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Résumé

Contexte : L'AVC est la 1°© cause de handicap a long terme chez I'adulte et I'hémiparésie du
membre supérieur contralatéral représente le déficit le plus fréquent. La neuroréhabilitation
est essentielle pour permettre aux patients d’améliorer leur fonction motrice et de restaurer
leur indépendance, mais son impact est néanmoins limité. De nouvelles stratégies
thérapeutiques ont donc été développées afin de booster la neuroréhabilitation, notamment
la stimulation transcranienne a courant direct (tDCS). Aprés un AVC, on retrouve une
asymeétrie au niveau des interactions interhémisphériques, avec une inhibition excessive de
'hémisphére sain sur 'hémisphére lésé qui limite la récupération motrice. L’approche
standard de la stimulation cérébrale non-invasive consiste a diminuer I'excitabilité du cortex
moteur sain et/ou a augmenter I'excitabilit¢ du cortex moteur lésé afin d’augmenter la
récupération fonctionnelle. Nous avons émis I'hypothése que I'application bilatérale de la
tDCS au niveau du cortex moteur primaire permettait d’améliorer I'apprentissage moteur
chez des patients présentant une hémiparésie du membre supérieur, lors de la réalisation

d‘une tache bimanuelle complexe.

Méthode : Vingt et un patients ont participé a une étude randomisée en double aveugle,
contre placebo, en cross-over. A l'aide de deux souris d’ordinateur, les patients devaient
déplacer un curseur a lintérieur d’'un circuit, le plus rapidement et le plus précisément
possible. Afin de quantifier I'évolution de I'apprentissage moteur au cours du temps, un
indice d’apprentissage a été calculé pour chaque phase, en utilisant deux paramétres : la

vitesse et I'erreur.

Résultats : L’indice d’apprentissage augmente de maniére plus importante aprés dual-tDCS
(+64%) par rapport a la stimulation placebo (+48%), mais cette augmentation n’est pas
significative (p = 0.42619).

Conclusion : L’approche standard de la stimulation cérébrale non-invasive ne semble pas
s’appliquer a tous les patients. Les protocoles de stimulation cérébrale doivent tenir compte
de l'intégrité du tractus corticospinal ipsilésionnel et donc du degré de contribution du cortex
moteur contralésionnel dans le contrble du membre parétique pour déterminer le type
d’intervention le plus adéquat pour chaque patient. De nouveaux montages d’'électrodes
devront étre investigués dans des études futures, notamment I'application de I'anode sur

'hémisphére sain.



Abstract

Background: Stroke is the leading cause of long term disability in adults and hemiparesis of
the contralateral upper limb represents the most common deficit. Neurorehabilitation aims to
improve residual motor function and restore independence, but its impact is still limited.
To enhance neurorehabilitation, new strategies have been developed, including transcranial
direct current stimulation (tDCS). After stroke, there is an asymmetry in interhemispheric
inhibition, with excessive inhibition from the contralesional hemisphere, limiting functional
recovery. The standard approach of noninvasive brain stimulation consists in reducing
excitability in contralesional motor cortex and/or increasing excitability in ipsilesional motor
cortex, to improve motor skill learning. We hypothesized that tDCS applied bilaterally over
M1 improves motor skill learning in patients with upper limb hemiparesis, while they practice

a complex bimanuel task.

Methods: Twenty-one patients participated in this randomized, double blind, placebo-
controlled, cross-over trial. By using two mouse devices, patients were asked to move a
pointer in a circuit, as fast and as accurately as possible. To quantify evolution of motor skill
learning over time, a learning index was calculated for each block, using two parameters:

speed and error.

Results: The learning index increases more importantly after tDCS (+64%) compared to

sham (+48%), but this increase was not significative (p = 0.42619).

Conclusion: The standard approach of noninvasive brain stimulation doesn’t seem to apply to
all patients. To define the most appropriate type of intervention for each patient, noninvasive
brain stimulation protocols must consider the integrity of the corticospinal tract and, thus, the
degree of contribution of the contralesional motor cortex in the control of the paretic limb.
New electrode montages should be investigated in future studies, including anodal

stimulation of the unaffected hemisphere.
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|. Partie théorique

1. L’accident vasculaire cérébral

1.1. Définition

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie dévastatrice qui touche 1 personne
sur 6 dans le monde ( ). L'AVC résulte de linterruption de la
circulation sanguine dans le cerveau, en général lorsqu'un vaisseau éclate (AVC
hémorragique) ou est bloqué par un caillot (AVC ischémique). L'interruption du flux sanguin

est responsable d’un infarcissement du tissu cérébral qui induit un déficit persistant.

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la 3¢ cause de mortalité et la 1%
cause d’handicap chez l'adulte. En Belgique, I'incidence est de 19.000 cas par an (

). Lorsqu’on survit a un AVC, on peut garder
des séquelles qui vont affecter notre qualité de vie et limiter nos activités. Environ 30% des
patients conservent un handicap sévere et 90% garderont un déficit résiduel. Le déficit le
plus fréquent est 'hnémiparésie du membre supérieur contralatéral. En effet, environ 80% des
survivants présentent une hémiparésie du membre supérieur durant la phase aigué et 40%
de maniere chronique ( ). Surmonter un AVC n’est pas chose aisée et une

longue rééducation est souvent nécessaire.

La gravité des séquelles dépend notamment de la zone cérébrale atteinte et des fonctions
qu’elle contrble, de la taille de la zone lésée, et de I'efficacité des soins médicaux précoces
( ; ). Dans le cadre de ce mémoire, nous nous
intéresserons uniquement aux séquelles motrices (hémiparésie) du membre supérieur. Nous
verrons l'effet de l'apprentissage moteur sur la plasticité cérébrale et son utilisation

potentielle en clinique.

1.2. Causes

Dans environ 80% des cas, 'AVC est secondaire a un accident ischémique, c’est-a-dire a
'occlusion d’'un vaisseau par une plaque athéromateuse ou un embole. Cette occlusion
empéche l'arrivée de sang, ce qui prive les cellules d’'oxygéne et de glucose. En-dessous
d’'un débit de 10-15ml/min/100g de tissu, 'ischémie est irréversible, les cellules se nécrosent

et on aura un déficit neurologique persistant.



Les conséquences de cette occlusion dépendent de différents facteurs : Siege de I'occlusion,
gualité des réseaux de suppléance, efficacité du traitement institué a la phase aigué. Parmi
les causes d’AVC ischémique, on retrouve : Les cardiopathies emboligénes (fibrillation
auriculaire, infarctus du myocarde, endocardite, ...), 'athéromatose extra- et intracranienne,

la maladie des petits vaisseaux, la dissection artérielle, ... ( ).

Dans environ 20% des cas, I'AVC est secondaire a une hémorragie cérébrale ou méningeée,
c’est-a-dire secondaire a la rupture spontanée d’un vaisseau artériel ou veineux. Parmi les
causes d’hémorragie cérébrale, on retrouve : La maladie des petits vaisseaux, les
malformations vasculaires, les anévrysmes, les maladies veineuses, les coagulopathies, ...
( ). Les AVC secondaires a une hémorragie sont généralement plus
sévéres et associés a un risque considérablement plus élevé de déces dans les 3 mais,

comparés aux AVC ischémiques ( ).

Dans un faible pourcentage de cas, 'AVC est secondaire a une thrombose veineuse
cérébrale. L’'age, les facteurs épisodiques tels que: infection, chirurgie, grossesse,

puerpérium, les contraceptifs orauy, ...accentuent le risque thrombotique ( ).

1.3. Présentation clinique

L’AVC est surtout caractérisé par un tableau clinique d’apparition brutale. Le patient présente
un déficit neurologique plus ou moins focal avec éventuellement des signes
accompagnateurs, tels que des céphalées et des crises épileptiques. A la différence de
'accident ischémique ftransitoire (AIT), les lésions ne sont pas réversibles. Le déficit
neurologique est fonction de la localisation de l'atteinte : Déficit moteur, trouble sensitif,

difficultés pour parler ou pour comprendre, troubles visuels, confusion, ...

L’infarctus du territoire de I'artére cérébrale moyenne (infarctus sylvien) est le plus fréquent
(80%) des infarctus hémisphériques. On distingue [linfarctus sylvien profond, l'infarctus

sylvien superficiel, et I'infarctus sylvien total ( ).

1.4. Diagnostic

Le diagnostic est évoqué devant la constitution brutale d’'un déficit neurologique focal dont la
systématisation correspond a un territoire artériel. Il doit étre complété par une imagerie

obtenue en urgence ( ):



Le scanner sans injection de produit de contraste : Elimine une hémorragie cérébrale,
montre des signes précoces d’ischémie.
La résonnance magnétique : Souvent examen de 1°¢ intention, montre des signes

précoces d’ischémie.

D’autres examens peuvent également étre demandés afin de déterminer la cause de

I'accident vasculaire cérébral :

ECG : Infarctus myocardique, arythmie ?

Echographie des carotides : Sténose carotidienne ?

Echographie transthoracique/transcesophagienne : Foramen ovale ? Pathologie
cardiaque emboligéne ?

Electroencéphalogramme (EEG) : Crise d’épilepsie ?

1.5. Prise en charge

L’objectif du traitement de la phase aigué est d’éviter ou de limiter le plus possible I'évolution

vers un infarctus constitué ( ). En cas d’AVC, les patients doivent étre

transportés aussi rapidement que possible vers un centre spécialisé ou Stroke Unit. En effet,

la prise en charge doit étre rapide et efficace, afin de réduire la mortalité et le handicap

(

).

1.5.1. Mesures générales

Les mesures générales ont pour but de corriger tous les facteurs pouvant aggraver les

conséquences de lischémie cérébrale. Parmi les facteurs aggravants, on retrouve

(

)

L’hypoxie : Le patient bénéficiera du monitoring de I'oxymétrie afin de veiller au
maintien d’une fonction respiratoire efficace. La survenue d’hypoxie est le plus
fréquemment secondaire a une pneumopathie d’'inhalation, une pathologie pulmonaire
préexistante, une décompensation cardiaque, ou une atteinte centrale de la commande
respiratoire. L’hypoxie sera traitée par la mise en place d’O; par voie nasale 2 a 4L/min.

L’hypertension artérielle : Il est essentiel de respecter I'hypertension artérielle présente

durant les premiers jours de 'AVC, car elle sert & maintenir un débit cérébral suffisant



dans la zone de pénombre. Un traitement est conseillé lorsque la pression artérielle
systoligue atteint 220mmHg ou la pression artérielle diastolique 120mmHg.

« L’hyperglycémie: La glycémie sera contrblée régulierement car elle peut s’avérer
délétére pour la plasticité cérébrale lors de la phase aigué de 'AVC lorsqu’elle est trop
élevée. Il convient de maintenir la glycémie < 150mg/dl. Une insulinothérapie peut étre
introduite si nécessaire.

« La fievre: La fievre a un impact péjoratif sur le pronostic fonctionnel aprés I'AVC.
Des antipyrétiques seront prescrits dés que la température dépasse 37.5°C et une
antibiothérapie sera démarrée rapidement en cas de suspicion d’infection.

« Les complications thromboemboliques : La prévention des complications thromboem-
boliques doit étre assurée par I'héparine de bas poids moléculaire a dose préventive, la

mobilisation précoce, et le port de bas de contention.

1.5.2. Traitement de recanalisation

Le traitement thrombolytique repose sur [lactivateur tissulaire du plasminogéne
recombinant (rt-PA) administré par voie intraveineuse. Il est nécessaire de respecter des
recommandations trés rigoureuses pour minimiser le risque de transformation hémorragique
de linfarctus : délai inférieur ou égal a 4h30, imagerie éliminant une hémorragie et ne

montrant pas les signes précoces d’un infarctus cérébral étendu ( ).

La thérapie thrombolytique est associée a un bénéfice substantiel dans la réduction de
l'invalidité qui fait suite a un AVC ( ). Cependant, la thrombolyse est également
associée a une augmentation du risque d’hémorragie intracranienne, une complication

dévastatrice qui survient dans 0,2 a 1% des cas ( ).

1.5.3. Prévention secondaire

Au décours de la phase aigué, des mesures de prévention secondaire doivent étre mises en
ceuvre chez les patients ayant eu un accident ischémique transitoire ou un infarctus cérébral.
Elles ont pour objectif de prévenir la constitution ou la récidive d’un infarctus, ainsi que la

survenue d’autres complications artérielles ( ).



La prévention secondaire passe par le contréle de facteurs de risque modifiables :

e L’hypertension artérielle : Un traitement antihypertenseur est conseillé pour maintenir
une tension artérielle < 120/80

« La consommation de tabac / d’alcool

¢ L’hyperlipidémie

o Le diabeéte

« Les contraceptifs oraux (déconseillés aprés AVC)

Un traitement antithrombotique est également nécessaire et repose sur 'administration de
médicaments antiplaquettaires. Le traitement de référence est I'aspirine a la posologie de
75 & 100mg par jour. En présence d’une cardiopathie emboligéne, il faut également instaurer

un traitement anticoagulant ( ).

2. Neuroréhabilitation

La neuroréhabilitation constitue I'un des piliers du traitement des patients post-AVC.
En effet, le bénéfice global des Stroke Units provient non seulement de la thrombolyse, mais
aussi et surtout de la prise en charge multidisciplinaire, incluant une optimalisation du
traitement, une minimisation des complications, et une neuroréhabilitation précoce. La prise
en charge multidisciplinaire (médecins, infirmiers, kinésithérapeutes, ergothérapeutes,
psychologues, logopédes, ...) dans une Stroke Unit permet d’améliorer significativement les

résultats des patients en réduisant le taux de déces et de dépendance (

)

Aprés un AVC, une diminution de la fonction motrice est souvent observée. Durant cette
période, les patients ne peuvent pas utiliser leur membre parétique de maniéere efficace : les
mouvements sont lents, difficiles a réaliser, ce qui peut causer de la frustration et encourager
la non-utilisation du membre atteint. Les patients vont alors utiliser préférentiellement le
membre non-parétique, c’est ce qu’on appelle le « learned nonuse ». Le déséquilibre entre la
fréquence d'utilisation du membre supérieur sain et celle du membre supérieur parétique
provoque une diminution de la représentation corticale du membre atteint et une
augmentation de la représentation du membre sain ( ;

). Cette non-utilisation a un impact important sur la qualité de vie des patients, étant
donné que la majorité des activités quotidiennes nécessitent l'utilisation coordonnée des

deux mains ( ).



2.1. Constraint-induced movement therapy

Une des techniques de rééducation les plus étudiées pour améliorer la récupération
fonctionnelle du membre supérieur parétique est la thérapie par contrainte induite ou
constraint-induced movement therapy (CIMT). La CIMT vise a réduire le déséquilibre au
niveau de la fréquence d’utilisation des deux membres supérieurs. Pour cela, on utilise une
écharpe ou une moufle pour restreindre l'utilisation du membre supérieur sain et forcer le
patient a utiliser le plus possible le membre parétique, en réalisant différentes taches de la
vie quotidienne. La CIMT est une technique trés intensive, puisqu’elle inclut une utilisation
forcée et un entrainement de 6 heures par jour pendant 2 semaines, qui permettent de
stimuler la neuroplasticité ( ). L'efficacité de cette technique est liée au
fait qu’elle motive le patient a utiliser son bras parétique et permet donc de surmonter le
« learned nonuse » chez les patients chroniques ( ). La pratique soutenue
des mouvements fonctionnels du membre atteint permet d’induire une réorganisation
corticale usage-dépendant, avec un élargissement de la représentation corticale du membre
atteint, qui persiste dans le temps ( ). Néanmoins, bien que la CIMT
permette de réduire les déficits moteurs de maniére significative, celle-ci ne permet pas de

restaurer complétement la fonction motrice, un déficit reste présent ( ).

2.2. Initiation de la neuroréhabilitation

Le meilleur moment pour débuter la neuroréhabilitation aprés un AVC reste trés controversé.
Cependant, de nombreuses études cliniques s’accordent a dire qu’une thérapie débutée
précocement est décisive pour des résultats favorables a long terme (

; ; ; ). La plus grande
récupération fonctionnelle a lieu durant les premiéres semaines aprées I'AVC, puis l'efficacité
de la neuroréhabilitation diminue progressivement ( ). Néanmoins, des
études réalisées sur des modéles animaux montrent qu’'une activité trés précoce (réalisée
dans les 24h) pourrait mener & un élargissement des lésions et/ou bloquer les effets
bénéfiques de la plasticité cérébrale ( ; ;

; ). En effet, une réhabilitation tres précoce pourrait
provoquer une augmentation du stress oxydatif et/ou métabolique au niveau des cellules
plus vulnérables et provoquer la mort de celles-ci ( ). Cependant, selon
d’autres études, les neurones éliminés sont des neurones dysfonctionnels qui seraient morts
méme sans neuroréhabilitation. De plus, cette mort cellulaire était associée a une

amélioration des performances a long-terme ( ).



Le meilleur moment pour débuter la thérapie n’est donc toujours pas clairement défini.
L’intensité des thérapies posséde également une grande importance. Une méta-analyse
réalisée par ( ) montre qu’une thérapie intense est associée a une meilleure
mobilité, une plus grande autonomie, un séjour plus court a I'hépital, et une amélioration des

fonctions exécutives.

2.3.  Nouvelles stratégies

La neuroréhabilitation contribue de maniére importante a la récupération fonctionnelle et a la
réduction des séquelles a long terme ( ). L'efficacité de la majorité des
interventions repose sur I'apprentissage d’'une tache motrice spécifique et sur la répétition de
cette tache ( ). Cependant, l'impact de la neuroréhabilitation reste
limité et n’est pas suffisant pour normaliser la fonction motrice ( ). En effet,
au bout de quelques mois, de nombreux patients vont atteindre un plateau au niveau des
bénéfices apportés par la neuroréhabilitation seule. Les patients gardent alors un certain
degré d’incapacité résiduelle qui affecte leur vie quotidienne ( ).
Grace aux connaissances des mécanismes fondamentaux a l'origine de la plasticité
« usage-dépendante » décrite au sein du cortex moteur primaire, il est possible de moduler
la plasticité cérébrale afin d’'amplifier ses effets bénéfiques et d'enrayer ses effets
indésirables ( ). Des stratégies innovantes pour améliorer la
neuroréadaptation ont été développées, notamment des techniques de stimulation cérébrale
non invasive (NIBS — non invasive brain stimulation) comme la stimulation transcranienne a
courant direct ( ; ), dont nous reparlerons

par la suite.

3. Plasticité cérébrale

3.1. Définition

La neuroplasticité peut étre définie comme étant la capacité du cerveau a changer, se
remodeler, se réorganiser, dans le but de s’adapter a de nouvelles situations. Contrairement
a ce qu’'on pensait a I'époque, les réseaux neuronaux ne sont pas fixes, mais apparaissent

et disparaissent dynamiquement en fonction des expériences vécues ( ).



Le cerveau est modelé par les changements et pressions de I'environnement, les
modifications physiologiques et les expériences. La neuroplasticité n'est pas un état
occasionnel du systeme nerveux, mais un état normal et permanent qui se poursuit tout au

long de la vie ( ).

La neuroplasticité peut s’observer de diverses maniéres chez I'étre humain (

). On retrouve ainsi :

« Une plasticité fonctionnelle : Le cerveau peut modifier son fonctionnement.
Exemple : Des études de ( : ) portant sur 'apprentissage
du braille chez des personnes devenues aveugles ont permis de montrer que les aires
cérébrales prenant en charge la lecture du braille n’étaient pas celles qui auraient pu
s’en charger normalement (ex: le cortex sensorimoteur), mais celles qui étaient
disponibles, en l'occurrence le cortex occipital, initialement impliqué dans la vision mais
ici disponible.

« Une plasticité structurelle : Le cerveau peut modifier sa forme et donc son activité.
Exemple : Une étude de ( ) réalisée sur des personnes apprenant a
jongler pendant 3 mois montre que des structures cérébrales impliguées dans la

coordination motrice et les capacités visuo-spatiales accroissaient leur volume.

3.2. Neuroplasticité et apprentissage

La neuroplasticité intervient lors de I'apprentissage, par exemple I'apprentissage d’un geste
moteur. Par la répétition, nous sélectionnons et renforgons des connexions entre différents
circuits du cortex et des structures sous-corticales. L’apprentissage moteur permet une
meilleure sélection des actions et une amélioration de I'exécution de ces actions pour un
mouvement donné ( ). L'apprentissage d’'un mouvement va entrainer
des modifications au niveau du cortex moteur primaire (M1) et permettre I'acquisition d’'un
nouveau mouvement, ou une amélioration de ce mouvement, en termes de vitesse et de
précision. Ces modifications au sein de M1 persistent plusieurs semaines apres la période
d’apprentissage, ce qui semble indiquer la contribution du cortex moteur primaire non
seulement dans I'acquisition mais aussi dans la mémorisation d’actes moteurs (

; : : ). Plusieurs régions
cérébrales sont impliquées dans le contréle moteur du membre supérieur : Le cortex moteur
primaire (M1) et les aires motrices non primaires, a savoir I'aire motrice supplémentaire

(SMA), le cortex prémoteur (PM) et le cortex cingulaire (CMA). Ensemble, ces aires

8



cérébrales constituent un vaste réseau au sein duquel la contribution de chacune d’entre
elles serait fonction de la tdche a réaliser. L’apprentissage d’'un geste entraine des
modifications au niveau des représentations motrices du cortex primaire, ainsi que des
modifications au niveau des relations entre le cortex primaire et les aires motrices non
primaires ( ). Ces maodifications ont pu étre mises en évidence

grace a des techniques d’'imagerie fonctionnelle cérébrale ( ;

).

Les circuits neuronaux sont faconnés via des mécanismes de compétition entre les
synapses. Ainsi, les connexions neuronales les plus efficacement activées sont entretenues
et menées a maturation, tandis que les connections moins bien activées sont éliminées
( ). En effet, le cerveau fonctionne sur le principe utilitaire « use it or lose
it ». Cette phrase véhicule l'idée que les réseaux neuronaux non utilisés sont remplacés par
des réseaux cérébraux qui seront eux utilisés ( ). Le principe le
plus fondamental de [I'apprentissage moteur est que le degré d’amélioration des

performances motrices dépend de la quantité d’entrainement ( ).

Il est raisonnable de penser que, si un cerveau sain est capable de modifier sa fonction et sa
structure lors de l'apprentissage d’'un mouvement, un cerveau lésé pourrait également
récupérer sa fonction en utilisant des mécanismes similaires dans les tissus épargnés
( ). Dans le cadre de ce mémoire, nous nous intéresserons surtout a la plasticité

cérébrale lors d’une Iésion centrale post-AVC.

3.3.  Neuroplasticité aprés lésion cérébrale

3.3.1. Récupération spontanée

\

La récupération spontanée est liée a plusieurs mécanismes, notamment la récupération
fonctionnelle de la pénombre ischémique et la levée du diaschisis. La pénombre ischémique
correspond au tissu bordant la zone cérébrale infarcie. Il s’agit d’'une région structurellement
intacte ou le flux sanguin est réduit ( ). Au niveau de la zone péri-
lésionnelle, l'ischémie cérébrale stimule la plasticité cérébrale et permet ainsi un certain
degré de récupération spontanée. En effet, elle provoque une augmentation de I'expression
de génes intervenant dans la croissance neuronale, le développement dendritique, la
synaptogenese, ... ( ). Le diaschisis correspond a une baisse de
I'excitabilité de zones cérébrales intactes, normalement activées par la zone lésée, et situées

a distance de celle-ci. La reprise fonctionnelle de ces zones cérébrales permet une partie de



la récupération fonctionnelle. La récupération spontanée est donc liée a des phénomeénes de
régénération, mais également a des phénomeénes de réorganisation du tissu cérébral, a la
fois dans I'hémisphére sain et I’hémisphére lésé ( ). Il est important de
noter que la restauration fonctionnelle ne peut étre attribuée exclusivement a des
mécanismes neuronaux. En effet, une partie de la récupération spontanée post-AVC repose
sur une régression des lésions: Résorption de I'cedéme, diminution de la réaction

inflammatoire, ... ( ).

Bien qu’on puisse observer une récupération spontanée considérable durant les premiéres
semaines aprés un AVC, cette récupération reste limitée ( ). La rééducation
motrice va permettre de modifier et de booster cette plasticité ( ). La récupération
spontanée, liée a des processus biologiques, semble améliorer les performances d’une large
gamme de taches, alors que la récupération liée a I'apprentissage moteur est spécifique a

une tache motrice ( ).

Aprés un AVC, les déficits moteurs peuvent étre améliorés via deux mécanismes distincts :

La compensation et la récupération fonctionnelle.

BN

« La compensation consiste a utiliser des mouvements alternatifs pour accomplir une
tache motrice (par exemple : utiliser des groupes musculaires différents) ou a utiliser
préférentiellement le membre non parétique ( ). La compensation
par I'utilisation du membre non parétique exacerbe les déficiences du membre parétique
en encourageant sa non-utilisation ( ).

o Larécupération fonctionnelle aprés un AVC repose entre autres sur deux processus :
1) Une réorganisation des représentations au sein du cortex moteur primaire et non-

primaire, 2) une suppléance de la fonction déficiente par les autres aires (pré-) motrices.

( )

Le principal phénoméne a l'origine de la restauration fonctionnelle aprés atteinte du systéme
corticospinal reste la suppléance exercée par les autres aires motrices ipsi- et/ou
contralésionnelles ( ). Cest ce quon appelle la vicariance
fonctionnelle. Grace a des techniques d’imagerie fonctionnelle (IRM fonctionnelle,
tomographie a émission de positons), un élargissement et/ou un déplacement de la
représentation de la main vers les autres aires motrices ont pu étre observés chez des
patients hémiparétiques ( ). Le recrutement des aires motrices

secondaires s’observe a la fois dans la phase aigué et dans la phase chronique post-AVC

( )-

10



Des études réalisées sur les singes ont montré que les aires motrices secondaires (aire
motrice supplémentaire, cortex prémoteur) envoient des projections directement sur les
motoneurones de la moelle épiniere, mais ces projections sont moins nombreuses et moins
excitables que les projections venant de M1. Ainsi, bien que ces projections participent a la
récupération motrice, elles ne permettent pas de remplacer complétement les projections de
M1 ( ). Certaines aires motrices secondaires semblent également acquérir de
nouvelles fonctions aprés récupération fonctionnelle. Les résultats peuvent étre limités chez
certains patients par I'étendue des lésions au niveau des projections corticospinales directes,
mais le recrutement et 'adaptation des aires motrices secondaires conservées dans les deux

hémisphéres permettent d’aider les patients a atteindre de meilleurs résultats (

; )-

3.3.2. Récupération liée a I’entrainement moteur

Aprés un AVC, l'entrainement moteur permet de promouvoir a la fois la récupération

fonctionnelle et la compensation ( ).

Des études réalisées sur modéles humains et animaux montrent que la plus grande partie de
la récupération motrice se fait durant les 3 premiers mois aprés un AVC. Durant cette fenétre
de temps, la plasticité cérébrale est augmentée et la récupération spontanée et
interventionnelle est maximale ( ; ). Au-dela de
cette période, la capacité de I'entrainement moteur a induire une récupération fonctionnelle
est réduite, et les améliorations observées au niveau des déficits moteurs sont
essentiellement liées a un mécanisme de compensation ( ).
Néanmoins, d’autres études montrent que méme un an aprés I'AVC, les patients qui
bénéficient d’'un programme de neuroréhabilitation impliquant la répétition de taches

spécifiqgues peuvent encore améliorer considérablement leurs performances motrices (

; )-

D’autres études ont été menées sur les effets de la réorganisation de la représentation de la

main au sein de M1 suite a une lésion corticale. Nous en retiendrons ceci :

a

1) Le fait de ne pas utiliser le membre parétique est associé a une réduction de sa
représentation corticale ( ; ).

2) Au contraire, la rééducation réguliere du membre atteint est associée a une
augmentation de la représentation corticale, qui deviendra plus similaire entre les deux
hémisphéres a long terme ( ).
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3) Par contre, une utilisation trop intensive ou trop précoce pourrait avoir I'effet inverse et
aggraver les conséquences fonctionnelles de la Iésion (étude réalisée sur un modéle

animal) ( ; ; ).

Cette réorganisation permettrait donc une récupération fonctionnelle apres lésion corticale et

sous-corticale.

4. Interactions interhémisphériques

La majorité des mouvements réalisés au quotidien nécessitent une coordination précise des
deux mains. Par exemple : Lacer ses chaussures, taper a I'ordinateur, faire a manger, jouer
d’'un instrument de musique, etc... ( ). La coordination des deux cotés
du corps est possible grace au corps calleux, une structure constituée de fibres de
substance blanche qui relient les aires homologues et non homologues des deux
hémisphéres cérébraux ( ; ). En
effet, les aires motrices des deux hémispheres sont connectées entre elles et interagissent

pour permettre I'exécution de tdches motrices ( ).
Le corps calleux posséde 2 rbles :

« Un réle excitateur qui permet I'échange et l'intégration des informations entre les deux
hémisphéres ( ). Lors de la réalisation d’'un mouvement volontaire,
I'effet excitateur permet de soutenir 'exécution de ce mouvement ( ).

e« Un rbéle inhibiteur qui intervient dans la réalisation de mouvements unimanuels en
permettant a chaque hémispheére de traiter des informations, sans interférences venant
de I'hémisphére contralatéral ( ). Le r6le inhibiteur du corps calleux

permet également le développement de la latéralisation cérébrale (

)

Chez les sujets sains, il existe un équilibre entre I'effet inhibiteur et I'effet excitateur du corps
calleux. En situation normale, on observe une augmentation de I'inhibition du cortex moteur
contralatéral sur le cortex moteur ipsilatéral lors de la contraction volontaire d’'une main.
Il s’agit d’'un mécanisme important permettant d’éviter une coactivation du cortex moteur
ipsilatéral et donc d’éviter la réalisation de mouvements en miroir ( ).
Par contre, aprés un AVC, l'effet inhibiteur de I'némisphére lésé sur 'lhémisphére sain est

réduit, ce qui entraine une asymeétrie au niveau des interactions interhémisphériques.
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L’hémisphére sain est moins inhibé, ce qui entraine une augmentation de son excitabilité et
donc une augmentation de son effet inhibiteur sur 'hémisphére contralatéral. 1l en résulte
une inhibition excessive du cortex lésé via le corps calleux, ce qui altére la neuroplasticité de
la pénombre ischémique, limite la récupération fonctionnelle maximale et contribue a

l'incapacité motrice résiduelle ( ).

Des études utilisant des modeles animaux ont mis en évidence que, durant la premiére
semaine aprés un AVC, lexcitabilité du cortex atteint est réduite, tandis que le cortex
contralatéral devient hyperexcitable ( ). Durant la phase aigué
d'un AVC, laugmentation de linhibition de I'hémisphére sain sur I'hémisphére lésé est
considérée par certains comme une tentative pour contrbler I'activité des neurones situés
autour de la lésion, réduire les demandes en glucose et en oxygéne dans la zone de
pénombre, et ainsi limiter I'extension de la lésion ( ). Avec le

temps, avec ou sans intervention, I'excitabilité de I’hémisphére sain se normalise (

)-

Etant donné que l'inhibition excessive de I'hnémisphére Iésé altére la neuroplasticité et limite
la récupération motrice, moduler I'excitabilité cérébrale permettrait d’accélérer et d’améliorer
la récupération fonctionnelle. Cette modulation peut se faire via des techniques de
stimulation non-invasive, comme la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS
— repetitive transcranial magnetic stimulation) ou la stimulation transcranienne a courant
direct (tDCS - transcranial direct current stimulation) ( ). Ce
type de stimulation permet d’augmenter les effets bénéfiques de I'apprentissage moteur sur
la plasticité corticale ( ). Dans le cadre de ce mémoire, nous nous

intéresserons surtout a la tDCS.

5. tDCS

La stimulation transcranienne a courant direct (tCDS) est une technique de stimulation
cérébrale non-invasive capable de moduler I'excitabilité des neurones en modifiant leur
potentiel de membrane ( ). C’est un outil thérapeutique qui suscite un
intérét croissant en neuroréadaptation puisqu’il permet de promouvoir la plasticité

fonctionnelle et donc d’augmenter les effets bénéfiques de la neuroréhabilitation (

).
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5.1. Effets delatDCS

Les effets de la tDCS dépendent de différents facteurs : La taille, la polarité, et la position
des électrodes, I'intensité du courant appliqué, la durée de stimulation, les propriétés du tissu
de la zone stimulée ( ). En fonction de la polarité du courant appliqué au
niveau du scalp, la tDCS permet soit d’'augmenter ou de diminuer I'excitabilité neuronale.
Ainsi, l'électrode positive (anode) augmente I'excitabilité des neurones corticaux en
dépolarisant les membranes, tandis que I'électrode négative (cathode) diminue I'excitabilité

des neurones corticaux en hyperpolarisant les membranes ( ;

).

Les changements de polarité induits par la tDCS sont médiés par l'activité des canaux
sodiques et calciques des membranes neuronales et par l'efficacité des récepteurs NMDA
( ; ). Lorsque la stimulation dure suffisamment
longtemps, c’est-a-dire 10 a 30 minutes, les effets peuvent persister pendant plusieurs
heures ( ). Les effets observés aprés stimulation (after-effects)
seraient dus non seulement a un effet prolongé sur le potentiel de membrane, mais
également a des mécanismes similaires a la potentialisation a long terme (augmentation de
la force synaptique) et a la dépression a long terme (diminution de la force synaptique)
( ; ). Ces mécanismes sont liés a une modulation
des récepteurs NMDA. En effet, l'activation des récepteurs NMDA provoque une
augmentation du calcium intracellulaire dans le neurone post-synaptique. Une faible
élévation du taux de calcium intracellulaire entraine une dépression a long terme, tandis
qu’une élévation importante du taux de calcium intracellulaire entraine une potentialisation a
long terme ( ). Des synapses GABAergigues inhibitrices seraient également
impliguées dans les after-effects. En effet, une diminution significative de la concentration en

GABA est observée lors de I'application de I'anode ( ).

Apres un AVC, il existe donc une inhibition excessive du cortex contralésionnel sur le cortex
ipsilésionnel, responsable d’'une détérioration de la fonction motrice du membre parétique
( ). Pour corriger I'équilibre interhémisphérique, et donc améliorer la
fonction motrice, trois stratégies de neuromodulation peuvent étre appliquées (Figure 1):
1) Appliquer I'anode sur 'hémisphére lésé pour augmenter I'excitabilité du tissu péri-
lésionnel, 2) Appliquer la cathode sur ’hémisphére sain pour diminuer son excitabilité et ainsi
diminuer son effet inhibiteur sur 'hémisphére Iésé, 3) Combiner les deux électrodes (dual-
tDCS). ( )-

14



—_— —_—
.— .,—
Anodal

Cathodal Cathodal
o e o
142 N M\, ¥ /&

:‘;\-_;‘ NX"W %""’;v
- o ) 77
D 21 (@sa

&.1""\ (":7‘_"|

Figure 1| Stratégies de neuromodulation. A. L’anode (électrode positive) augmente I'excitabilité du cortex
atteint. B. La cathode (électrode négative) diminue I'excitabilit¢ du cortex atteint. C. Combinaison des deux
électrodes.

( ) ont étudié les effets de la tDCS sur I'apprentissage moteur chez les
humains en analysant les performances motrices de la main durant une série de taches.
On a pu mettre en évidence une diminution du temps de réaction des différentes taches
lorsqu’on stimule l'aire motrice primaire avec une anode, en comparaison avec une
stimulation placebo et une stimulation avec I'électrode négative. Cette stimulation positive
provoque une augmentation de [lexcitabilité de M1 et résulte en I'amélioration de
'apprentissage moteur. Grace a l'utilisation de la tDCS (et de la TMS) chez les patients post-
AVC, des études montrent une amélioration fonctionnelle de 10% aprés une session unigue

et de 20-30% apreés de multiples sessions ( ).

5.2. Avantages

Etant donné que la tDCS n’implique pas d’électrode entrant directement en contact avec le
cerveau et utilise des courants de faible intensité, elle peut étre utilisée en toute sécurité
( ). En effet, la tDCS est une technique de stimulation non-invasive,
indolore, facile d’utilisation, peu colteuse, avec peu d’effets secondaires, ce qui rend son

utilisation idéale en neuroréadaptation ( ).

5.3. Inconvénients

Cette technique de stimulation est limitée par sa pauvre résolution spatiale. En effet, le
courant électrique est capable de diffuser dans le cortex et de stimuler d’autres aires
cérébrales ( ). Des travaux récents ont tenté d’améliorer la résolution

spatiale en utilisant une nouvelle technique appelée high-definition tDCS (HD-tDCS), qui
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utilise un réseau d’électrodes plus petites au niveau du scalp ( ;
: )

On retrouve également des variations individuelles qui interférent avec la transmission du
courant au travers du scalp, comme la composition osseuse du crane, les cheveux, ...
( ). La fiabilité de cette technique est aussi trés variable. En effet,
certaines études rapportent plus de 50% de patients qui ne montrent pas une modification de

I'excitabilité corticale aprés stimulation ( ; )

Les effets & long terme de la tDCS ne sont pas connus et des études supplémentaires sont

nécessaires pour déterminer I'effet bénéfique a long terme et optimaliser les protocoles

( ).

6. Hypothese

Dans le cadre de ce mémoire, nous allons tester 'hypothése suivante : L’apprentissage

bimanuel post-AVC est amélioré par la dual-tDCS, comparé a une stimulation placebo, lors

de la réalisation d’'une tache bimanuelle complexe.
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Il. Partie expérimentale

1. Méthodologie de I’expérience

1.1. Population

Aprés avoir obtenu I'accord du Comité d’Ethique hospitalo-facultaire et de la Commission
d’Ethique Médicale du CHU UCL Namur (site Mont-Godinne), 31 patients présentant un
déficit moteur chroniqgue du membre supérieur (parésie) ont signé un consentement écrit et
ont été intégrés dans I'étude. Les critéres d’inclusion étaient : (1) Etre un patient chronique
(AVC survenu > 6 mois), (2) étre agé de plus de 18 ans, (3) présenter un déficit moteur
chronique au niveau du membre supérieur, (4) avoir une lésion cérébrale vasculaire mise en
évidence par imagerie cérébrale. Afin d’éviter des inconvénients potentiels liés aux
expériences, des critéres d’exclusion ont été préalablement établis. Ainsi, ont été exclu de
I'expérimentation les sujets : (1) qui ont eu plusieurs AVC importants, (2) qui sont incapables
de comprendre ou de réaliser les tests, (3) qui souffrent de problémes de santé graves tels
gu’une insuffisance cardiaque ou rénale, un diabéte mal équilibré, ..., (4) qui font des crises
d’épilepsie non-contrélées, (5) qui ont été opéré de la téte, ont eu une fracture du crane, (6)

les femmes enceintes.

Sur les 31 patients, 10 ont dd sortir de I'étude : 5 patients n’étaient pas capables de réaliser
la tache, 2 patients ne souhaitaient plus participer a I'étude, 1 patient était douloureux et
présentait des troubles visuels, et 2 patients ont été exclu de I'étude. Les caractéristiques

des 21 patients ayant participés a I'entiéreté de I'étude sont repris dans les Tableaux 1 et 2.

1.2. Study design

Il s’agit d’'une étude randomisée en double aveugle contre placebo (RCT), en cross-over,
chez des patients présentant un déficit moteur du membre supérieur. L’expérience est

divisée en 2 séries comprenant chacune 2 sessions (Figure 2).

p Placebo Phase de rétention /
Série 2

Figure 2| Etude en cross-over. Tous les patients recoivent une stimulation tDCS réelle et placebo.

tocs Phase de rétention
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Tableau 1| Caractéristiques de la population étudiée

Sexe

Masculin

Féminin

Age

18-50 ans

50-70 ans

> 70 ans

Temps écoulé depuis AVC
6-12 mois

1-3 ans

>3 ans

Localisation de ’'AVC
Cortical

Sous-cortical
Latéralité de ’AVC
Membre dominant
Membre non-dominant

Déficit moteur initial du membre supérieur

Fonction quasi-normale
Main utilisable
Main non-utilisable

16 patients
5 patients

2 patients
11 patients
8 patients

5 patients
3 patients
13 patients

9 patients
12 patients

7 patients
14 patients

11 patients
7 patients
3 patients

Tableau 2| Caractéristiques de base des patients (n = 21)

Patients Sexe Age
1 M 62 ans
2 F 52 ans
3 F 73 ans
4 M 62 ans
5 M 76 ans
6 M 63 ans
7 M 66 ans
8 M 69 ans
9 M 70 ans
10 M 71 ans
11 F 62 ans
12 M 76 ans
13 M 80 ans
14 M 77 ans
15 M 62 ans
16 F 75 ans
17 M 78 ans
18 M 61 ans
19 M 61 ans
20 F 45 ans
21 M 47 ans

Temps écoulé
depuis AVC

1-3 ans
6-12 mois
1-3 ans
>3 ans
>3 ans
>3 ans
>3 ans
>3 ans
>3 ans
>3 ans
6-12 mois
>3 ans
1-3 ans
>3 ans
>3 ans
>3 ans
6-12 mois
>3 ans
>3 ans
6-12 mois
6-12 mois

Localisation
AVC
C
C
SC
SC
SC
C
SC
SC
C
C
SC
SC
SC
C
C
C
SC
SC
C
SC
SC

76%
24%

9.5%
52.5%
38%

23.8%
14.3%
61.9%

42.8%
57.2%

33.3%
66.7%

52.4%
33.3%
14.3%

Fonction du membre
supérieur
(Quasi-) normale
Main inutilisable
Main inutilisable
(Quasi-) normale
Main utilisable
Main utilisable
(Quasi-) normale
Main utilisable
(Quasi-) normale
(Quasi-) normale
Main inutilisable
(Quasi-) normale
(Quasi-) normale
(Quasi-) normale
(Quasi-) normale
(Quasi-) normale
(Quasi-) normale
Main utilisable
Main utilisable
Main utilisable
Main utilisable

M = masculin ; F = féminin ; C = cortical ; SC = sous-cortical ; ND = non-dominant ; D = dominant.
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Latéralité
AVC
ND
D
ND
ND
D
D
D
ND
ND
ND
ND
ND
ND
D
ND
ND
ND
ND
ND
D
D



Durant I'expérience, les patients sont confortablement installés devant un écran d’ordinateur
et tiennent une souris d’ordinateur dans chaque main. Durant la 1¢® session, une stimulation
par dual-tDCS ou placebo est appliquée pendant que les patients réalisent une tdche motrice
bimanuelle complexe. Lors de cette tache, les patients doivent bouger un curseur a travers
un circuit a l'aide des deux souris d’ordinateur, 'une se déplacant verticalement, I'autre
horizontalement. Cette tache doit étre réalisée le plus vite possible, c’est-a-dire en réalisant
le plus de tours de circuit possible durant le temps imparti, et le plus précisément possible,
c’est-a-dire sans dépasser les contours du circuit. La 2° session se déroule une semaine
plus tard et correspond a une phase de rétention. Durant cette session, les patients réalisent
a nouveau la tache apprise avec le méme type de stimulation. La deuxiéme série se déroule
de la méme maniére, mais avec l'autre type de stimulation. Ainsi, les patients ayant recu une
stimulation placebo lors de la premiere série recevaient la dual-tDCS lors de la seconde

série, et inversement.

La premiére session de chaque série est divisée en six phases successives :

(1) La phase de familiarisation permet aux patients de s’entrainer pendant 1min sur une
version simple de la tache motrice a réaliser (forme simple du circuit — Figure 3A).

(2) La phase « baseline » consiste a réaliser une tache motrice complexe durant 3 blocks
de 1 minute, avec 30 secondes de repos entre chaque block. A partir de cette phase,
les circuits utilisés sont plus complexes (Figure 3B).

(3) Lors de la phase «training », les patients réalisent la tache motrice pendant 30
minutes, avec 30 secondes de repos toutes les minutes. Durant cette phase, les
patients recoivent soit une stimulation placebo, soit la dual-tDCS.

(4) La phase « after » est réalisée tout de suite aprés la phase d’entrainement et consiste
a performer la méme tache durant 3 blocks de 1 minute, avec 30 secondes de repos
entre chaque block.

(5) La phase « after 30 » est réalisée 30 minutes aprées la phase « training ». Durant cette
phase, les patients réalisent la méme tache durant 3 blocks de 1 minute, avec 30
secondes de repos entre chaque block.

(6) La phase « after 60 » est identique a la phase « after 30 » et est réalisée 60 minutes

apres la phase « training ».

Les phases after 0, 30 et 60 correspondent a des phases de rétention précoce.
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Figure 3 | A. Circuit simplifié utilisé durant la phase de familiarisation. B. Circuit plus complexe utilisé durant les
phases baseline, training, after, after 30, after 60, rétention 1 et rétention 2.

La deuxiéme session de chaque série est divisée en trois phases successives :

(1) Les phases «rétention 1» et (2) «rétention 2 » correspondent & des phases de
rétention tardive et sont identiques aux phases « after 30 » et « after 60 ».

(3) Aprés une courte pause de 7-8 minutes, les patients passent a la phase « nouveau
circuit », qui consiste a réaliser une version alternative de I'exercice afin de tester
I'effet de généralisation sur un circuit inconnu. Ce circuit posséde la méme longueur et

le méme niveau de difficulté que les circuits connus.

1.3. Dual-tDCS

La tDCS délivre un courant direct de basse intensité entre deux électrodes de 5cm sur 7cm.
Ces électrodes sont contenues dans des éponges qui sont typiqguement humidifiées avec
une solution de NaCl 0.9%, puis placées sur le scalp au niveau des zones C3 ou C4 du
Systéme International 10-20, correspondant a M1. L’électrode positive (anode) est
positionnée sur I'aire motrice primaire (M1) ipsilésionnelle et I'électrode négative (cathode)
est positionnée sur M1 contralésionnelle, le but étant d’augmenter [I'excitabilité de
I'hémispheére lésé et de diminuer celle de 'hémisphére sain. La stimulation transcranienne a
courant direct est appliquée durant la phase training, c’est-a-dire durant 30 minutes, a une
intensité de 1mA. Lors de la stimulation, les patients peuvent ressentir une sensation de

chatouillement au niveau du scalp durant quelques secondes.

1.4. Apprentissage moteur

L’apprentissage moteur est défini comme une amélioration des performances motrices liée a
I'entrainement et se traduit par une amélioration a long terme de la vitesse et de la précision

des mouvements, ou de I'amélioration d’'un des deux paramétres sans aggravation
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simultanée du second parameétre ( ). En effet, selon la loi de Fitts, il
existe un compromis entre vitesse et précision (« speed/accuracy tradeoff » ou SAT) lors
de la réalisation d’'un mouvement. Ainsi, lorsqu’'un mouvement est réalisé plus rapidement, le
nombre d’erreurs a tendance a étre plus important. De méme, lorsqu’on cherche a réaliser
un mouvement de maniére plus précise, on a tendance a l'effectuer plus lentement (

). Avec de I'entrainement, les mouvements d’une tache spécifique deviennent a la fois

plus rapides et plus précis, ce qui se traduit par un shift du SAT (Figure 4).

error A

>

speed

Figure 4| L’apprentissage moteur se traduit par un shift vers la droite du speed/accuracy tradeoff (SAT).

Pour pouvoir évaluer les performances motrices des patients, deux paramétres ont donc été
mesuré : La vitesse et I'erreur, ou I'erreur est définie comme la surface entre la trajectoire du
curseur et le milieu du circuit. Pour chaque phase, la moyenne de la vitesse et la moyenne
de l'erreur ont été calculés. Sur base de ces données, nous avons pu calculer le SAT de
chaque phase de chaque série en utilisant la formule : SAT = vitesse/erreur. Les valeurs

obtenues sont ensuite utilisées pour calculer l'indice d’apprentissage.

L’indice d’apprentissage (learning index ou LI) permet d’apprécier I'évolution des
performances motrices des patients au cours du temps et se calcule sur base de la formule :
Learning index = [(SAT phase — SAT baseline)/SAT baseline] x 100. Le LI est calculé pour
chaque phase (training, after, after 30, after 60, rétention 1, rétention 2) et le pourcentage
obtenu représente I'évolution des performances motrices par rapport a la baseline pour une
phase donnée. Une augmentation du learning index au cours du temps reflete donc une

amélioration de I'apprentissage moteur par rapport a la phase baseline.

Les résultats sont repris dans le Tableau 4 et sous forme de graphique (Graphique 1).
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1.5. Analyse statistique

L’hypothése a été testée au moyen d’une analyse de régression linéaire mixte. Le modéle
linéaire permet de décrire la relation entre une variable dépendante et plusieurs variables
indépendantes, et de déterminer la force de cette relation. Dans ce cas-ci, la variable
indépendante correspond a I'individu et traduit la variabilité liée a chaque sujet. La variable
dépendante correspond a ce que I'on mesure, c’est-a-dire le SAT. Ce modéle statistique
permet de prendre en compte plusieurs mesures par patient ainsi que le temps qui passe, ce
qui lui offre un avantage par rapport a d’autres tests statistiques (ex : rmANOVA).

Les résultats de la régression linéaire mixte sont repris dans le Tableau 3.

2. Résultats

Tous les patients intégrés a I'étude ont participé aux 2 sessions de chaque série. Aucun effet

secondaire notable n’a été observé durant I'étude.

2.1. Régression linéaire mixte

Tableau 3| Résultats de la régression linéaire mixte comparant la progression baseline — rétention entre
les stimulations placebo et réelle

Value Erreur standard DF t-value p-value

(Intercept) -0.790 0.124 61 -6.35 0.00000
Rétention 0.558 0.068 61 8.25 0.00000
Rétention : stimulationR 0.063 0.078 61 0.80 0.42619

La régression linéaire mixte ne montre pas d'effet significatif de la dual-tDCS sur
'amélioration de I'apprentissage moteur, par rapport a la stimulation placebo (p = 0.42619).
Il y a par contre un apprentissage bimanuel clair dans les deux conditions de stimulation

(réelle et placebo).

La p-value mesure la puissance de la preuve vis-a-vis de I'hypothése nulle, c’est-a-dire
'hypothése que la tDCS n’améliore pas I'apprentissage moteur par rapport a une stimulation
placebo lors de la réalisation d’une tadche motrice bimanuelle. La p-value correspond a une

probabilité. On considére qu’un résultat est significatif lorsque la p-value est < 0.05.
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2.2. Evolution du learning index

Une semaine apres la phase Training, c’est-a-dire lors de la phase Rétention 1, le learning
index (LI) augmente de maniére importante aprés la dual-tDCS (63% + 38 ; moyenne *
écart-type), mais pas de maniére significative par rapport a la stimulation placebo (48%
34 ; p = 0,2440) (Graphique 1). A la phase de Rétention 1, une dégradation du LI n’a été

observé que chez un seul patient suite a la stimulation placebo (Tableau 4). Lors de la phase

I+

Rétention 2, le méme type de résultats est retrouvé (dual-tDCS : 71% + 51 ; placebo : 63% *
36 ; p = 0,576). Néanmoins, 'augmentation des performances entre les phases Rétention 1
et Rétention 2 est un peu plus importante lors de la stimulation placebo (+ 15%) que lors de
I'application de la dual-tDCS (+7%).
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Graphique 1| Evolution de I'apprentissage moteur bimanuel lors d’une stimulation placebo et dual-tDCS.
Le graphique montre I'évolution du LI durant la phase d’intervention (baseline, training, after, after 30, after 60) et
une semaine plus tard durant la phase de rétention (recall 1, recall 2, new circuit).

Entre la phase de Training et la phase de Rétention 1, on observe une diminution du learning
index. Cette diminution est plus importante apres la dual-tDCS (-5% * 12) qu’aprés la

stimulation placebo (-0.5% * 20), mais ces résultats ne sont pas significatifs (p = 0.38).
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Learning index (%)
Trainingl Training2 Training3 Training4 Training 5 After After 30 After60 Rétention 1 Rétention 2 New circuit

Placebo
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11 20 0,4 30 31 39 59 52 50 31 34 54

17 -16 -14 9 35 47 45 42 32 36 62 68

Moyenne 11 12 25 35 44 8 62 53 48 63 70
Ecart-type 14 19 24 29 31 33 38 38 34 37 36
tDCS

4 24 34 53 61 79 104 97 102 79 65 94
5 18 17 -7 36 18 37 38 26 56 46 37
6 7 9 26 16 11 9 -1 16 5 24 20
10 22 41 47 49 71 72 86 87 88 84 99
11 6 13 13 23 26 55 71 60 36 24 36
12 20 56 103 92 109 103 103 116 143 161 143

16 8 7 12 6 30 18 32 88 19 48
17 9 27 17 59 22 36 57 53 32 57 44
18 1 34 27 37 46 58 80 59 24 44 56

~
iy
~
N

Moyenne 8 22 33 44 47 59 75 72 64
Ecart-type 14 17 25 33 34 6 41 36 38

5

Tableau 4| Evolution du LI, exprimé en pourcentage, lors d’'une dual-tDCS réelle et placebo. Les patients sont
numérotés de 1 a 21 en suivant le méme ordre que le Tableau 2.

Aprés avoir réalisé les phases de Rétention 1 et 2, les patients ont été confronté a un nouveau
circuit afin de mettre en évidence un éventuel effet de généralisation. Les résultats montrent
une augmentation trés similaire du LI lors d’'une stimulation placebo (5% * 11) par rapport a la
dual-tDCS (3% =+ 13). Cette augmentation n’est de nouveau pas significative (p = 0.5922).

24



3. Discussion

Nous avons émis I'hypothése que l'application bilatérale de la tDCS au niveau de M1 chez
des patients en phase chronique de I'AVC réalisant une tache bimanuelle complexe
permettait d’améliorer I'apprentissage moteur bimanuel. Les résultats montrent une
amélioration plus importante de I'apprentissage moteur avec la dual-tDCS réelle (+64%) par

rapport a la placebo (+48%), mais cette différence n’est pas significative (p = 0,42619).

Ces résultats contrastent avec une étude antérieure (Figure 5), réalisée par

( ) sur 18 patients post-AVC pour étudier I'impact de la tDCS, cette fois-ci lors de la
réalisation d’'une tache unimanuelle n'utilisant que le membre parétique. Cette étude montre
que, lorsqu’on applique la dual-tDCS pendant 30 minutes sur les aires motrices primaires
chez des patients AVC chroniques pendant qu’ils réalisent une tache complexe avec le
membre parétique, on observe : 1) Une amélioration rapide et significative de I'apprentissage
moteur, 2) Une augmentation de la qualité de I'apprentissage moteur, par augmentation du
SAT, 3) Une rétention a long terme des compétences motrices, 4) Une généralisation de

I'amélioration des performances a des taches non réalisées.
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Figure 5| Evolution de I'apprentissage moteur lors de I'application de la dual-tDCS et d’une stimulation
placebo. Le LI est amélioré de maniére significative lors de l'application de la dual-tDCS par rapport a la
stimulation placebo. * p < 0.05, ** p < 0.005, ** p < 0.001. (Lefebvre et al., 2013).

3.1. Tache unimanuelle vs bimanuelle

Chez les individus sains, la majorité des activités quotidiennes impliquent [I'utilisation
coordonnée des deux mains ( ). Pendant longtemps, les cliniciens ont
considéré la coordination bimanuelle comme une simple addition de deux mouvements
unimanuels, or le fait de travailler chaque bras individuellement ne revient pas a effectuer le

méme mouvement dans des conditions bimanuelles ( ).
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Les mouvements coopératifs des mains sont des mouvements bimanuels complexes qui font
intervenir un mécanisme appelé couplage neuronal, qui est spécifique a une tache et permet
la coordination entre les deux membres ( ). De nombreuses régions cérébrales
sont connectées entre elles par lintermédiaire du corps calleux et contrélent les
mouvements bimanuels des membres supérieurs. La CIMT est la technique de rééducation
la plus étudiée pour améliorer la récupération fonctionnelle du membre parétique, or cette
méthode n'utilise pas le concept de couplage inter-membres et ne permet qu'une
amélioration limitée des mouvements coopératifs des mains (

). Un réentrainement bimanuel est donc nécessaire pour induire le couplage inter-
membres et améliorer les performances motrices d’une tache bimanuelle (

). Apreés un AVC, le couplage neuronal est préservé, mais l'inhibition excessive
de I'hémisphére Iésé provoque un déficit dans la réalisation de taches bimanuelles, qui se
présente sous la forme d’'une asymétrie et d’'une diminution de la coordination ( ;

). L’entrainement bimanuel permet de faciliter I'activation de la voie
corticospinale ipsilatérale et permet donc a I'hémisphére contralésionnel d’améliorer la

fonction du membre parétique ( ).

Le corps calleux est une structure essentielle pour la communication interhémisphérique qui
possede un rble excitateur et inhibiteur ( ). Lors de la réalisation de
mouvements unimanuels, I'hémisphére contralatéral est activé et inhibe I'hémisphére
ipsilatéral pour empécher la production de mouvements en miroir ( ).
Grace a leffet inhibiteur du corps calleux, seul I'hémisphére contralatéral est activé.
Par contre, lors de la réalisation de mouvements bimanuels, les deux hémisphéres sont
activés et des interactions a la fois inhibitrices et excitatrices entre les hémisphéres sont
nécessaires pour produire les mouvements ( ). L'application de la cathode
sur I'hémisphere ipsilésionnel interféere donc avec la coordination des mouvements
bimanuels, puisque les deux hémisphéres ne sont plus activés ensemble. Cette interférence
pourrait expliquer les discordances entre les résultats de I'étude unimanuelle de Lefebvre et

al. (2013) et la nétre.

3.2. Réle de ’hémisphére contralésionnel

Bien que la tDCS semble étre une technique de neuroréhabilitation prometteuse, on observe
des résultats trés discordants selon les études, notamment en ce qui concerne l'inhibition de
’hémisphére sain. En effet, certaines études montrent des effets plutét positifs sur la fonction

du membre supérieur ( ; ; ;
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), tandis que d’autres montrent des effets délétéres ( ;

: : : ), voire

pas d’effet du tout ( ). Les différences au niveau de la contribution de
I’'hémisphére sain dans le contréle du membre parétique pourraient expliquer la discordance

de ces résultats ( ).

3.2.1. Activation bilatérale lors des mouvements unimanuels

La voie corticospinale prend son origine dans le cortex moteur prérolandique et se termine
sur les interneurones de la moelle et, pour un petit nombre de fibres, directement sur les
motoneurones de la corne antérieure ( ). La majorité des fibres
corticospinales croisent la ligne médiane au niveau de la pyramide bulbaire, mais environ 10-
20% des fibres ne décussent pas et forment la voie corticospinale ipsilatérale (

). Le membre supérieur est donc innervé par des projections venant du cortex moteur

contralatéral, essentiellement, ainsi que du cortex moteur ipsilatéral.

Les mouvements sont soumis a un contrdle contralatéral, ce qui signifie que les mouvements
de la main droite sont associés a une activation du cortex moteur gauche et les mouvements
de la main gauche sont associés a une activation du cortex moteur droit (

). Néanmoins, chez les individus sains, les projections ipsilatérales semblent également
avoir un role fonctionnel lors de la réalisation de mouvements unimanuels complexes
( X ). Des études montrent que I'application de la
TMS au niveau du cortex moteur permet d’obtenir des potentiels évoqués moteurs non
seulement dans les muscles du membre contralatéral, mais également au niveau du
membre ipsilatéral ( ). L'implication de 'hémisphére ipsilatéral dans
les mouvements unimanuels a également été mise en évidence dans une étude de Cramer
et al. en utilisant des techniques d’'imagerie fonctionnelle cérébrale ( ). Sur
base de cette observation, Di Pino et al ( ) ont émis I'hypothése que le
cerveau de patients victimes d’'un AVC pouvait traiter les mouvements du membre parétique
de la méme maniere que les mouvements unimanuels complexes, c’est-a-dire en recrutant
des aires motrices « additionnelles ». En effet, les mouvements du membre parétique
peuvent s’accompagner d’'une activation étendue de I'hémisphére sain, qui surpasse
lactivation que l'on peut observer chez des individus sains qui réalisent les mémes

mouvements ( ; ; )-
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3.2.2. Réserve fonctionnelle

La réserve fonctionnelle fait référence aux circuits neuronaux qui ont été épargnés lors de
'AVC et qui contribuent a la récupération fonctionnelle. Les structures les plus importantes
pour la récupération fonctionnelle sont les aires motrices corticales et la voie corticospinale
de I'hémisphére lésé ( ). Schaechter et Perdue ont démontré I'existence
d’une relation linéaire entre I'étendue des lésions des fibres corticospinales de ’hémisphére
ipsilésionnel et 'augmentation de I'activité de 'hémisphére contralésionnel lors de I'utilisation
de la main parétique ( ). En effet, on remarque que plus la Iésion
ischémique est importante, plus est important le recrutement des aires (pré-)motrices et de la

voie corticospinale contralésionnelles (Figure 5).

Brainstem

pathways

Figure 6| A. Une lésion de petite taille entraine essentiellement un recrutement du cortex moteur péri-lésionnel.
B. Une Iésion plus grande nécessite le recrutement des aires motrices secondaires ipsilésionnelles. C. Une Iésion
trés importante entraine le recrutement d’aires motrices, primaires et secondaires, au niveau de I'’hémisphére

contralésionnel.

Aprés un AVC, lorsque la zone infarcie est de petite taille (5-15% de I'hémisphere), la
récupération motrice provient essentiellement d’un remaniement du tissu péri-lésionnel.
Par contre, lorsque la Iésion est plus importante, les voies corticospinales sont plus
endommageées et la récupération motrice est surtout liée au recrutement des aires (pre-)
motrices secondaires, voire de régions situées dans I’hémisphére contralésionnel, si la Iésion

est tres importante ( ).

28



3.2.3. Modéles de récupération fonctionnelle

L’approche standard de la stimulation cérébrale non-invasive se base sur le modeéle de
compétition interhémisphérique et consiste a augmenter I'excitabilité du cortex moteur
ipsilésionnel et/ou diminuer I'excitabilit¢ du cortex moteur contralésionnel. Néanmoins, il
s’agit d’'une approche trés simplifiée qui ne s’applique pas a tous les patients post-AVC (
). En effet, si l'inhibition du cortex moteur sain permet d’améliorer la fonction
du membre parétique chez les patients présentant un déficit Iéger, cette inhibition semble au
contraire avoir un effet délétere sur la fonction motrice des patients présentant un déficit

modéré & sévere ( ; )-

Alors que le modéle de compétition interhémisphérique suggére que I'hémisphére sain
augmente les déficits moteurs en inhibant de maniére excessive I'hémisphéere lésé, le
modéle de la vicariance suggére tout a fait I'opposé. Selon ce dernier, les circuits
neuronaux épargnés par l'ischémie peuvent suppléer aux fonctions des aires cérébrales qui
ont été endommagées et cela passe également par un recrutement de I'hémispheére
contralésionnel. Ce modéle permet de comprendre pourquoi I'application de la cathode sur
'hémisphere sain peut entrainer un effet délétére lorsque la Iésion est modérée a sévere (

; ). Chez ces patients, la récupération motrice repose

davantage sur I'activité de 'hémisphére sain et le fait de I'inhiber serait donc contre-productif

( )-

Etant donné que la localisation des lésions, la taille des lésions, la quantité de tissu
fonctionnel résiduel, varient chez tous les patients, il n’est pas possible de définir un modéle
unique de récupération fonctionnelle. En effet, lorsque la réserve fonctionnelle est
importante, le modéle de compétition interhémisphérique sera plus adapté pour prédire la
récupération, alors que si la réserve fonctionnelle est faible, on se basera plutét sur le
modele de la vicariance. Il faut donc combiner ces deux modéles pour former un nouveau
modele, appelé modéle bimodal. Selon Di Pino et al, les protocoles de stimulation cérébrale
non-invasive devraient se baser sur la réserve fonctionnelle, le type d’AVC (ischémique ou

hémorragique), et la phase de 'AVC (aigué, subaigué, ou chronique) ( ).

3.2.4. Application de I’lanode sur le cortex cérébral sain

Puisque les patients qui présentent une Iésion modérée a sévéere reposent davantage sur le
cortex moteur sain pour soutenir la fonction du membre parétique, on peut supposer que la
stimulation du cortex moteur primaire (M1) contralésionnel serait plus bénéfique pour ces

patients.

29



En se basant sur le modele bimodal, ( ) ont émis I'hypothése que les
effets liés a la suppression de I'excitabilité de M1 contralésionnel dépendent de l'intégrité du
tractus corticospinal venant de 'hémisphére 1ésé. Les résultats de cette étude montrent une
amélioration de la fonction motrice du membre supérieur chez les patients avec un déficit
Iéger lors de linhibition de M1 contralésionnel et, au contraire, un effet délétére chez les

patients présentant un déficit modéré a sévere.

Une étude plus récente, réalisée par ( ), montre également
un effet bénéfique de I'approche standard (inhibition de M1 contralésionnelle) chez les
patients avec un déficit 1éger et un effet bénéfigue de la facilitation du cortex prémoteur
dorsal contralésionnel (cPMd) chez les patients avec un déficit modéré a sévere. Le tractus
corticospinal recoit les fibres du cortex moteur primaire, principalement, mais également les
fibores du cortex prémoteur ventral, du cortex prémoteur dorsal, et de I'aire motrice
supplémentaire ( ). Selon différentes études, la stimulation du cPMd
contribue, plus que toute autre région contralésionnelle, a la récupération fonctionnelle du

membre parétique, surtout quand le déficit est important ( ;

; ; )-

3.2.5. Evaluation de l'intégrité du tractus corticospinal de ’'hémisphére Iésé

Afin de déterminer le type d’intervention le plus optimal pour chaque patient, les protocoles
de stimulation cérébrale non-invasive doivent tenir compte de [lintégrité du tractus
corticospinal de [I'hémisphére lésé et du degré de contribution de [I'hémisphere
contralésionnel dans le contrdle du membre parétique. L'intégrité du tractus corticospinal
peut étre évaluée d’'un point de vue structurelle en utilisant 'IRM par tenseur de diffusion
(DTI, diffusion tensor imaging). La séquence de diffusion est sensible aux mouvements des
molécules d’eau au niveau des cellules cérébrales. Lorsque ces cellules meurent, les
mouvements des molécules d’eau sont altérés et on peut alors observer une zone
hyperintense a l'imagerie ( ). La DTI peut quantifier I'intégrité du tractus
corticospinal en calculant I'anisotropie fractionnelle d’'une zone d’intérét. Le bras postérieur
de la capsule interne représente une région intéressante a étudier car c’est a cet endroit que
convergent les fibres du tractus corticospinal du membre supérieur ( ).
L’intégrité du tractus corticospinal peut également étre évaluée d'un point de vue
physiologique en mesurant les potentiels évoqués moteurs au niveau du membre parétique
suite a I'application de la TMS. L’électroencéphalogramme (EEG) pourrait également aider a

sélectionner les protocoles de stimulation en évaluant I'état des aires cérébrales restantes
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3.3. Résolution spatiale de la tDCS

L’application des électrodes se base sur le Systeme International 10-20, également utilisé
lors de la réalisation d’'un électroencéphalogramme. Les électrodes sont appliquées sur les
zones C3 et C4, qui correspondent normalement aux aires motrices primaires des membres
supérieurs. Or, les patients étudiés sont des patients chroniques chez qui on retrouve une
réorganisation corticale et donc une représentation différente du membre parétique, ce qui
rend cette méthode d’application beaucoup moins précise (

). De plus, la tDCS utilise des électrodes relativement larges qui ont tendance a
recouvrir une région cérébrale assez importante, qui n'implique pas seulement le cortex
moteur primaire (M1) mais également des aires motrices secondaires ou encore le cortex
somatosensoriel primaire (S1) ( ). Il est donc difficile de pouvoir stimuler
les aires cérébrales d’intérét « focalement » sans stimuler des régions voisines. Cette pauvre
résolution spatiale contribue a la variabilité des résultats observés lors des études utilisant la
tDCS, mais elle pourrait également étre intéressante dans le cadre de la neurorevalidation
du systéme prémoteur-moteur-somatosensoriel, pour améliorer la motricité du membre

parétique.

La tDCS module l'activité d’'un réseau d’aires cérébrales interconnectées et n’est donc pas
une méthode de stimulation focale ( ). Pour augmenter la
résolution spatiale, une nouvelle technique de stimulation cérébrale a été développée : La
high-definition tDCS (HD-tDCS), qui permet de délivrer le courant électrigue de maniére plus

précise grace a l'utilisation de réseaux d’électrodes « high-definition » plus petites (Figure 7)
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Figure 7| Comparaison de la surface de stimulation de la tDCS et de la HD-tDCS. HD-tDCS permet une
stimulation plus focale des aires cérébrales. On retrouve également une différence concernant la direction du
courant électrique. En effet, avec la tDCS, la direction du courant est plutot tangentielle, c’est-a-dire paralléle au
cortex moteur, alors qu'avec la HD-tDCS, la direction du courant est plus radiale, c’est-a-dire parallele aux axes

somatodendritiques.
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3.4. Variabilité de la récupération motrice

La variabilité des effets de la tDCS peut étre liée a I'hétérogénéité de la population étudiée.
En effet, de nombreux facteurs contribuent a la variabilité de la récupération motrice,
spontanée et facilitée, notamment: I'hémisphére atteint (gauche/droit, dominant/non-
dominant), la sévérité initiale du déficit, le site de la lésion (cortical, sous-cortical, lésions
profondes de la matiére blanche), I'intégrité de la voie pyramidale, I'age, le sexe, les facteurs

génétiques (niveau de BDNF), le temps écoulé depuis I'AVC, ... ( ).

3.5. Limites de I’étude

Cette étude présente certaines limites, notamment la petite taille de [I'échantillon.
L’échantillonnage est essentiel, puisqu’il n'est pas possible d’étudier tous les patients post-
AVC présentant une hémiparésie du membre supérieur, mais il peut favoriser une sous- ou
sur-représentation de certaines catégories de la population. Il est donc difficile de généraliser
les résultats obtenus a une large population. L’échantillon étudié était également
relativement hétérogéne en termes de localisation de 'AVC, temps écoulé depuis 'AVC,
hémisphére atteint, sévérité du déficit moteur, ... Néanmoins, cette hétérogénéité permet de
mieux représenter la population générale, ce qui représente un avantage puisque I'utilisation

de la tDCS en neuroréhabilitation clinique concerne une grande diversité de patients.

On retrouve également une grande variabilité concernant le temps écoulé entre la Iésion et
lintroduction des patients dans I'étude. Comme dit précédemment, la récupération
fonctionnelle a surtout lieu durant la phase aigué de 'AVC, or 66% des patients étudiés ont
fait leur AVC plus d’'1 an avant le début de I'étude. D’un point de vue pratique, il est
compréhensible d’intégrer des patients AVC chroniques dans les études car ces patients
sont plus simples a recruter et ont une baseline plus stable, ce qui permet d’attribuer les
changements observés aux expériences réalisées ( ; ).
En effet, durant la phase aiglie de 'AVC, une partie non négligeable de la récupération
fonctionnelle a lieu de maniére spontanée, il est donc difficile de savoir quel est le véritable

impact d’une intervention thérapeutique durant cette phase précoce.
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[1l. Conclusions

Nos résultats montrent que I'approche standard de la dual-tDCS, basé sur le modéle de
compétition interhémisphérique, n’a pas d’effet significatif sur 'apprentissage moteur lors de
la réalisation d’une tache bimanuelle. Ces résultats contrastent avec d’autres résultats
observés dans la littérature pour des taches unimanuelles, ce qui confirme I'’hypothése qu’il

n’existe pas un modéle de stimulation unique s’appliquant a tous les patients.

Le modéle de compétition interhémisphérique et le modeéle de la vicariance fonctionnelle
sont des modéles de réorganisation trés simplifiés, opposés, qui ne doivent pas étre utilisés
seuls pour déterminer le type de stimulation a appliquer. Pour déterminer I'approche la plus
adéquate, il est nécessaire de prendre en compte l'intégrité du tractus corticospinal et donc
le degré de dépendance au cortex moteur contralésionnel. La DTI et la TMS sont deux
techniques capables d’évaluer I'intégrité des fibres corticospinales de 'hémisphére |ésé et de

nous guider dans le choix des protocoles.

De nouveaux montages d’électrodes devront également étre investigués dans les études
futures, notamment I'application de I'anode au niveau de I'hémisphére sain, étant donné le
rble important que celui-ci peut avoir dans la récupération fonctionnelle du membre

parétique.

La tDCS classique n’est pas une méthode de stimulation focale, puisqu’elle module
'excitabilité d’'un réseau d’aires interconnectées. Une maniére d’augmenter la résolution
spatiale de la stimulation est l'utilisation de la high-definition tDCS (HD-tDCS).

Un apprentissage moteur a été clairement observé dans les deux conditions de stimulation.
L’entrainement bimanuel devrait donc étre inclus dans les programmes de neurorevalidation
afin de faciliter la coordination inter-membre et d’améliorer la restauration de la fonction du

membre supérieur.
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