace across
all subjects and Fig. 2B-D show the corresponding loading scores
for the first three PCs. The loading represents the information
shared by (correlation between) a given PC and the time-varying
force data. Qualitatively, the time-varying PC1 loading resembled
the target force trajectory (Fig. 2B), the envelope of the PC2
loading resembled the inverse of the force trajectory (Fig. 2C),
whereas the shape of the PC3 loading resembled the inverse of the
first derivative of force (Fig. 2D). The factor scores represent the
distance of each subject’s data to the origin of each PC: a
significant GROUP effect was found for PC2 scores (F(2,35) =9.1;
p<<0.001; n2p=0.34), with PC2 factor scores being lower in
controls compared to both medicated (p=0.006) and non-
medicated patients (p=0.03) (asterisk in IFig. 2E). No group
difference was found in PC1 or PC3 factor scores.

Separate principal component analysis of force tracking
for controls and patients

For a more qualitative comparison we also performed a separate
PCA for the two groups. For control subjects (N=15) the first
three PCs explained a total variance of 85% (PC1 explained 55%,
PC2 24%, PC3 6%). Similarly for the patients (N =23), the first
three PCs explained a total variance of 84% (PC1 explained 52%,
PC2 23%, PC3 9%). Figure 3A shows the average force trace for
each subject, for controls (left) and for patients (right). Except for
somewhat more variability during the baseline, there was no
obvious difference between controls and patients. However, the
loading profiles of the first three PCs showed qualitative
differences (Fig. 3B-D). The PC1 loading profile of the controls
was comparable to the force trace, which was not obvious for the
patients. Nonetheless, the PC1 loading across all subjects (Fig. 2B)
represented (on first approximation) the average of the two
separate PC1 loadings. The PC2 loadings were qualitatively
similar between the two groups (Fig. 3C) and similar to the profile
across all subjects (Fig. 2C). The PC3 loadings were highest during
the force transitions, for controls as well as for patients (Fig. 3D), as
was the case for the PCA across subjects.

Relation between force tracking, PCA and clinical scales

For the PCA across subjects, a positive correlation was found
between PC2 factor score and release duration across all subjects
(Fig. 2F), but not for PC1 or PC3. Relative error also correlated
positively with PC2 (R =0.58, p<<0.001) and negatively with PC3
(R=-0.66, p<<0.001). Furthermore, in patients a positive
correlation was observed between PC2 factor scores and the total
PANSS scores (Fig. 2G) and with positive, negative and general
sub-scores. No other significant correlations were obtained
between clinical scales and force tracking data.

PLOS ONE | www.plosone.org
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Model predictions

Simulation procedure. We modeled low-force trials and 8-
times larger high-force trials, corresponding to the empirical
difference between the 5N and 10% MVC condition. Three
performance measures were calculated similar to the empirical
data: relative error as well as CV during the hold period, and
release duration.

Fitting procedure. At the group level (Table 2), SDN_Gain
was first set such that the ratio of relative error (and of CV)
between low and high force conditions was as close as possible to
the empirical observed ratios. This was done separately for the
grand average of controls and of patients. Second, I_Gain (and
therefore TP_Gain) was set such that release duration was as close
as possible to empirical values, again done separately for the grand
average of controls and of patients (Table 2). In addition, for
comparison at the individual level (Fig. 5B) this fitting procedure
was applied subject-by-subject.

Results. Iigure 5A shows simulated single-trial force-tracking
for controls (left) and for patients (right). Optimal group gain-
settings for controls were: SDN_Gain =0.016, I_Gain =0.2,
TP_Gain =0.3. With these settings relative error and CV
decreased in the high force condition, whereas release duration
remained unchanged, as was shown empirically (Table 2, c.f.
Fig. 1D-F). For patients optimal group settings were: SDN_Gain
=0.028, I_Gain =0.12, TP_Gain =0.38. With these conjoint
settings (larger SDN_gain, smaller I_Gain) the model performance
showed increased relative error, CV and release duration in both
low and high force conditions compared to controls, consistent
with our empirical data (Table 2, c.f. Fig. 1D-F). These gain
differences between controls and patients are also illustrated in
Fig. 5C, F (stippled lines).

Systematic variation of these two critical gains showed that
increased SDN in the motor output produces more error (and
higher CV, not shown), but does not affect release duration
(Fig. 5C, D). In contrast, reduced inhibition generates longer
release duration, but has little or no effect on tracking error
(Fig. 5D, F) or CV (not shown).

Fitting I_Gain and SDN_Gain to each subject’s performance
and plotting the gain space revealed that I_Gain was significantly
and negatively correlated to SDN_Gain (Fig. 5B). This held across
all subjects (r=—0.53, p<<0.001), as well as within the patient
group (r=—0.42, p<<0.05). Again, patients tended to have lower
I_Gains and higher SDN_Gains, in spite of substantial overlap.
Furthermore, across subjects I_Gain also correlated significantly
(r=—0.54, p<0.001) with the PC2 factor scores of the PCA.

Discussion

We found that schizophrenia patients (medicated and non-
medicated) had significant deficits in visuomotor grip force-
tracking: patients showed less accuracy in force modulation
(higher tracking error), increased force variability (higher CV)
and prolonged stopping of grip force (longer release duration).
Nonetheless, all subjects achieved task completion. These signif-
icant motor deficits were also present in non-medicated patients,
although sample size was small. This suggests that atypical
antipsychotics cannot account for the observed alterations. This
finding, however, needs confirmation in a larger sample (note on
feasibility: pharmacological treatment was initiated without delay
when clinically indicated). The relatively low PANNS scores of the
non-medicated patients indicate that they had not yet relapsed and
were thus comparable to medicated patients.
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subject (left) and an average schizophrenia patient (right) at the low force level. C-F. Performance measures as a function of gains. Twenty runs with
pseudo-randomized initial seeds were computed for each condition. Performance measures (mean * SD) were calculated similar to the empirical
data. Black: low force condition (F.), gray: high force condition (Fy). C, E. Influence of SDN-gain on relative error (C) and on release duration (E).
Increasing SDN-gains provides higher relative error (and higher CV, not shown), but has no effect on release duration. In C, stippled vertical lines
indicate the average SDN_gain for controls (0.016) and patients (0.028). D, F. Impact of inhibition-gain on relative error (D), and on release duration
(F). Increasing inhibitory gain has little effect on relative error (and CV, not shown), but decreases the release duration. In F, stippled vertical lines
indicate the average |_Gain for controls (0.2) and patients (0.12). Note that, for a given gain, error and CV are always higher for the low force
compared to the high force condition (c.f. Fig. 1C, D). B. Relation between |_Gain and SDN_Gain after fitting the gains to each subject’s performance.
There is a significant negative correlation (regression line stippled), across the whole population [controls, medicated patients, and non-medicated
patients (NMP)], with patients tending to have lower |_Gains and higher SDN_Gains. Note: this resembles the correlation found empirically between
mean error and release duration (see Results).

doi:10.1371/journal.pone.0111853.9005

Model predictions on neural mechanisms tion. Furthermore, I_Gain and SDN_Gain were correlated: this
The potential mechanisms underlying the three observed suggests that decreased motor inhibition may cause increased

tracking deficits have been investigated by a computational model SDN. These results need to be understood within the four key-

which successfully replicated the behavioral characteristics of assumptions (constraints) of the model:

control subjects and of schizophrenia patients. The model suggests . o . )

that reduced motor inhibition as well as increased SDN in the (@) Inhibition was not constant, but varied as a function of

force. Its time-varying form is consistent with empirical
data: it was shown that short-latency intracortical inhibi-
tion (SICI) decreases with increasing grip force [24] and
increases with muscle relaxation [25]. This increase with

motor output account for these deficits: neither inhibition on its
own, nor SDN explained the three empirically observed deficits
(error, CV, release duration), but the combination of the two did.
These two clear-cut model-predictions require empirical verifica-
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Table 2. Comparison between model and empirical performance in grip force tracking.

Model data Empirical data
Low force High force Low force (5N) High force 10% MVC
Relative hold error Controls 0.75 (ref) 62% 9.8 (ref) 61%
SCz 134% 106% 145% 108%
CV hold Controls 0.03 (ref) 62% 0.028 (ref) 57%
N4 133% 106% 129% 89%
Release duration Controls 73 ms (ref) 98% 73 ms (ref) 99%
N4 140% 138% 143% 127%

doi:10.1371/journal.pone.0111853.t002

relaxation was modeled as a phasic inhibition during
release: in the absence of this signal, variations of I_Gain
did no longer affect release duration. Furthermore, this
inhibitory profile is akin to decreased firing with increasing
grip force found in subpopulations of primary motor (M1)
and sensorimotor (S1) neurons in the non-human primate
[34,37]. In schizophrenia, several studies have found
reduced SICI in medicated and non-medicated patients
[23,27,28], in accordance with our modeling results.

(i1) SDN was added to the motor output (force) and white
noise to visual and inhibitory signals, consistent with noise
being present in all stages of sensorimotor control [38],
including sensory [39] and signal-dependent motor noise
[40]. Reduced signal-to-noise ratio in cortical processing
has been highlighted in previous computational models of
schizophrenia [41,42] and is in line with less focused
cortical processing observed in schizophrenia [43-45].
Multimodal sensory (visual and tactile/propriocptive)
signals were summed to form the motor command. The
interaction of tactile/proprioceptive [33] and visual cues
[46] for grasp and force control has been extensively
studied. Although the mathematical form of the integration
remains unknown, there is no doubt that multi-modal
interaction occurs at the cortical level (reviews: [47,48]).

(i11)

Signal gains: we assumed that patients with schizophrenia
differed in gains, but not in other terms. This seems
justified since patients with schizophrenia had no problems
with task completion and no deficits in tactile or visual
perception. Adding different time-varying signals for
different groups would have lead to self-fulfilling results.
A lower inhibitory gain in patients is compatible with
patients being different from controls in terms of weaker
modulation, but not in terms of absence of motor
inhibition. Many studies showed an inhibition deficit in
oculomotor [49] and manual tasks [50]: in particular,
Badcock et al. [51] concluded, in line with our results, that
patients had a deficit in modulating inhibition during
movement execution.

PCA and motor inhibition

If PCs extracted from behavioral data reflect underlying control
strategies (e.g. [31]), then our PCA across subjects would suggest
altered neural control strategies in schizophrenia patients. The
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Relative error during the hold period (Relative hold error), Coefficient of variation of force during the hold period (CV hold), release duration for controls and for patients
(SC2Z). For each variable, the ‘low force, control subject’ data was taken as reference (ref) and the comparative values of the three other conditions expressed as
%reference. Note that the large difference between the relative hold error (the reference values of the controls) between the model and empirical data is arbitrary, since
the modeled force is dimensionless. This is the reason for the percentage-based comparison.

time-varying loading scores of each PC represented a distinct
envelope: resembling the target force trajectory (PC1), its inverse
(PC2) and its inverted derivative (PC3). Interestingly, PC loading
profiles resembled cortical single cell activity: many M1 cells
([34,37]), qualitatively similar to PC1 loading, increased their
firing during ramp-and-hold precision grip force control, whereas
some cells were activated with changes in force (as PC3), and some
decreased firing as force increased (as PC2).

Remarkably, the PC2 scores, which we interpreted as an
inhibition, were significantly different in patients compared to
control subjects, but not between patient groups. These PCA
results are thus entirely coherent with the predictions from the
computational model: both suggest a task-related deficiency
(weaker modulation) of motor inhibition in schizophrenia similar
to that found in the oculomotor system [49,58].

Separate PCA for the control group and for patients showed
qualitative differences in the time-varying loading scores: this was
obvious for PC1, whereas the loadings for PC2, which potentially
reflect the time-course of inhibition, showed only marginal
differences. This suggests that not the time-varying profile, but
the gain (reflected by the PC factor score) varies among control
subjects and patients, consistent with the model-prediction.

Furthermore, PC2 factor scores correlated positively with the
empirically observed release duration, as well as with the PANSS
symptom score. This suggests that the PC2 component may be a
marker of reduced inhibition and may be indicative of more
generalized pathological mechanisms, in line with other studies
indicating that inhibition is linked to disease severity [59,60].

Interpretational limits of the model

The interpretational limits of the computational model depend
on both the incorporated and the non-incorporated constraints.
The rational of the model was not to provide a novel theory of
motor control but to quantify the motor consequences of gain
changes in the interaction of sensory and motor signals. The model
is compatible with most control theories, since its basic element is
the feedback loop [52]. We will examine three limits: the exclusion
of other explaining factors, neural topology and clinical specificity.
(i) The model does not exclude other factors that may account for
schizophrenia-specific deficits. In particular, the substantial
overlap in gain values between schizophrenia patients and controls
(Fig. 5B) suggests that additional factors intervene in schizophre-
nia-specific sensorimotor integration deficits. Nonetheless, the
model-based result that reduced inhibition and increased SDN
both produce motor deficits are two clear-cut predictions, which
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require further empirical verification. Moreover, the model also
shows that these two factors are not completely independent
suggesting that decreased inhibition may cause increased SDN. (ii)
Since the model did not include any topological (structural)
constraints, it does not strictu senso predict that the motor cortex is
the neural structure which produces the modeled (and behavior-
ally observed) deficits. Therefore, an implication of the basal
ganglia in force control [53] and/or the cerebellum [54] cannot be
excluded. Nonetheless, we think that altered inhibition in the
cortical motor areas is likely the cause of the observed motor
deficit, as M1 is not only the main locus for motor execution, but
also for stopping a motor action [55]. However, this needs further
empirical verification. In accordance with our assumption,
terminating a motor task has been shown to rely on inhibition
within M1 [56,25], and reduced inhibition within M1 correlates
with increased disease severity in schizophrenia [28]. (1if) Whether
the observed motor deficits and their computational explanation
are specific to schizophrenia remains debatable. The computa-
tional results, including deficient cortical inhibition and altered
motor noise as potential mechanisms, do not imply any specificity.
Whether quantitatively similar behavioral deficits occur in other
patient groups (e.g. Parkinson disease [57]) needs further
Investigation.
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Conclusions

There is no reason to suppose that the sensorimotor system is
exempt from the hypothesized neuro-developmental disorder
underlying schizophrenia [61]. Consistent with this, our study
shows clear, quantitative visuomotor grip force control deficits,
independent of medication. The three affected performance
measures may form a behavioral marker of schizophrenia. Our
computational model as well as the PCA suggest that reduced
modulation of inhibition and increased signal-dependent motor
noise likely reflect the neuropathological mechanisms of the
observed sensorimotor deficit in schizophrenia.
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ABSTRACT

Background: Abnormal cortical processing of sensory
inputs has been found bilaterally in writer’s cramp
(WC). This study tested the hypothesis that patients
with WC have an impaired ability to adjust grip forces
according to visual and somatosensory cues in both
hands.

Methods: A unimanual visuomotor force-tracking task
and a bimanual sense of effort force-matching task
were performed by WC patients and healthy controls.

Results: In visuomotor tracking, WC patients showed
increased error, greater variability, and longer release
duration than controls. In the force-matching task,
patients underestimated, whereas controls overestimated,
the force applied in the other hand. Visuomotor tracking
and force matching were equally impaired in both the
symptomatic and nonsymptomatic hand in WC patients.

Conclusions: This study provides evidence of bilater-
ally impaired grip-force control in WC, when using
visual or sense of effort cues. This suggests a general-
ized subclinical deficit in sensorimotor integration in
WC. © 2013 International Parkinson and Movement
Disorder Society
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( SENSORIMOTOR INTEGRATION IN WRITER’S CRAMP

L
TABLE 1. Patient characteristics
Patient characteristics
Grip MVC Sensibility Pick-up
Symptom  Pattern of Dystonic WST (N) Test (g) Test (sec)
Age Dom Duration Postures During Mirror (Letters/

Patient Gender (Years) Hand Diagnosis (Years) Writing Movements BFM min) Dom Nondom Dom Nondom Dom Nondom
1 M 52 R DC 7 Forearm, F3 Yes 1 92 47 40 0.07 0.07 17 17
2 F 66 R DC 10 Forearm, wrist No 1 52 30 26 040 040 16 14
3 F 46 R DC 20 F2 Yes 0 165 34 30 0.07 0.07 12 11
4 F 19 R SC 4 Shoulder, forearm, Yes 1 81 34 34 0.07 0.07 13 12

F1,2,3,4,5

5 M 32 R DC 8 Forearm, wrist, F1 No 2 68 46 40 007 0.07 15 17
6 F 80 R SC 4 F2 No 1 120 20 18 0.40 0.40 16 17
7 F 34 R DC 3 Wrist, F1, 2, 3,4, 5 Yes 1 107 26 32 007 007 10 10
8 M 51 R DC 21 Wrist, F1, 2 No 3 60 50 54 0.07 0.07 35 18
9 M 40 R SC 20 Forearm, F2 No 1 100 46 46 0.40 0.40 15 16
10 M 42 R SC 22 F1-F2 Yes 1 161 60 43 007 0.07 15 23
11 F 4 R DC 19 Wrist, F1, 2, 3,4, 5 Yes 1 104 30 28 0.07 0.07 13 13
12 M 53 L SC 5 Forearm, wrist Yes 2 160 52 50 0.40 0.40 15 20
13 F 52 R SC 7 Wrist, F1 Yes 1 141 30 27 040 040 15 14
14 F 48 R DC 12 F1,3 No 2 120 33 3 0.07 0.07 10 10
15 F 52 R SC 1 Wrist, F1, 2, 3, 4,5 Yes 2 99 26 22 0.07 0.07 1 12

Writer’s cramp was classified as simple writer’s cramp (SC, only handwriting affected) or dystonic writer’s cramp (DC, one or more manual tasks affected in
activities other than writing). Localization of abnormal dystonic patterns were assessed when repeatedly writing the same 30-letter sentence according to the
handwriting subscore of the Burke-Fahn-Marsden (BFM) dystonia disability scale (0 = normal, 1 = slight difficulty but legible, 2 = almost illegible, 3 = illegible,
4 = unable to grasp and hold pen). The presence of mirror movements in the dominant hand at rest was clinically assessed while writing with the nondomi-
nant hand. The one-minute Writing Speed Test (WST) was used to measure speed of writing. Maximal grip force (grip MVC) was measured in each hand. The
sensibility test (Semmes-Weinstein Monofilaments) was used to measure tactile sensibility, with 0.07 indicating greatest sensibility. The Moberg Pick-up Test

was used to measure dexterity.

Abbreviations: M, male; F, female; Dom, dominant hand; Nondom, nondominant hand; R, right; L, left; F1, thumb; F2, index finger; F3, middle finger; F4, ring

finger; F5, little finger.

Writer’s cramp (WC) is a task-specific form of dysto-
nia with abnormal movements and postures of the hand
during writing." Grip-force control is important for
hand writing, and one hypothesis in WC is that there is
a disruption in the underlying cortical sensorimotor net-
work, including the premotor and parietal areas.”>® In
WC, grip-force control is affected in the symptomatic
hand.** We tested the hypothesis that grip-force adjust-
ments according to visual and somatosensory (sense of
effort) information would be affected in WC in both
the symptomatic and asymptomatic hand, suggesting a
general deficit in sensorimotor integration.

Patients and Methods
Participants

Fifteen patients (9 females and 6 males; mean age:
47.4 * 14.3 years; mean disease duration: 10.9 * 7.2
years) affected by WC in the dominant hand (14
right-handed and one left-handed) were included. Six
patients were affected by simple WC, the remaining by
dystonic cramp (DC; clinical details: see Table 1). Dys-
tonic patterns during writing were primarily found in
the index finger and thumb. No involuntary movements
were present during the force-tracking task or at rest in
either hand. None of the patients received botulinum
toxin injections for at least 6 months before the study.
Patients were compared to a group of 15 healthy control

subjects (mean age: 44.9 = 19.5 years). The procedures
of the study complied with the Declaration of Helsinki,
and subjects provided informed consent.

Visuomotor and Matching
(Sense of Effort) Tasks

Grip force was recorded using strain gauge-force
sensors, and a visuomotor force-tracking task previ-
ously described was used (Fig. 1A).° A series of ramp
hold-and-release target-force trajectories with two
target-force levels were used: a low absolute level at 5
N and a higher relative level at 10% maximal volun-
tary contraction (MVC). Force tracking was per-
formed in two configurations: (1) unimanual tracking:
one hand performed the task with visual feedback (a
cursor that moved vertically as a linear function of
grip force) and (2) bimanual force matching: the task
was performed with the two hands simultaneously, but
visual feedback was provided for only one hand. Thus,
the tracking hand (with visual feedback) performed as in
the unimanual task, whereas the other (matching) hand
was supposed to simultaneously produce the same force,
but without visual feedback. Each configuration was
performed twice, with feedback from the right and alter-
natively from the left hand. Task conditions (with 32
trails each) were randomized among subjects.
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FIG. 1. Visuomotor force control and force-matching results. (A) Positioning of subject with grip-force manipulandum in each hand in front of visual
target displayed on computer screen. Force transducer output was amplified and sampled by a CED Micro1401 (Cambridge Electronic Design Lim-
ited, Cambridge, UK). Power Grip Manipulandum is shown below (www.sensix.com). (B) Unimanual force tracking. The subject performed the task
with one hand (with visual feedback), whereas the other hand maintained the manipulandum at rest (no feedback). Single-trial grip-force tracking
examples shown in a control subject and in a patient at the 5-N level. Gray dotted line: target force trajectory; black solid line: force of the tracking
hand with visual feedback; gray solid line: force of the hand without visual feedback. Note larger error in the patient, compared to the control sub-
ject. (C) Bimanual force matching. The subject performed the task with one hand (with visual feedback) and matched the force simultaneously with
the other hand (no visual feedback). A single-trial example showing similar forces produced in both hands in the control subject, whereas the patient
produces less force in the matching hand. (D) Mean error during tracking (= 95% confidence interval [Cl]). Patients (filled triangles) show signifi-
cantly higher tracking error in the dominant (affected) as well as in the nondominant hand, compared to control subjects (open circles). (E) The
matching force difference (DIFF, mean = 95% ClI) in control subjects (open circles) and patients (filled triangles) at 5-N and 10% force levels in the
dominant and nondominant hand. Patients showed an increased DIFF in both hands at the 10% level, but not at 5 N.

Performance measures for each trial were arranged 25% of the target force) was calculated. The

as follows: release onset (i.e., time of initial force reduction)
was also quantified as the time when the slope
(dF/dt) first crossed a negative threshold.®

4. Force-matching difference (N): the accuracy of
force matching during the hold phase (DIFF). DIFF
= the mean force of the tracking hand (with visual
feedback) minus the mean force exerted in the
matching hand (without visual feedback).

1. Relative error (Ns): the total error (the absolute sum
of positive error above and negative error below tar-
get) between the applied force and the target force tra-
jectory, normalized to the target force level.

2. Variability: the coefficient of variation (CV) of
force (i.e., standard deviation/mean). The CV
expresses variability relative to the mean force level
and is often used in studies of force variability.®

3. Release duration (ms): Subjects were instructed Data Analysis and Statistics
to release force completely and immediately at Force data were analyzed using Matlab v7 (The
the end of the hold phase. The time taken to MathWorks, Inc., Natick, MA). Relative error was
abruptly reduce the grip force (from 75% to analyzed using a general linear model repeated
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measures Analysis of variance (ANOVA) with one
GROUP factor and three within-subject factors: PHASE
(ramp or hold); HAND (dominant or nondominan-
t);and FORCE (5 N or 10%). CV, release duration,
release onset, and DIFF were analyzed similarly with-
out PHASE factor. Post-hoc tests were applied to signif-
icant differences. Relative error was visibly reduced on
the second trial, compared with the first, and this effect
was compared between groups (ANOVA with addi-
tional TRIAL effect). Statistical analysis was performed
using Statistica 10 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK), and the
level of significance was set to P < 0.05.

Results
Clinical Characteristics

No difference was found between groups in sensory
function, dexterity, MVC, age, laterality, and gender
(P > 0.2; Table 1).

Visuomotor Grip-Force Control
Relative Error

All subjects completed the task successfully (exam-
ples, Fig. 1). Grand average error (across ramp and
hold phases and across both force levels) was higher
in patients than in control subjects (F(1,28) = 12.48;
P = 0.002;, Fig. 1B). Error was greatest during the
ramp (F(1,28) = 40.6; P < 0.001), and error was
force-level dependent: 33% greater error was found at
low target forces (5 N), compared with the higher
10% level (F(1,28) = 38.33; P < 0.001). This effect
was stronger in patients, compared to controls
(GROUP*FORCE: F(1,28) = 5.2; P = 0.03). Patients
thus showed greatest increase in error at the low force
level. No difference in error was found between the
dominant and nondominant hand in control subjects.
Surprisingly, this was also the case in WC patients
(F(1,28) = 1.2; P = 0.28). All subjects showed greater
accuracy on the second trial, compared with the first,
with an average error decrease of 10% (F(1,17) =
15.7; P = 0.001), with no difference between groups
(GROUP*TRIAL: F(1,17) = 0.3; P = 0.58).

Variability

Grand average CV was approximately 50% higher in
patients than in control subjects (F(1,28) = 7.66; P =
0.01). CV was higher in the dominant than in the non-
dominant hand (F(1,28) = 15.80; P < 0.001). This
asymmetry was similar in patients and control subjects.
CV was four times higher at the low force level (F(1,28)
= 85.78; P < 0.001), and this effect was stronger in
patients (GROUP*FORCE: F(1,28) = 6.05; P = 0.02).

Release Duration

Time taken to release the grip force was longer in
patients (grand average: 109 ms) than in control sub-

( SENSORIMOTOR INTEGRATION IN WRITER’S CRAMP

jects (84 ms; F(1,28) = 3.96; P = 0.05). This effect
was magnified in patients at the 5-N level (GROUP*-
FORCE: F(1,28) = 7.33; P = 0.001). No difference in
release duration was found between the dominant and
nondominant hand in both groups (F(1,28) = 0.2;
P = 0.67). No group difference was found in time of
onset of grip release (P > 0.15).

Matching (Sense of Effort) Task

Figure 1C shows examples of the bimanual match-
ing task. In control subjects, the grand average force
difference (DIFF) between the tracking hand with vis-
ual feedback and the matching hand without feedback
was negative (—1.45 = 1.29 N). Thus, control sub-
jects produced more force in the matching hand, com-
pared with the tracking hand. In patients, the reverse
was observed with a positive grand average DIFF
(1.32 = 2.62 N). This group difference was highly sig-
nificant (F(1,28) = 13.55; P < 0.001). No difference
was found between dominant and nondominant hands
(F(1,28) = 2.1; P = 0.16), and no interaction was
found between GROUP*HAND (F(1,28) = 0.06; P =
0.8). A GROUP*FORCE interaction was found
(F(1,28) = 14.9; P < 0.001) showing that patients dif-
fered from control subjects at the 10% force level
only (Fig. 1D). Thus, a force of 38 N (mean 10% level
in patients) was perceived by a WC patient as 36.5 N,
compared to 44 N in controls. Patients with the high-
est DIFF 10% also showed greatest error during
unimanual force tracking (R = 0.64; P = 0.01).

All force-control parameters were similarly affected
in patients with simple or dystonic WC and with or
without mirror dystonia (P > 0.2). No significant cor-
relations were found between force-control measures
and clinical scales.

Discussion

We found deficient grip-force control in both the
symptomatic and nonsymptomatic hand in WC
patients. Grip-force parameters changed as a function of
sensory feedback, suggesting that inaccurate grip-force
scaling is a manifestation of impaired sensorimotor inte-
gration.” During unimanual force tracking, relying on
visual input, all three performance measures (error, CV,
and release duration) were similarly affected in both
hands. Visuomotor deficits were greater at the low force
level, compatible with reduced cortical inhibition at low
force levels.® During the bimanual force-matching task,
relying on tactile and proprioceptive inputs, we also
found a bilateral deficiency in WC. WC patients system-
atically underestimated their force at 10% grip MVC,
contrary to the overestimation observed in control sub-
jects. A likely mechanism is disturbed integration of
muscle afferents (important for sense of effort percep-
tion) in the corticostriatal loop.” This is coherent with
an underestimation of force matching in healthy subjects

Movement Disorders, Vol. 29, No. 1, 2014 133



HERMAN ET AL. w

J

when the muscle tendon is vibrated'® and preliminary
findings of impaired integration of force feedback in
other types of dystonia.'' Improving force matching in
WC may be beneficial, as suggested by a study on pro-
prioceptive training in musician’s dystonia.'* The corre-
lation between accuracy during unimanual force
tracking and bimanual force matching suggests a multi-
modal deficiency of sensorimotor integration. We cannot
rule out abnormal transcallosal communication as a
cause of impaired force matching, although we found no
motor overflow to the resting hand during unimanual
tracking (P = 0.5, results not shown)."* Both groups
improved equally across trials, suggesting that WC
patients could predict force output on repeated trials.
Thus, we did not detect deficits in movement prediction
that may be specific to writing tasks."* The lack of cor-
relation of our findings to the clinical characteristics of
writer’s cramp may be the result of our nonwriting task.
The subclinical and generalized nature of the deficit in
sensorimotor integration may indicate a vulnerability
trait for the development of WC.'>!¢

Our findings are coherent with bilateral changes in
sensory pathways'’"? and in premotor-parietal activa-
tion patterns in WC.*?° Indeed, frontoparietal activation
plays an important role in grip tasks, and altered grip-
force scaling in either hand can be induced by “virtual
lesions” of the posterior parietal cortex using transcra-
nial magnetic stimulation.”' Therefore, we hypothesize
that altered activity in frontoparietal sensorimotor areas
may be involved in abnormal grip-force control.

In conclusion, this study provides evidence of a simi-
lar bilateral sensorimotor impairment in grip-force
control in WC patients. The tasks used may prove use-
ful in exploring new endophenotypes in dystonia and
for the development of targeted training approaches. @
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ABSTRACT
Objectives: The pathophysiology underlying freezing of
gait (FOG) in Parkinson’s disease (PD) is poorly under-
stood. We tested whether gray matter (GM) atrophy
contributes to FOG in PD.
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