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. Introduction

L’ accident vasculaire cérébral (AVC) représente la premiere cause de handicap acquis de
I’adulte dans les pays industrialisés', la deuxiéme cause de démence aprés la maladie
d Alzheimer, et la troisiéme cause de mortalité apres la pathologie coronarienne et les

neoplasies. Cette affection constitue de ce fait un probléme majeur de santé publique.

En effet, chaque année, en Europe 1 million de personnes (dont environ 120.000 en France)
vont présenter un AV C parmi lesguelles 25% vont décéder dans les jours ou mois suivants et
50% garderont un handicap plus ou moins important. Alors que la plupart des patients
retrouveront une aptitude a la marche, une parésie sévére du membre supérieur (impliquant
une main non fonctionnelle sans mobilité des doigts) va persister chez un tiers des survivants,

avec un pronostic défavorable”.

A cejour, le seul traitement diminuant les séquelles a3 mois® et ayant obtenu |’ autorisation de
mise sur le marché dans cette indication, est I’administration d’un traitement thrombolytique
dans les 4h30 suivant le début des signes cliniques. Cependant, ce traitement ne peut étre
réservé gu’ a une faible proportion de patients (2 a 3% dans des études américaines récentes*®)

du fait, notamment, du court délai d’administration apres I’ instauration du déficit.

Il est dorénavant reconnu qu’ apres une lésion, le cerveau humain est doté d une plasticité
spontanée. Celle-ci s'exprime par une redistribution du métabolisme cérébral de base, une
modification des cartographies corticales (suractivation des cortex lésés, modification des
somatotopies motrices et sensitives), et un recrutement d'aires cérébrales a distance de la
lésion, qui vont participer a la récupération fonctionnelle. Cette plasticité cérébrale peut étre
modulée par différents agents, notamment pharmacol ogiques, qu’ils soient adrénergiques™ ou

sérotoninergiques™™.

Des outils neurophysiol ogiques non invasifs comme la stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS) ou la stimulation électrique transcranienne (tDCS), sont également capables
d agir sur cette plasticité cérébrale en modulant transitoirement |’excitabilité du cortex

cérébral sous-jacent.



Des études récentes, s appuyant sur |’hypothese du déséquilibre de la balance inter-
hémisphérique™, mettent en avant I’intérét potentiel de la stimulation tDCS dans le domaine
de la récupération motrice post-AVC. Il aains pu étre mis en évidence gu’ une stimulation
tDCS anodale, excitatrice, appliquée au cortex ipsilésionnel***® ou une stimulation cathodale,
inhibitrice, appliquée au cortex controlésionnel™®, sont capables d’ améliorer les performances
motrices de patients en phase chronique apres un AVC. Cependant le pourcentage
d amélioration des performances motrices observés ne dépasse pas 10 a 20 % par rapport au
placebo et la durée d’amélioration reste courte et le plus souvent peu étudiée par ces études

pilotes réalisees pour la plupart en phase chronique de larécupération apres!” AVC.

Peu d’ études ont jusgu’ici utilisé la stimulation tDCS anodale en phase aigue apres un AVC.
Les résultats de cette étude ayant inclus des patients présentant des infarctus cérébraux
étendus ne montrent pas d’améioration supplémentaire des performances motrices apres
stimulation vraie par rapport & une stimulation placebo®.

Cependant, des études réalisées en rTMS, bien que peu nombreuses, suggerent un intérét
d’une modulation précoce de I’'excitabilité cérébrale de I'hémisphére ipsilésionnel® ou

controlésionnel?# pour améliorer |a récupération motrice.

Deplus, il a été récemment montré chez des sujets normaux, qu’ une session de tDCS anodale
couplée a une stimulation nerveuse périphérique répétitive, (rEPNS=PNS), pendant 5 minutes
(tDCS + rEPNS), induit des post-effets facilitateurs, dont la durée est plus longue que I’ effet
de la tDCS seule 2. Des résultats similaires ont été rapportés chez 9 patients en phase
chronique de récupération post AVC avec une meilleure amélioration des performances
motrices de la main parétique aprés une session de tDCS anodale de 20 minutes précédee
d une stimulation périphérique nerveuse du nerf médian et du nerf cubital d’ une durée de 2
heures par rapport al’ amélioration apportée par une séance de tDCS seule de 20 minutes ou

une séance de rPENS seule de 2 heures ou une stimulation placebo™.

Le but de ce travail est donc d’ étudier, chez des patients hémiparétiques dans le premier mois
suivant un premier infarctus cérébral, I'effet sur la récupération motrice, d'une session
journaliére répétée 5 jours de suite, d une stimulation tDCS anodale appliquée au cortex
moteur primaire ipsilésionnel (M1 ipsilésionnel) couplée a une stimulation électrique
répétitive (5 Hz)périphérique du nerf radial, comparée a la méme stimulation périphérique

couplée a une stimulation tDCS placebo. (sham)



[l. Plasticité cérébrale

A. Géneralités

La plasticité cérébrale correspond a un processus dynamique permettant au cerveau humain
de s adapter a une situation nouvelle. Cette plasticité est observée de maniere physiologique
chez I’ enfant lors du développement (phase critique), mais aussi tout au long de la vie, chez
I"adulte lors de |’ apprentissage, lorsgue I’on est exposé a de nouvelles stimulations ou au
contraire lorsque |’ on doit compenser par exemple les effets d’ une privation sensorielle. Elle
est influencée par I’age (diminue avec le viellissement), des facteurs génétiques et
environnementaux. Sur le plan pathologique, €lle est observée dans de nombreuses situations
et ne serait spécifique ni d’une affection, ni d’'un systeme, pouvant étre observée tant au
niveau du systeme nerveux peériphérique qu’ au niveau du systéme nerveux central.

Apres une lésion cérébrale, la récupération des fonctions neurologiques peut se faire selon 2

grands principes: (1) par rétablissement (résolution de la Iésion initiale, levée du diaschisis

(qui correspond a I’ abolition plus ou moins temporaire de |’ activité des neurones a distance
d une aire lésée, mais possedant avec celle-ci des liens anatomiques et/ou physiologiques)) ou

(2) par substitution (réorganisation anatomique, création de nouveaux circuits/nouvelles

synapses, modulation de circuits inhibiteurs). Ainsi, plusieurs mécanismes contribuent a la
plasticité cérébrale, parmi lesquels des changements d'efficacité de synapses existantes
(potentiation a long terme (LTP) et dépression a long terme (LTD), modification des canaux
calciques), changements dexcitabilité de la membrane neuronale et changements

anatomiques a long terme (neurogénése, arborisation dendritique, synaptogénése)**.

B. Plasticité cérébrale post-AVC

1. Données cliniques

Au décours d’'un AVC, parmi les patients qui vont survivre, tous les degrés de récupération
vont pouvoir étre observés, alant d une récupération fonctionnelle minime a une résolution
ad integrunr®, sans que ce degré de récupération ne puisse étre prévisible en phase hyperaigué.
Certains modeles ont décomposé les modifications cérébrales survenant en post-AVC en 3

périodes, qui peuvent en partie se chevaucher®®. La premiére période se situe dans les



premieres heures apres I’AVC et est en rapport avec la Iésion aigué, qui engendre des
modifications de débit sanguin cérébral, du métabolisme, un cedeme, et un diaschisis.

La deuxieme période e<t, elle, liée alaréparation, et commence dans les premiers jours apres
I’ AV C pour durer quelques semaines. C’ est pendant cette période qu’a lieu la majeure partie
de la récupération spontanée.

Enfin, la derniére période commence quelques semaines ou mois aprés I’AVC, alors que la
récupération spontanée a genéralement atteint un plateau et correspond a la phase chronique
de stabilité, qui reste cependant modifiable par des agents exogénes®, qu'il s agisse de
rééducation fonctionnelle®, de méthodes de neuromodulation, ou d agents

pharmacol ogiques®” .

Sur le plan moteur, I’amélioration la plus importante se fait le plus souvent dans les 30
premiers jours aprés I’AVC, bien que chez des patients plus lourdement déficitaires, elle
puisse se poursuivre plus de 90 jours aprés®®. En fait, les études observationnelles montrent
que la récupération fonctionnelle peut méme se poursuivre 12 mois aprés |’ AV C¥®,

En ce qui concerne la fonctionnalité du membre supérieur, Nakayama et al* ont mis en
évidence que la récupération maximale est atteinte pour 80% des patients dans les 3 semaines

suivant I’ AV C et pour 95% d’ entre eux dans les 9 premieres semaines.

2. Etudes chez I’animal : Basesde |la r écupér ation spontanée

Gréace aux modéles animaux d’AVC, on sait que la récupération est facilitée par la
réorganisation neuronale® et passe par des changements structurels des axones, dendrites et
synapses®, par une suractivation et une migration de neurones, par des changements de la
matrice extracellulaire, de laglie, et par une angiogénese. Le cerveau devient hyperexcitable,
notamment par une augmentation des récepteurs NMDA et une down-régulation des
récepteurs GABA.. Ces différents phénomenes se produisent e plus souvent en périphérie de

I”infarctus mais peuvent également étre retrouvés a distance®.

3. Imagerie fonctionnelle et électr ophysiologie

On sait désormais gue la survenue d’un AV C entraine de profondes modifications au niveau

de I’ensemble du cerveau. Afin de mieux appréhender les corrélats anatomo-fonctionnels



impliqués dans la plasticité cérébrale chez le sujet cérébro-lése, I'essor de I'imagerie
fonctionnelle (TEP scan et IRM fonctionnelle), de méme que I’ utilisation de méthodes non
invasives de neurophysiologie (étude des potentiels évoqués moteurs (PEM) par stimulation

magneétique transcranienne (TMS)) ont été d’ une tres grande utilité.

a) Données des études d’imagerie fonctionnelle

Laplupart de ces études de neuroimagerie s intéressent au domaine de la récupération motrice

post-AV C et surtout al’ une des pierres angulaires du handicap : lamotricité de lamain.

- Etudestransversales

En 1991, Chollet et al* ont mis en évidence une activation du cortex moteur de I’ hémisphére
sain chez 6 patients ayant présenté un infarctus cérébral cortical ou sous-cortical, responsable
alors d’un déficit hémicorporel avec une bonne récupération motrice. Cette étude pionniére
fut compl étée en 1992 avec 10 patients présentant une lésion sous-corticale®.

Ces travaux montrent I’implication de deux mécanismes durant la phase chronique de la
récupération motrice : (1) I'implication des aires adjacentes a la |ésion et (2) le recrutement

des aires de |’ hémisphere non |ésé.

Il est actuellement admis qu’ une bonne récupération motrice de la main parétique chez des
patients ayant présenté un AVC est liée a une réorganisation de I’activité au sein de
I’ hémisphére 166”42, Ward and Cohen 2004% ont de plus montré que |es patients présentant
une mauvaise récupération a distance gardent une hyperactivation dans les aires motrices
primaires et non primaires, au sein des deux hémispheres.

En dépit de I’ utilisation de techniques d’imagerie fonctionnelle variables (PET, IRMf), toutes
ces études®***** ont retrouvé des résultats comparables, avec la mise en évidence de patterns

d’ activation anormaux lors de mouvements de la main parétique®-#%,

Chez les patients présentant des infarctus sous-corticaux, lors de mouvements de la main
parétique, on retrouve de maniere systématique : (1) une activation bilatérale accrue des voies
motrices, indépendante de la survenue de mouvements en miroir, (2) un recrutement d’ aires

sensorielles et motrices secondaires habituellement non impliquées dans les taches motrices



étudiées, et (3) une extension de I’ activation de SIM 1 vers |’ aire de la face™.

De la méme maniére, on retrouve chez les patients présentant une atteinte corticale, une
suractivation des aires motrices et non motrices bilatérales, ains que 2 ééments
supplémentaires méritant d étre soulignés: (1) une activation intense en zone périlésionnelle
(activation de SIM1 postérieur et inférieur)™ et (2) une activation du cortex prémoteur

ipsilésionnel .

- Etudeslongitudinales:

Ces études confirment un certain nombre de données issues des travaux précédents, les
patients présentant des AV C sous-corticaux montrant un recrutement accru d aires motrices
(primaires et secondaires) et non-motrices, de maniére bilatéral e,

De plus, elles ont permis de préciser le décours temporel des modifications d’activation
cérébrale, avec notamment une diminution du caractéere bilatéral de cette activation au fil du
temps. Néanmoins, certaines structures (comme le cortex prémoteur controlésionnel) ont
tendance a développer une hyperactivation tardive, résultat concordant avec les données des

études transversal es, 22404547

- En conclusion, les études en imagerie fonctionnelle nous ont apporté de nombreuses

informations concernant la récupération motrice aprés un AV C chez I’Homme.

Il semble donc exister :

(1) un déplacement ou une extension de |’activation de SIM1 ipsilésionnel : caudal et

postérieur dans les AV C sous-corticaux, en péri-infarctus dans les AV C corticaux

(2) une activation bilatérale de SIM 1 évoluant vers une activation ipsilésionnelle

(3) une augmentation d’activité dans les aires motrices primaires et non primaires (cortex

prémoteur bilatéral en phase chronique, aire motrice supplémentaire dans les AV C corticaux

comme sous-corticaux), ainsi que dans les aires non motrices (activation préfrontale en phase

tardive, activation pariétale postérieure, cortex cingulaire antérieur et insula), dont
I"implication pourrait traduire la mise en jeu de stratégies compensatrices cognitives. La

diminution du recrutement de I’insula et du cortex pariétal suggérerait de fait que le recours a
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de telles stratégies devient moins nécessaire avec la récupération®,

(4) des changements d’ équilibre dans I’ activation entre hémisphere sain et 1ésé au fil de la

récupération

(5) un retour a un pattern d'activation «norma » (avec activation prédominante de

I”hémisphere 1€s€) chez les patients présentant des AVC sous-corticaux avec une bonne

récupération motrice™®

(6) une augmentation paralléle des performances motrices et de I’activation de SIM1

ipsilésionnel aprés rééducation intensive® : chez des patients ayant bénéficié d une
rééducation conventionnelle et dont on n’attendait plus de progres, la thérapie contrainte

entraine des changements d’ activation en IRMf en relation avec une amélioration motrice.

b) Données d’ é ectrophysiologie

Comme on vient de le vair, les études en imagerie fonctionnelle ont permis de mieux
appréhender les modifications d’ activation cérébrale survenant apres un AVC.

De nombreux travaux en électrophysiologie se sont également intéressés aux changements
observés dans les suites d'une lésion. En effet, la stimulation magnétique transcranienne
(TMS), outil neurophysiologique non invasif, est utilisée depuis plus de 15 ans en matiere de

recherche en post-AVC, avisee pronostique et plus récemment thérapeutique.

De trés nombreuses études utilisant cet outil ont été réalisées, afin d’ éudier la cinétique

d excitabilité corticale dans chacun des hémispheres cérébraux au décours d une lésion.
Les résultats de ces études restent cependant hétérogenes, du fait notamment d une grande
variabilité inter et intra-individuelle, mais aussi en raison de la variabilité des parametres

étudiés, des protocoles de stimulation et des caractéristiques cliniques des patients.

Les différents travaux ont cherché a évaluer les parametres d’ excitabilité du faisceau cortico-

spinal (seuils moteurs au repos et sous mouvement (RMT et AMT), amplitude des PEM,
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courbes en intensité) mais aussi les parametres d’ excitabilité intra-corticale (SICI et ICF) en

post-AV C, tant au niveau de |I” hémisphere sain que de I’ hémisphére |ésé.

- Etudesen TM S sur hémispherelésé:

- Paramétres d’ excitabilité du faisceau cortico-spinal :

0 Présence/absence des potentiels évoqués moteurs (PEM)

De nombreuses études se sont attachées a évaluer les relations entre les PEM évoqués en
TMS par stimulation de I’ hémisphere |ésé et le devenir fonctionnel, mettant en évidence que
I”absence de PEM dans les premieres heures et jours suivant un AV C serait plus fréquente
chez les patients présentant les déficits moteurs les plus importants™** et serait un facteur de
mauvais pronostic en terme de récupération motrice™>,

En fait, ce dogme a été remis en question par Feys et al® qui ont pu montrer que les mesures
électrophysiologiques ala phase aigue d’ un AV C sont, prises isolément, de faibles prédicteurs

de récupération motrice du membre supérieur a2, 6 et 12 mois.

En revanche, a2 mois, | absence de PES et de PEM semblerait par contre un élément prédictif
de mauvai se récupération mais, en cas de réapparition de ces réponses, on constate une grande
hétérogénéité dans les profils de récupération motrice: en effet, en phase subaigué et
chronique (semaines ou mois suivant I’AVC), la présence ou |'absence de réponse de

I”hémisphere 1ésé a la TMS serait, elle, moins informative quant a la récupération motrice :

51,56-58 51,59
€

les PEM peuvent ainsi réapparaitre qu’il exist ou non>>* une récupération clinique.
De méme, on peut observer chez certains patients, une excellente récupération motrice en

dépit de I’ absence de réapparition ou d’ une réapparition tardive de ces PEM>**"%,
Néanmoins, Stinear et al® ont mis en évidence que la présence de PEM dans le membre
parétique en phase chronique, serait un facteur prédictif de progres moteur chez les patients

bénéficiant d’ une rééducation.

0 Seuilsmoteurs (RMT et AMT) et Amplitude des PEM

L e seuil moteur au repos (RMT) correspond al’ intensité de stimulation magnétique minimum

pour évoguer un potentiel moteur de 50 UV une fois sur 2 sur une série de 10 stimuli.
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Aprésun AVC, il est classique de constater une diminution d amplitude des PEM>*>%*% aingi
gu’'une élévation des seuils moteurs aprés stimulation de I’hémisphére ipsilésionnel, par
rapport aux sujets témoins ou a I’hémisphére sain, que ce soit en phase aigue®®* ou
subaiglie™®*"®. Le seuil moteur au repos (RMT) serait d autant plus élevé que le déficit
moteur est sévere™*8%%% gt que lalésion est située al’ étage sous-cortical®>*%,

Concernant I’ évolution de ces paramétres au cours du temps, nous ne disposons que de peu
d études longitudinales, montrant néanmoins une tendance a la diminution des seuils moteurs

8’33,58,63,66,70

avec le temp - le minimum étant atteint dans les 2 premiers mois®® - et une ré-

augmentation de I’amplitude des PEM>**"® surtout dans les 80 premiers jours™.
En phase chronique, les résultats restent divergents, mais il semblerait que les PEM évoqués
du coté parétique garderaient une amplitude plus faible que du cété sain chez la majorité des

patients”®%, et d’ autant plus faible que le déficit est important®22,

- Paramétres d’ excitabilité intra-corticale : SICI et ICF

Durant les premiéres semaines faisant suite a la Iésion, mais également en phase chronique,
I’inhibition intracorticale (SICI), évaluée de maniére indirecte en TMS double choc™
(permettant |'étude de I'excitabilité des interneurones GABAa), est diminuée, sans
modification de la facilitation intra-corticale (ICF)®%%7 suggérant qu’ aprés un AVC, les

circuits d excitabilité intra-corticale seraient désequilibrés en faveur d' une levée d'inhibition.

- Etudesen TM S sur hémisphere sain

Confirmant la théorie du déséquilibre de la balance inter-hémisphérique apres un AVC, on
retrouve également au niveau de I’ hémisphére sain des anomalies d’ excitabilité”.

L’ existence de PEM évoqués dans le membre parétique aprés stimulation de |I” hémisphere
ipsilatéral (controlésionnel) chez les patients en post-AVC (ala différence des sujets sains) a
été mise en évidence lors de travaux déja anciens et semblerait corrélée une augmentation

pL525657.6874  Ces PEM ipsilatéraux seraient plus

d excitabilité au niveau de I’hémisphére sain
souvent retrouvés chez les patients présentant une faible récupération, suggérant donc qu’ une
hyperexcitabilité contralésionnelle ne serait pas forcément un marqueur de bonne

récupération”.
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En phase subaigue, chez les patients présentant une parésie sévére, Liepert et a™ ont mis en
évidence une diminution de SICI au niveau de M1 controlésionnel par rapport aux sujets sains,
sans modification d’ ICF. Ces résultats ont depuis été largement répliqué, notamment en phase

aigue®™ ™" |es études longitudinales montrant que cette désinhibition aigue controlésionnelle

aurait tendance a se normaliser avec le temps’””, surtout chez les patients qui récupérent”.

C. Favoriser larécupération motrice apresun AVC

1. AVC et rééducation fonctionnelle

L’intérét d’ une prise en charge rééducative précoce n’ est plus a démontrer en matiere d' aide a

larécupération des fonctions neurologiques aprés un AVC.

En matiére de rééducation fonctionnelle, de nouveaux principes émergent depuis quelques

années : tel est le cas, par exemple, du principe d’ utilisation du membre parétique.

En effet, I’ utilisation constante du membre parétique permet un maintien de la représentation
corticale de ce dernier au niveau de I’ aire motrice du gyrus précentral, la persistance de cette
représentation corticale étant elle-méme un facteur pronostique de récupération motrice® ™.

C’ est de ce principe que découle la thérapie du mouvement induit par la contrainte qui vise a

immobiliser a 90% le membre sain afin d’ améliorer la récupération du membre parétique.
Un autre principe a la base des méthodes de rééducation est celui de la répétition du
mouvement qui serait capable de modifier les cartes corticales tant chez le sujet sain

entrainé®®® que chez le patient hémiparétique®® et ainsi d’ améliorer |a récupération motrice.

Néanmoins, afin de favoriser au mieux cette récupération, de nouvelles techniques ont

récemment été évaluées, en association a cette rééducation.
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1-

2. Autres méthodes pouvant favoriser larécupération motrice

D'aprés Ward, Arch Newrol, 2004

La réduction des afférences somatosensorielles de la main saine par anesthésie

cutanée entraine des améliorations des performances dans la main non anesthésiée
chez les sujets sains®. En phase chronique d’ AVC, I’ anesthésie cutanée de la main
saine entraine des gains comportementaux dans la main parétique qui durent un peu

plus longtemps que la durée de I’ anesthésie®.

L’ augmentation des afférences somatosensorielles par stimulation répétitive des nerfs

périphériques de la main parétique pourrait améliorer les fonctions motrices™.

L’ anesthésie d’ un segment de membre proximal ala main parétique® vise a maintenir,

voire agrandir, la représentation corticale des muscles de la main par I'injection de
lidocaine au niveau des muscles proximaux du membre parétique, et résulte en une

amélioration motrice de lamain parétique.

La stimulation corticdle de |'hémisphére ipsilésionnel ou (5) I'inhibition de

I’excitabilité du cortex moteur intact peuvent moduler la plasticité corticale chez

I’'Homme
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- Stimulation magnétique transcr anienne (cf annexe 1)

o0 Stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTM S)

0 « Théta Burst Stimulation » TBS : la TBS intermittente (iTBS) excitatrice
ou laTBS continue (cTBS) inhibitrice ;

0 De nombreuses études, basées sur le principe de la balance inter-
hémisphérique™, ont utilisé la TMS dans le but de moduler I’ excitabilité
corticale en phase chronique aprés un AVC, et d améliorer la récupération
motrice. L utilisation de la rTMS basse fréequence « inhibitrice » (<1 Hz)
appliquée au cortex controlésionnel, comme I’ utilisation de larTMS haute
fréquence « excitatrice» (>5Hz) appliquée au cortex ipsilésionnel ont
démontré une efficacité modérée (de 10 a 20%) et transitoire (10 minutes a
2 semaines) sur I’amélioration des performances motrices®®
La répétition de sessions de rTMS plusieurs jours de suite semble capable
d’entrainer le maintien d’ une amélioration plus prolongée (2 semaines a 3
mois)®*%,

Ameli et a ont démontré dans une étude récente que les patients
répondeurs a la rTMS présenteraient plus volontiers des lésions sous-
corticales et normaliseraient leur pattern d activation en IRM fonctionnelle
apres stimulation, cette amélioration étant corrélée a I’ activité initiale de
M1 lése™

Trés peu de travaux ont été réalisés en phase aigue ou subaigu&®#%¥
leurs résultats étant comparables a ce qui a été retrouvé en phase chronique,
avec une amélioration des performances motrices restant modeste et
semblant étre maintenue aprés répétition des sessions de rTMS plusieurs

jours de suite®.

- Les stimulations éectriques: leurs principes et mécanismes seront détaillés au
paragraphe suivant :
0 La« Transcrania Direct Current Stimulation » (tDCS) anodal e (excitatrice),
cathodale (inhibitrice) ou bihémisphérique
0 La «repetitive Electrical Peripheral Nerve Stimulation» (rEPNS) qui
consiste en I'application dune stimulation nerveuse périphérique
percutanée, éectrique et répétée sur un ou deux nerfs ou encore sur un

muscle pendant 1 a 2 heures.
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- La«Pared Associative Stimulation » (PAS) couple de fagon répétée, pendant 20-
30 minutes, une TMS corticale sur M1 a une stimulation éectrique périphérique
d'un nerf ou d'un muscle®*®, Cette méthode induit des post-effets excitateurs
(délai 25 ms) ou inhibiteurs (délai 10 ms).

- La rPAS (répétitive Paired Associative Stimulation) couple de fagon répétée
pendant 2 minutes une rTMS corticlle a 5 Hz a une stimulation nerveuse
électrique périphérique a 5Hz, (rEPNS), induisant alors des post-effets
facilitateurs de 30 &40 minutes®.

6- Interventions pharmacologiques agissant sur la neurotransmission adrénergique et

sérotoninergique.

Concernant |’ action sur la neurotransmission adrénergique, Tardy et a® ont démontré
I’ effet positif sur le comportement moteur et en imagerie fonctionnelle d une prise
unique de méthylphénidate. Cependant, les résultats des études ayant utilisé les
amphétamines restent débattus.

Quelques travaux ont évalué I’ utilisation des inhibiteurs spécifiques de recapture de la
sérotonine (ISRS), la plupart ayant porté sur de petits effectifs de patients. Tous ont
suggéré un effet bénéfique des ISRS chez les patients en post-AV C en phase aigue*
comme en phase chronique®'®, en montrant une amélioration du comportement
moteur ou du devenir fonctionnel, corrélée a une hyperactivation du cortex moteur™ et
a une hyperexcitabilité corticale en TMS'™. Enfin, il a récemment été démontré dans
une étude multicentrique, que la prise précoce de fluoxétine pendant 90 jours, associée
a la rééducation, permet d améliorer la récupération a 3 mois chez des patients

présentant un infarctus cérébral avec un déficit moteur modéré a sévére’.
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[11.tDCS: Principes et champsd’ application
A. Généralités

Il s'agit d’une méthode de neuromodulation de I’ excitabilité corticale non invasive, indolore,

qui utilise un courant galvanique constant (DC)
defableintensité (1-2 mA).
~Le courant éectrique est délivré par un
| stimulateur et appligué sur le scap par
' I’intermédiaire de 2 éectrodes non métalliques,
d une surface de 25 a 35 cm2, recouvertes d' un
| tissu éponge, humidifié avec une solution salée
isotonique.  L’utilisation  d'électrodes non

métalligues permet d'éviter des réactions

d électrolyse au niveau du scalp.

Il semble nécessaire de préciser que, du fait du placement des 2 électrodes sur le scalp, la
définition de I'électrode «active» est, en genéral, une définition fonctionnelle aing,

I’ éectrode dite « de référence » n’ est pas physiol ogiquement inerte'®.

Différents montages peuvent étre réalises en fonction du positionnement des électrodes. Le
montage le plus fréqguemment employé dans les études s intéressant a la motricité suppose le
placement de I’ éectrode « active » en regard de C3-C4 (systeme EEG 10-20 international
correspondant a M1) et de I’ éectrode de « référence » au niveau de la région orbito-frontale
(cf photo ci-dessus). L’ excitabilité du cortex sous-jacent a |I’anode (rouge) est majorée aors
gu’ elle est diminuée sous la cathode (bleue).

Ains lastimulation anodal e est excitatrice et la stimulation cathodale est inhibitrice.

B. Physiologie

La technique a été établie dans les années 1960, d abord chez I’animal, montrant qu’une
stimulation DC sous-liminaire majorait I’ activité neuronale spontanée sous I’ anode, si celle-ci
était placée prés du cortex, tandis que I’ exposition a une stimulation cathodale engendrait une

diminution d’ activité neuronal %
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Contrairement ala TMS ou a la stimulation électrique transcranienne (TES), latDCS agit en

hyperpolarisant ou dépolarisant le tissu cérébral, sans induire de potentiel d’ action neuronal.

Son mécanisme d’ action passe par une modulation du potentiel de repos de la membrane de
neurones corticaux'®, la direction du flux de courant déterminant les effets sur le tissu sous-
jacent. En effet, une stimulation tDCS cathodale va engendrer une hyperpolarisation des
membranes neuronales tandis qu'une tDCS anodale entrainera une dépolarisation sous-

liminaire de la membrane'®'"'* (sans induction de potentiel d’ action neuronal).

Les résultats de travaux récents suggerent que, bien qu’une partie du courant délivré soit
arrétée par le scalp, la tDCS permet le passage de courants suffisants pour la modulation de
I’ excitabilité neuronale’™®. Chez I’Homme comme chez le singe, environ 50% du courant

direct appliqué sur le scalp pénétrerait dans le cerveau™ %,

Sur le plan cellulaire, le mécanisme d’ action précis de la tDCS au niveau neuronal reste a ce
jour encore imparfaitement éucidé, mais des études chez I'animal ainsi que des études

pharmacol ogiques chez I’ Homme suggérent |’ implication de différents mécanismes™.
Pendant la session elle-méme, la stimulation tDCS induit des effets de neuromodulation, en

agissant sur le potentiel de repos neuronal, mais elle est également capable d induire des post-

effets, durables, qui sont observés apres |’ arrét de la stimulation.

1. Etudes animales

Ainsi, chez I'animal, aprés une polarisation anodale, on observe une augmentation
d’ excitabilité cérébrale durable'®, en rapport avec une synthése protéique™ et une éévation
des taux d’ AMPc™®, De plus, Islam et a ont retrouvé des niveaux de Ca2+ intracellulaires
élevés aprés une stimulation tDCS anodale*’*®; or les changements de niveau de Ca2+
intracellulaires sont connus pour étre indispensables dans I'induction d’une neuroplasticité
(LTP, LTD)™.
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Chez le rat, Fritsch et a™® ont récemment pu démontrer que les effets de la tDCS passent en
effet par I'induction d'une LTP/LTD dépendante des récepteurs NMDA, couplée a une
activation synaptique répétée a basse fréquence.

La secrétion d’ une protéine appelée BDNF (Brain Derived Neurotrophis Factor, dépendant de
I"activation de ces récepteurs NMDA) impliquée dans I’ apprentissage moteur, ainsi que

I” activation du récepteur de la BDNF (récepteur TrkB) sont associées a cette LTP.

Ces mécanismes moléculaires permettent d’ expliquer : (1) les différences interindividuelles
d efficacité des neurostimulations entre sujets présentant des génotypes différents pour le
géne de laBDNF?, ainsi que (2) les modifications d’ efficacité des neuromodulations par les

médicaments interférant avec |e fonctionnement des récepteurs NMDA™,

2. Etudes phar macologiques chez I’Homme

L’ ensemble des effets retrouvés chez I’ animal semble pouvoir étre extrapolable al’Homme.

De fait, chez I’'Homme, Liebetanz et al'® ont réalisé une étude pharmacologique étudiant
I’ effet de I’administration d’un antagoniste des canaux sodium (carbamazépine, CBZ) et d’ un
antagoniste des récepteurs NMDA (dextrometorphan, DMO) versus placebo, sur I"amplitude
du PEM obtenu en TM S apres une session de 5 minutes de tDCS anodal e ou cathodale.

Les résultats de ce travail, largement confirmés par la suite, ont mis en évidence une
inhibition des post-effets induits par la tDCS anodale comme par la tDCS cathodale aprées
prise de DMO, suggérant I’implication des récepteurs NMDA dans I’induction de ces post-
effets. Or, on sait que ces récepteurs sont eux-mémes impliqués dans des meécanismes
synaptiques de neuroplasticité comme la LTP (potentiation a long terme) et la LTD

(dépression along terme)™.

De plus, apres cette polarisation anodale (et non apres polarisation cathodale), il semble
également exister un rble des ions Nat, associé a des variations de taux de calcium
intracellulaire, car la CBZ' comme les antagonistes des canaux calciques™ suppriment les
post-effets facilitateurs.
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C. Effetsindésirables

L es protocoles de stimulation tDCS les plus couramment utilisés (intensités 1-2 mA, durée de
stimulation 20 minutes a 30 minutes maximum par session), sont considérés comme sans
danger.

Différents travaux ont pu montrer |’absence de souffrance neuronae: il n'existe pas
d’ échauffement sous |’ électrode’”, et cette innocuité est confirmée par |a stabilité des dosages
de NSE (Neuron Specific Enolase, marqueur de souffrance neuronale), les analyses EEG et

les études en IRM fonctionnel|e'%®123124,

Poreisz et al'® ont rapporté les effets secondaires de 567 sessions de tDCS réalisées chez 102
patients.

Les effets les plus fréqguemment rapportés sont une sensation de picotement (70% cas) ou de
démangeaison (30%) sous |'électrode active. Ces effets apparaissent dans les premieres
secondes suivant la mise en route de la stimulation et disparaissent en général des lafin de la

premiere minute.

D. Avantages et limites de |la méthode

1. Avantages

La stimulation tDCS a I’avantage de disposer d' un placebo de tres bonne qualité, rendant
possible des études en double aveugle.

En effet, lors de séances de stimulation placebo, le stimulateur est mis en route durant 1 a 2
minutes avant d’ étre arrété. Ains, les sujets randomisés dans un groupe placebo percoivent en
général les mémes sensations que ceux ayant une stimulation « vraie ».

Selon Gandiga'®, la stimulation tDCS vraie et le sham seraient indiscernables par le patient

comme par |’investigateur, ce qui a été ultérieurement confirme.
Cette excellente qualité du placebo, mais aussi la simplicité d’ utilisation de la méthode, son

colt peu élevé (environ 6000 euros), la maniabilité et le faible encombrement du stimulateur

(permettant une utilisation au lit du patient)'®, ains que la possibilité pour le patient de
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bouger la téte pendant les séances de stimulations, sont autant d’ atouts a I’ utilisation de la

tDCS, par rapport alarTMS.

Néanmoins, latechnique présente également des limites que nous allons détailler.

2. | nconvénients et limites

Un inconvénient classique de cette méthode réside dans I'existence de variations
interindividuelles de conductivité due aux différences de type de chevelure, de scalp,

d épaisseur de I’ os, qui peuvent interférer avec le courant recu au niveau cérébral.

Néanmoins, la principale limite de la stimulation tDCS est liée a sa faible résolution spatiale
en comparaison a la rTMS, qui rend les stimulations moins focales. Plusieurs parametres
participent a cette faible résolution spatiale.

D’une part, la grande taille des électrodes entraine une modification d excitabilité des aires
corticales adjacentes a celle souhaitée. Toutefois, les études animales ont démontré que les
effets de la tDCS sont en fait vraisemblablement limités a I’aire située sous |’ électrode de
stimulation, ou le champ électrique est assez homogene, celui-ci diminuant rapidement
lorsque |’ on s éloigne de I’ électrode™>*2,

D’autre part, la présence d’'une électrode de référence au niveau céphalique (qui n’'est pas
fonctionnellement inerte) peut également moduler les aires sous-jacentes a celle-ci.

Afin d éviter toute modulation de I’ excitabilité corticale par I’ éectrode de référence, celle-ci
pourrait donc théoriquement étre placée en position extra-céphalique. Cependant, ceci n’est
pas réalise en pratique car la modification d’ excitabilité corticale est fortement liée a cette
localisation céphalique, du fait d’interdépendances étroites entre la direction du flux de
courant et I’ orientation neuronale'®'%’. De plus, localiser |a référence en zone extracéphalique
expose a un risgue de stimulation du tronc cérébral, et donc a une action sur le systéme

nerveux autonome'? et n’ est donc pas recommandée.

22



E. Effets de latDCS chez le sujet sain

De nombreuses éudes se sont intéressées aux effets de la stimulation tDCS sur les aires
motrices chez le sujet sain. Sur le plan comportemental, les performances sont |e plus souvent
évaluées par e test de Jebsen et Taylor.

Les changements d activité neuronale sont appréhendés par des techniques d'imagerie
fonctionnelle (TEP, IRMf) ansi que par des méhodes danayse des signaux
électrophysiologiques (EEG, TMS pour évaluation des PEM).

1. Effets comportementaux

Plusieurs études ont pu démontrer que |’application d’une stimulation tDCS est capable

d induire des effets comportementaux.

Ainsi, aprés polarisation anodale ou cathodale de M1 gauche (sujets droitiers) on observe des
effets opposés en fonction de la main éudiée : la stimulation anodale pourrait améliorer les
performances de la main droite et la stimulation cathodale, celles de la main gauche®.
Néanmoins, ces effets bilatéraux ne sont pas retrouveés dans I’ ensemble des études, Boggio et
al nayant mis en évidence qu’ une amélioration de la dextérité de la main non dominante
apres stimulation anodale de M1 controlatéral. Aucune amélioration n’était observée sur la

main dominante™®. (effet plafond des performances de la main dominante?)

L’amélioration des performances motrices pourrait passer par une amélioration de
I’ apprentissage moteur™®, et peut ére prolongée (jusqu'a 3 mois aprés les séances de

stimul ation)**

s I’on répete les sessions plusieurs jours de suite.

De plus, afin d améliorer encore les effets potentiels de la tDCS, I’intérét de la réalisation
d une tDCS hihémisphérique a récemment été évalué chez le sujet sain, dans le but
d accroitre les effets modulateurs sur la balance interhémisphérique. Les auteurs ont mis en
évidence une amélioration plus importante des performances motrices de la main non
dominante apres application simultanée d’ une stimulation tDCS cathodale a I’ hémisphére
dominant et d’une stimulation tDCS anodale sur |I”hémisphere non dominant, par rapport a

une stimulation placebo et a une stimulation anodal e seule™®.
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Les résultats de ces travaux tendent donc a démontrer que la stimulation tDCS est capable
d améliorer alafois | apprentissage moteur mais aussi les performances, d autant plus que les

Sessions sont repétées.
Des études ont donc cherché a mieux appréhender, notamment par I'intermédiaire des

méthodes él ectrophysiologiques et de I’imagerie fonctionnelle, les mécanismes qui pourraient

sous-tendre ces effets.

2. Electrophysiologie

Les travaux pionniers de Nitsche et Paulus'™ ont pu montrer qu’une stimulation anodale
(excitatrice) majore I’amplitude des PEM durant la stimulation, la polarisation cathodale
(inhibitrice) induisant des effets opposés'”.

De plus, a l'instar de la rTMS, la tDCS va étre capable d'induire des post-effets

électrophysiologiques.

En effet, on sait depuis cette étude princeps, gu’ une stimulation minimale de 3 minutes a une
intensité de 1 mA ou une stimulation minimale de 5 minutes a 0,6 mA sont nécessaires a
I"induction de ces post-effets. Aucune modification ne semblerait pouvoir étre induite pour
desintensités plus faiblesde 0,2 ou 0,4 mA.

La durée des post-effets est variable, dépendant a la fois de I'intensité du courant, de sa

polarité, mais aussi de la durée de la stimulation'®.

Ainsi, aprés une seance de tDCS anodale de 5 ou 7 minutes, |’ augmentation de I’ amplitude du

PEM dure environ le temps de la stimulation, alors que si cette stimulation est de 9 voire 13

minutes, lafacilitation du PEM persiste respectivement pendant 30 a 90 minutes'®.

Dans le cas de la stimulation tDCS cathodale, si celle-ci dure 5 ou 7 minutes, on observe une
inhibition du PEM n’excédant pas 5 a 15 minutes. Toutefois, lorsgue la durée de stimulation
est mgjorée a 9 minutes, 1 heure apres, le PEM reste inhibé et ne retrouve sa valeur initiale

qu’ aux alentours de 90 & 120 minutes'®.
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3. I mageriefonctionnelle

En tomographie par émission de protons, Lang et a ont démontré que la stimulation tDCS
modifie le métabolisme cérébral régional, induisant une augmentation du métabolisme aprées

stimulation anodale de M 1 et une diminution aprés stimulation cathodal e***.

De plus, en spectroscopie IRM, |’équipe de Stagg a mis en évidence que la stimulation
anodal e facilitatrice engendre une diminution de la concentration corticale en GABA et que la

stimulation cathodal e inhibitrice induit une diminution de la concentration de glutamate'®.

Sur le plan fonctionnel, la stimulation tDCS du cortex moteur primaire serait ainsi capable
d’induire, via des mécanismes complexes agissant sur le métabolisme cérébral, une
augmentation de connectivité cérébrale, qui pourrait contribuer a focaliser I’ activité sur les

aires essentielles impliquées dans la réalisation d’ un mouvement volontaire™**,

Toutes ces études concernant la stimulation du cortex moteur démontrent donc que la tDCS
agit sur la plasticité neuronale et module la connectivité cérébrale, permettant ainsi
d améliorer lamotricité, méme chez le sujet sain.

Elles ont donc conduit a la réalisation secondaire de protocoles de stimulation dans diverses

situations pathol ogiques.

F. Applications de latDCS en recherche

1. Domaine cognitif

Chez les sujets sains, Fregni et a ont pu montrer qu’ une stimulation tDCS anodal e appliquée
au cortex préfrontal dorsolatéral pourrait améliorer les capacités en mémoire de travail™®.
(amélioration d’ une tache N-back).

Ces effets sont observés pour des intensités variables entre 1 et 2 mA, et pour une durée de 10,
20 ou 30 minutes. Parmi les mécanismes impliqués, il pourrait exister une modulation de la

connectivité neuronae. **°.
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Chez les patients présentant des troubles cognitifs dans le cadre de lamaladie d’ Alzheimer, de
Parkinson ou aprés un AVC, latDCS serait capable d’ engendrer une amélioration transitoire

des capacités mnésiques ou attentionnelles, en particulier en mémoire de travail****

De plus, lors de taches cognitives impliquant les fonctions exécutives telles que la prise de
décision, ainsi que dans les comportements avec prise de risque et I'impulsivite, il a été
démontré une influence bénéfique de la stimulation tDCS appliquée au cortex dorso-latéral

préf rontal 138,145-147

2. L angage

Dans le domaine du langage, I’application d’ une stimulation tDCS au cortex frontal ou

temporal gauche serait capable d’améliorer la dénomination et les fluences chez des sujets

Sai ns148—152

Ces résultats encourageants retrouvés ont donc conduit par la suite a la réalisation d’ études
chez des patients aphasiques.

Néanmoins, les réseaux complexes mis en jeu dans le langage ainsi que les nombreuses taches
nécessaires alafois alaproduction et ala compréhension rendent difficile la comparaison des

résultats.

En ce qui concerne |’ aphasie d’ origine vasculaire, Hesse et al ont mis en évidence comme ce
qui avait été montré chez le sujet sain, une amélioration durable des performances apres
stimulation tDCS anodale « excitatrice » appliquée au cortex frontal gauche, en phase
subaigué d’ AVC™2,

En phase chronique post-AVC, la tDCS anodale appliquée au cortex périlésionnel™
améliorerait les capacités en langage et la tDCS cathodale semblerait efficace qu elle soit

’ ou controlésionnel™®'®, |es effets pouvant étre prolongés (1

appliquée au cortex ipsi®
semaine a 2 mois) en cas de répétition des sessions 5 jours consecutifs. Les parametres de
stimulations utilisés sont en général de 1 a2 mA, pendant 20 minutes, avec des éectrodes de

35 cm2.
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3. Douleur chronigue

La tDCS anodale appliquée au cortex moteur primaire semble capable d' élever le seuil
nociceptif chez des patients douloureux chroniques. (fibromyalgies, douleurs
neuropathiques,...)'® ', Fregni et a'® et Anta et a'® ont mis en évidence que des
stimulations anodal es répétées de M1 pendant 5 jours consécutifs pourraient apporter un effet
antalgique se prolongeant jusqu’a 3 a4 semaines.

Ces effets antalgiques de la tDCS anodale seraient attribués a une diminution de I’inhibition
intracorticale, modifiant donc |’ excitabilité cortico-corticale impliquée dans |’information

nociceptive.

4. Dépression

Aux Etats-Unis, I'utilisation de la rTMS a obtenu I’accord de la FDA en 2008 comme
méthode thérapeutique dans la dépression résistante, ouvrant le champ de la recherche aux

autres méthodes de neuromodul ation.

Plusieurs études utilisant latDCS ont a ce jour éte réalisées, visant a rétablir la balance entre
les cortex dorso-latéraux préfrontaux droit et gauche, qui serait désequilibrée avec un cortex
gauche hypoactif par rapport au cortex droit.

Ces travaux récents'®'® |aisseraient supposer une efficacité de la stimulation tDCS
préfrontale comme traitement des symptomes dépressifs, avec un effet qui serait comparable a
celui de 20 mg de Fluoxétineg'®, la stimulation tDCS ayant |’avantage d’un délai d action

beaucoup plus court que le traitement médi camenteux.

Toutes ces études concernent cependant des patients ayant des symptémes dépressifs de

|égers a modérés et ne recevant aucun traitement antidépresseur.

Or, on sait maintenant que les effets de 1atDCS sont influencés par des neuromodulateurs tels
que |’ acétylcholine, la dopamine et |’ adrénaline'®*™, il semble donc intéressant de savoir s
cette méthode de neuromodulation pourrait étre utile également chez des patients déja sous
traitement antidépresseur, et ce d autant plus qu’ une étude récente menée chez le sujet sain

démontre une majoration des effets facilitateurs de la tDCS anodale et |’ apparition d’ une
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facilitation éectrophysiologique apres tDCS cathodale, au décours d’ une prise unique de
20mg de citalopram®™.

Néanmoins, les effets antidépresseurs de la tDCS doivent étre pondérés. En effet, Loo et a
ont récemment mis en évidence que sl existe bien une amélioration de I’humeur apres
stimulation du cortex préfrontal, les effets restent modérés et inférieurs aux résultats observes
dans les études initiales'™ (28% d efficacité vs 60% dans I’ é&ude de Fregni, 2006 et 43% dans
celle de Boggio, 2008)

5. M aladie de Parkinson

Au dela des effets mnésiques de la stimulation électrique transcranienne chez le patient
Parkinsonien, certaines équipes se sont attachées a étudier ces effets sur les symptébmes
moteurs de la maladie'™ : ainsi, une session unique de tDCS anodale & 1 mA appliquée au
cortex moteur primaire pendant 20 minutes, pourrait améliorer le score UPDRS et les temps
de réaction de 15 & 20%. De plus, Benninger et al'™ ont évalué I’ effet de 8 sessions de tDCS
anodale (réalisées sur 2,5 semaines) appliquées au cortex moteur et préfrontal, chez des
patients parkinsoniens. Cette étude a montré un effet bénéfique de latDCS sur la bradykinésie

durant plus de 3 mois, et un effet sur la marche de courte durée.
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IV.tDCSet récupération motrice post-AVC

A. Effets moteurs

Au cours des 8 derniéres années, plusieurs études controlées en cross-over’*'**8 et une étude
avec 2 groupes paralléles'”™ ont été réalisées chez des patients hémiparétiques post-AVC en
phase chronique, (échantillons de 6 a 20 patients) afin d' étudier I’ effet de la stimulation tDCS

sur la récupération motrice de lamain parétique aprés un AVC.

Les résultats de ces travaux montrent que I’ application d’ une tDCS cathodale inhibitrice au
cortex controlésionnel***>*"**® oy une stimulation anodale du cortex ipsilésionnel*>*#*"", voire
une stimulation bihémisphérique'™**™ en phase chronique aprés un AVC, entrainent une
amélioration modérée des performances motrices d’ environ 10-15%, renforcant I’ hypothese

du déséquilibre de la balance inter-hémisphérique au décours d’ un AV CY.

Les post-effets induits sont transitoires (25 mn-2 semaines), mais leur durée précise reste
imparfaitement connue.

La répétition des séances de stimulation plusieurs jours de suite, ainsi que |’ association d une
stimulation électrique d'un nerf périphérique prolongée (PNS) du membre parétique

sembleraient avoir un intérét sur I’ amélioration des performances motrices'™.

Enfin, les travaux récents ayant utilisé latDCS bihémisphérique en phase chronique suggérent
gue ce mode de stimulation pourrait étre jusgu’a deux fois plus efficace que la stimulation
anodale ou cathodale, et aurait une efficacité différente en fonction du type de lésion (les
|ésions sous corticales bénéficiant mieux de la stimulation que les |ésions cortical es)™®!.

Cependant en phase subaigue post-AVC, le bénéfice de cette stimulation bihémisphérique

serait moindre que celui de latDCS anodale seule™®.

Peu d’ éudes ont jusqu’ alors été réalisées en phase aigue®® ou subaigue post-AV C'3181% et
leurs résultats restent controverses.

Ainsi, Kim et al*®' ont pu démontrer en phase subaigue, une amélioration motrice aprés
application d’une tDCS anodale ou cathodale sur le score de Fugl-Meyer, cette amélioration

pouvant étre prolongée, jusqu’a 6 mois apres la stimulation.
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En ce qui concerne la phase aigue, a ce jour, une seule éude est, a notre connaissance publiée,
les auteurs ne retrouvant pas de différence entre les 2 groupes de patients étudiés™. Cependant
il s'agit de patients présentant un déficit moteur sévere (Score de Fugl-Meyer a4 et NIHSS a
15 alabaseline) et ayant donc un potentiel de récupération faible.

Ces études sont représentées dans les tableaux 1 a4 suivants.
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Auteurs Sujets Typedestimulation | Paramétres Test Effets
N=6 *Amélioration JTT par stimulation
Chronique 20mn anodale (6,8%)
Fregni (27 mois) AICIS 1 session
2005 Cross over Act : M1ipsilésionnel (A) 1A JIT
1 cortical Réf : OF controlatéral
. 35cm2
5 sous-corticaux
Typed AVC?
*Amélioration JTT (10%) jusqu’a
N=6 1-Tests moteurs : 25 mn apres stimulation
Chronique AJS 20 MmN tDCS T ' Retour aux vaeursinitiales lors de
Hummel (>1an) . I’ évaluation tardive (environ 10
2005 Cross over R 1 sesson jours)
1 cortical Act: M1 ipsiésionne 1mA 2- RMT, courbe en *Corrélation amélioration motrice
) Réf : OF controlatéral 25cm2 intensité, SICI et ICF )
5 sous-corticaux avec augmentation de pente de la
Ischémique courbe en intensité et diminution de
SICI dans | hémispheére stimulé
*Amélioration JTT avec tDCS
jusqu’a 40 mn apr s stimulation
) (94%)
Homme 84 ans 1- Tests moteurs : * Amélioration force de pincement
Chronique 20 mn JTT, forcede (16,8%)
Hummel et AlIS : T SA o
Cokhen, (Sisgsgortical Act: M1 ipsilésionnel i ;eAS\S i p[ncemen_t, temps de *gm?_lgﬁl OanraFE)ITe(s\}a’ﬁtA) F?t jusqu’a
2005" Réf : OF controlatéral réaction smple b Jusq
Case report 25 cm2 2- RMT, courbe ne 60 mn apréstDCS.
Ischémique intensité, SICI, ICF * Augmentation pente courbe en
intensité jusqu’a 90mn
*Diminution SICI jusgu’a 40 mn,
non persistant.
N=11 * Amélioration temps de réaction et
Chronique A/S 20 mn T de réacti préhension pouce index. d’ autant
Hummel (12 mois) 1 session Fg:ggsdee irncerl'r?er:\t plusimportante que les patients
2006'® Cross over Active: M1 ipsilésionnel 1mA p sont lourds. (15% vs 7-9%)
Sous-corticaux Réf : OF controlatéral 25cm2 *Derniere évaluation 30 minutes
Ischémique apres intervention
*Amélioration JTT par tDCS
N=9 20mn anodale (7,3%) hebdomadaire
Cr_1r0ni e 1 séance/sem répétée pendant 4 semaines (pas
Boddio 0 mo?S) AICIS (4 sem) o évaluation tardive)
9913 Act: M1ipsilésionnel (A) | ou 1 séancelj JIT *Meilleures performances si
2007 Cross over e p ; ] . - ) )
. Réf : OF controlatéral (5j de suite) séances quotidiennes 5j de suite
Sous-corticaux diorati ice JTT
Typed' AVC ? 1mA avec amelioration motrice
’ 35cm2 (16 %) durable pendant 2
semaines
*Association tDCS + PNS
N=9 augmente les effets bénéfiques de
chronique A/S+PNS 10 Hz 20 mn I"entrainement plus que tDCS _seu!e
H o ) ou PNS seule (tDCS+PNS vraies :
) (55 mois) médian-cubital/ + 120 mn PNS . s
Celnik Cross over PNS sham 4 sessions/ Séquences de 41,3% amélioration vs tDCS
2009 > 8 AT : touches d’ordinateur | sham+PNS sham, 22,7%
Corticaux, Act : M1 ipsilésionnel patient P }
; e . amélioration vs tDCS vraie+PNS
Sous-corticaux Réf : OF controlatéral 1mA < o diorati
Ischémajue am et 15,4% am |(_)rat|on VS
tDCS sham+PNS vraie)
*Efficacité aJ1-J2 et J6
* Amélioration des performances
N=13 motrices de la main atteinte
St Chronique AICIS 20mn Grip test *Corrélation a une augmentation
zoal%%’ﬁ (40 mois) Act: M1ipsilésionnel 1mA Temps de réaction d activité corticale de M1 stimul é et
12 infarctus, Ref : OF controlatéral 35cm2 IRM f des régions fonctionnellement
1 hématome interconnectées (AMS, cortex

prémoteur)

Tableau 1 - Ensemble des études évaluant |’ efficacité de la tDCS anodale de I’ hémisphére

ispsilésionnd sur la récupération motrice en phase chronique post-AVC

(A=tDCS anodale, C=tDCS cathodale, S=tDCS Sham, Réf= électrode de référence, OF=orbito-frontal, C3-C4= régions frontales gauche
et droite, PNS= stimulation nerveuse périphérique, JTT=Test de Jebsen et Taylor, FMS= Score de Fugl Meyer, WMFT= Wolf Motor
Function Test)

31




Auteurs Sujets Typedestimulation | Paramétres Test Effets
N=6
Fren Chronique AICIS 20mn
26%%?; gz)g%’\z 1 session T *Amélioration JTT par
1 cortical Active: M1sain (C) 1mA stimulation cathodale (11,7%)
5 sous-corticaux | R€f - OF controlatéral 35cm2
Typed AVC?
20 mn *Ameélioration JTT par tDCS
1 séance/sem cathodale (9,5%) hebdomadaire
N=9 (4 sem) répétée pendant 4 semaines (pas
Chronique A/ICIS ou 1 séanceli d’ évaluation tardive)
Boggio (40 mois) (5 de sui te)j T
2007% Cross over Active : M1 sain (C) ojur DCS *Meilleures performances si
SOUS'C?”' caux | Réf : OF controlatéral E thodale séances quotidiennes 5j de suite
TypedAVC? 1A avec amélioration motrice JTT
35 cm2 (16 %) durable pendant 2
semaines
N= 14 * Amélioration meilleure du
Cr:ronique cs FMSsi tDCS + thérapie
: L . FMS aJ7 apresfin | occupationnelle
. (30 mois) Active: M1sain (C) . N P
Nair, Cortical R& : OF ipsilatéral 30 mn/session | ttt Effet prolongé environ 1
2011%® . Lo 5 sessions IRM fonctionnelle | semaine
Sous-cortical | +thérapie . . - A
. : 1mA danslasemaine Corrélation amélioration
Cortico-sous- | occupationnelle NS )
cortical aprésfin ttt performances motrices avec
Ischémiaue diminution activation du cortex
q moteur contralésionnel (IRMf).
N=13
Chronique A/CIS 20 mn Grip test . Lo
%332%’77 (40 mois) Act: M1lsain(C) 1mA Temps de réaction a(tzltjl\?a?l gﬁtzgdlal f : ngllj'égj;:n o
12 infarctus, Ref : OF controlatéral 35cm2 IRM f P
1 hématome
N=12 *Amélioration de
Chronique . ) I" apprentissage d' une tache
Zimerman, | (30 mois) C/S %Jﬁ on tsoel?ciace de motrice (séquence de touches)
201278 Cross over Active : M1 sain (C) 1mA *Effet prolongé au moins 24h
Sous-cortical Réf : OF controlatéral 25 cm2 TMS (SICI) *Corrélation entre amélioration
Ischémique motrice et diminution SICI de

M1l1ésg

Tableau 2 - Ensemble des études évaluant I’ efficacité de la tDCS cathodale de I’ hémisphére

controlésionnd sur la récupération motrice en phase chronique post-AVC

(A=tDCSanodale, C=tDCS cathodale, S=tDCS Sham, Réf= électrode de référence, OF=orbito-frontal, C3-C4= régions frontales gauche et
droite, PNS= stimulation nerveuse périphérique, JTT=Test de Jebsen et Taylor, FMS= Score de Fugl Meyer, WMFT= Wolf Motor Function

Test)
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Auteurs Sujets Typedestimulation | Paramétres Test Effets
N=20 * Amélioration motrice FMS
chronique tDCS 5 sessions (20,7%) et WMFT (19,1%)
(40 moais) bihemisphérique/S consécutives FM'S membre sup * Augmentation activation des
Lindenberg Groupe Active: M1 30 mn/ aires motrices ipsilésionnelles
2010'" paralléle ipsilésionnel session WMET pendant mouvements du
cortical Réf : M1 1,5mA membre supérieur 1ésé en IRMf
sous-cortical control ésionnel 16,3 cm2 *Durée effets : 1 semaine mini
Ischémique pour les 2 tests
*Ameélioration JTT, FMS, Grip
test > 4 sem
*Diminution IHI M1 sain->M1
N= 14 tl_DCS _ _ JT lésé et au_g_mentat_ion de
Chronique bihemisphérique/S FMS I’ excitabilité corticale M1 1ésé
Bolognini, (7-105 mois) Active: M1 40 mn Grip test si tDCS+thérapie contrainte
20117 12 infarct ipsilésionnel 2mA Motor activity Log | *Corréation entre variation
> hamatomes | REf M1 35 cm2 Scale o excitabilité corticale M1
controlésionnel thérapie ipsilésionnel et amélioration
contrainte RMT + IHI JIT et FMS
*Diminution excitabilité
corticospinale de M1 sain dans
les 2 groupes
*Amélioration JTT dansles
groupes A, C et
N=10 bihémisphérique vs sham et
Chronique tDCS 1 session extracéphalique
) (8 moais) bihémisphérique/A/C/S/ *Variation effet tDCS selon la
Mahmoudi, i sphali 20 mn T localisation de lalésion
2011281 6 corticaux tDCS extracéphalique 1 mA calis _ .
4 sous- (A sur M1, C sur 35 cm2 - si lésion corticale : pas de
corticaux deltoide) différence entre les 3 techniques
Ischémique - si lésion sous corticale, tDCS
bihémisphérique 2 fois plus
efficace
N=10 *Amélioration FM S 16,6%
Chronique 2 périodes de avec tDCS hihémisphérique et
(20 mois) tDCS 5j thérapie occupationnelle plus
Lindenberg, | Cortical bihémisphérique/S 1 sessionlj FMS importante aprés 1%© période de
2012 Sous-cortical | +thérapie 2-29 entre WEMT 5jours
Cortico-sous- | occupationnelle périodes * Amélioration un peu plus
cortical 30 mn/session importante si 2°™ période de 5
Ischémique 1,5mA jours

Tableau 3 - Ensemble des études évaluant |’ efficacité de la tDCS bihémisphérique sur la

r écupér ation motrice en phase chronigue post-AVC

(A=tDCSanodale, C=tDCS cathodale, S=tDCS Sham, Réf= électrode de référence, OF=orbito-frontal, C3-C4= régions frontales gauche et
droite, PNS= stimulation nerveuse périphérique, JTT=Test de Jebsen et Taylor, FMS= Score de Fugl Meyer, WMFT= Wolf Motor Function

Test)
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Auteurs Nb sujets Type de stimulation Durée Test Effets
N=10 * Amélioration motrice FMS
Subaigu A pasdeS 7 mntDCS notable chez 3 patients (dont 2
(4-8 P deS +20 mn sous corticaux) et discrete chez
Hesse seman es) Active: M1 entrainement FMS (atteinte les 7 (’;u_Jtr&e_ .
153 8 corticaux- S par robot PN * Amélioration aphasie
2007 ipsilésionnel . sévére FM S<18)
2 sous- e . . 5j/7 pdt 6 sem
: Réf : OF controlatéral
corticaux 1,5mA
Ischémique 35cm2
Non contrélé
N=10 * Amélioration Box and Block
Subaigu Test pdt 60 mn
(3-12 AJS * Amélioration accélération de
semaines) 20 mn I’index pdt 30 mn
Kim, Cross over Active: M1 1 session ,Ii((i)(;élatré]rdat?(I)(r)1c<lj<et%t
20098 1 cortical N 1mA .
ipsilésionnel (FDI) I"index
9 sous- . p 25 cm2
corticaux 8 Ref : OF controlatéral
ischémiques
2 hématomes
o 10 sessions *Amélioration FMS a6 mois
N=18 AICIS + Therapie o aprés AVC avec tDCS
X occupationnelle 30 mn .
Kim Subaigu 10 sessions sessions/sem EMS cathodale
2010‘184 (7-85jours) Active: M1 pdt 2 sem) Index de Barthel *Corrélation négative avec
cortical _ (ipsi ou controlésionnel) 20 mn/session FMS baseline
sous-cortical . - 2mA
Ref : OF controlatéral
25cm2
N=96 *Tous les patients s'améliorent
Subaigu a6 semaines
Hesse, (3-8 f‘/C/S gomn/&n FMS (atteinte *Pas d’ effet de latDCS anodale
2011 semaines) Robot 35 cm2 sévére FM S<18)) ou cathodale vs sham a 3 mois
Supratentoriel
Ischémique
N=50 *Pas de différence
Aigu (12) AJS d’amélioration du FMS ni du
. Groupes . 5 sessions NIHSS (évaluation aJ5 et 3
Rossi, \ Active: M1 . .
19 paralleles T 20 mn/session | FMS mois)
2012 . ipsilésionnel
Cortical Réf - OF controlatéral 2mA NIHSS
Sous-cortical ’ 35cm2
(ACM)
Ischémique
N=9 *tDCS plus efficace que sham
Subaigu (env | A/C/Bihémisphérique sur la dextérité mais pas sur la
J28, J10-J47) Versus S force
Cross over Active: M1lips (A, 1 sesssion Nine peg Hole test
Fusco, Simple Bihém) ou 15 minutes Force de pincement | *tDCS anodale la plus efficace
20132 aveugle controlésionnel (C) 1,5mA Handgrip test sur la dextérité manuelle, mais
8infarctus, Ref orbito Frontal 35cm2 différence alabaseline entre les
1 hématome controlatéral ou M1 3 groupes.
Cortical controlatéral (Bihem)
Sous-cortical

Tableau 4 - Ensemble des études évaluant I’ efficacité de la tDCS sur la récupération motrice

en phase aigue ou subaigue post-AVC

(A=tDCSanodale, C=tDCS cathodale, S=tDCS Sham, Réf= électrode de référence, OF=orbito-frontal, C3-C4= régions frontales gauche et
droite, PNS= stimulation nerveuse périphérique, JTT=Test de Jebsen et Taylor, FMS= Score de Fugl Meyer, WMFT= Wolf Motor Function

Test)
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B. Effets électrophysiologiques de latDCS en post-AVC

Peu d études se sont jusqu’ alors intéressées aux effets électrophysiologiques de la tDCS en

post-AV C, aucune n’ ayant a notre connaissance éte realisee en phase aigue.

Hummel et a ont pu démontrer chez 6 patients en phase chronique aprés un infarctus cérébral
gu’il ne semble pas exister de modification du RMT apres stimulation par une tDCS anodale.
En revanche, il existerait une augmentation de la pente de la courbe en intensité ainsi qu’ une
diminution de SICI dans I’hémisphére stimulé, corrélées avec |'amélioration des
performances motrices"’.

Apres tDCS cathodale de I’ hémisphére sain, Zimerman et al, ont démontré les mémes effets
avec une corrélation entre amélioration motrice et une diminution des parametres d’ inhibition
corticale de M1 1ésé (diminution de SICI) 2,

Récemment, Suzuki et al'® ont comparé les post-effets éectrophysiologiques d’ une tDCS
anodale et cathodale pendant 10 minutes a 1 mA chez des patients hémiparétiques post-AV C.
Ces patients présentaient des lésions sous corticales (6 hématomes et 1 infarctus cérébral, en
moyenne 4 mois apres I’AVC) et bénéficiaient d’ une stimulation de I’ hémisphére 1ésé, leurs
données étant comparées a celles de sujets contréles (stimulation de |I”hémisphere non
dominant).

Cette équipe S est intéressée a la mesure de I’amplitude des PEM au niveau de I’ hémisphére
lésé, démontrant quela tDCS anodale comme cathodale seraient capables d augmenter
I’ excitabilité de M1 lésé chez les patients en post-AVC. Aing, les effets de la stimulation

cathodal e seraient opposes entre patients et sujets controles.

Concernant la tDCS bihémisphérique, une étude récente a mis en évidence une diminution de
I’ excitabilité du faisceau corticospinal de M1 sain, ainsi qu’ une augmentation de |’ excitabilité
corticalle de M1 |ésé, en particulier lorsque I'on associe la stimulation a une thérapie
contrainte. De plus, il existerait une modulation de la balance interhémisphérique, confirmée
par la mise en évidence d'une diminution du niveau d'inhibition interhémisphérique

s exercant de M1 sain vers M1 ipsilésionnel .**®
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V. Stimulation nerveuse périphérique (PNS)

A. Géneralités

L es afférences somato-sensorielles sont nécessaires a |’ obtention d’ un contréle moteur précis
et a I’acquisition de compétences motrices. Or, lors d'un AVC, I'existence d' un déficit
somato-sensoriel est en général associée a une récupération motrice plus lente.

La PNS, qui consiste en I’application d une stimulation électrique nerveuse périphérique
percutanée répétitive pendant 1 a 2 h, pourrait ainsi constituer une méthode adjuvante pour

faciliter |a récupération motrice.

B. Etudes chez le sujet sain

1. Géneralités

Chez le sujet sain, il a éé démontré qu’' une PNS appliquée au nerf ulnaire pendant 2h a une
fréquence de 10 Hz, est capable d'induire une augmentation de surface des PEM enregistrés
dans les muscles appartenant au territoire du nerf ulnaire (FDI et ADM), mais pas dans ceux
appartenant au territoire médian (APB)*'.

Les études en imagerie fonctionnelle (IRMf) montrent qu’ une PNS appliquée a une partie du
corps peut moduler I’ activité de M1 au niveau de la représentation corticale correspondant a
la zone corporelle stimul é'%%,

Sur le plan physiologique, les mécanismes sous-tendant les effets de cette PNS sur les
fonctions motrices corticales restent a ce jour incomplétement éucidés, néanmoins il
semblerait exister une modulation de [I'excitabilité de SIM1, via la modulation

d’interneurones GABA ergiques™.

C. PNSet AVC

En phase chronique post-AVC, différents travaux ont également démontré I'intérét de
I"application d'une PNS au membre parétique dans |I'améioration des performances
motrices® 1% cette stimulation étant en général appliquée aux nerfs médian, ulnaire et/ou

radial, pour une durée de 2 heures, a une fréquence de 10 Hz.
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Les post-effets facilitateurs induits par la stimulation pourraient étre prolongés jusqu’a 24

heures aprés |la stimulation™.

Chez des patients présentant une Iésion corticale, Conforto et al**®* ont méme montré qu’ une
PNS de 2 heures précédant un entrainement moteur de 50 minutes est capable de maintenir
I”amélioration des performances motrices jusqu’a 30 jours apres I’ intervention, a la différence

du méme entrainement moteur couplé a une PNS sham.

Récemment, Klaiput et a ont étudié I’ effet sur le comportement moteur (force de préhension
pouce-index et score ARAT), d'une stimulation électrique répétitive simultanée des nerfs
meédian et ulnaire du coté parétique, appliquée pendant 2 heures, chez 20 patients, moins de 6
mois apres la survenue d’'un AVC, et ont pu montrer une meilleure efficacité sur la force de
préhension pouce-index par rapport a la stimulation dite placebo (stimulation réalisée a une

intensité plus faible infraseuil)™.

D. Association PNS et tDCS

Chez le sujet sain, Uy et Ridding ont démontré que |’ application d’une tDCS anodale d’ une
durée de 5 minutes, associée a une PNS du nerf médian de 10 minutes, était capable d’induire
une augmentation durable d’excitabilité corticale prolongée par rapport a la tDCS seule,
persistant jusqu’ a 30 minutes aprés la période de stimulation, **.

Dans ce travail, la stimulation périphérique seule appliquée pendant 10 minutes n’induisait
aucun changement significatif  d'excitabilité corticale, cette absence d effet
électrophysiologique étant attribuée a la courte durée de stimulation (10 minutes), au regard
des études antérieures ayant utilisé des stimulations prolongées pendant 2 heures'® %19,
Néanmoins, le couplage des 2 types de stimulation semblait apporter une potentialisation des
effets.

Comme nous I’avons mentionné précédemment, en phase chronique post-AVC, I’ éude de
Celnik adémontré que I’ association d’ une PNS prolongée du membre parétique couplée a une
stimulation tDCS anodale serait capable d’améliorer les performances motrices des patients

jusgu’ & 40% par rapport alastimulation placebo™.

37



VI. Conclusion de ces éudes et Hypothese de travail

Les études utilisant latDCS comme outil thérapeutique en post-AVC ont, pour la plupart, été

réalisées en phase chronique apres un AVC.

L’ensemble des résultats des travaux menés par le passé semble concordant quant a une
efficacité modérée sur I’amélioration des fonctions motrices de la tDCS anodale appliquée a

I”hémisphere ipsilésionnel ou de latDCS cathodal e appliquée a I’ hémisphere controlésionnel.

La répétition plusieurs jours de suite de sessions de tDCS anodale® ainsi que |’ association a
une stimulation électrique nerveuse périphérique du membre parétique seraient capables

d’améliorer ladurée et/ou I’ intensité des post-effets™.

Toutefois, la durée de ces post-effets n’a été que peu étudiée, et nous ignorons a ce jour S'ils

peuvent se prolonger au dela de 2 semaines.

En ce qui concerne la phase aigue aprés un AV C, une seule étude™ a jusqu’ a aujourd’ hui été
réalisée, ne retrouvant pas d’amélioration des performances motrices (Score de Fugl-Meyer et
NIHSS) apres stimulation tDCS anodale a 2 mA, répétée 5 jours de suite, chez des patients

présentant un déficit modéré a sévere.

Dans notre travail de recherche dont le protocole a été écrit il y a 4 ans sur la base des
publications disponibles jusgu’ en 2009, nous avons formulé |” hypothese qu’ en phase aigue
apres un infarctus cérébral responsable d’'un déficit léger a modéré, I’ application répétée 5
jours de suite d’ une séance quotidienne de stimulation corticale tDCS anodale appliquée sur
le cortex moteur primaire ipsilésionnel et couplée a une stimulation éectrique périphérique
répétitive du nerf radial (rEPNS ou PNS), (tDCS vraie + PNS), entrainera des post-effets
facilitateurs sur le comportement moteur de la main parétique plus importants et plus durables,
gque I'effet d'une séance quotidienne répétée 5 jours de suite de la méme stimulation
périphérique du nerf radial couplée a une stimulation corticale tDCS placebo, (tDCS

sham+PNS), appliquée sur le cortex moteur primaire du coté lésé .
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VII. M éthodologie

Il s agissait d’ une étude pilote monocentrique, randomiseée, en double aveugle avec 2 groupes
paraléles. Le projet a obtenu un accord de financement par la Fondation de I’ Avenir. La
promotion était assurée par I'INSERM (accord obtenu le 04 mai 2010). Cette recherche arecu
un avis favorable CPP Sud-Ouest et Outre-Mer | en date du 15 mars 2010, ainsi qu’ une
autorisation délivrée par I'AFSSAPS le 3 décembre 2010. Elle a été déclarée sur le site
international des études cliniques du NIH juste avant la premiére inclusion, en septembre
2010.

A. Objectifs:

1. Objectif principal

L’ objectif principal de cette étude était d’ évaluer, chez des patients hémiparétiques dans le
premier mois suivant un infarctus cérébral, |'effet de I’application sur le cortex moteur
ipsilésionnel d’ une session quotidienne de 13 minutes, répétée 5 jours de suite, de tDCS
anodale vraie couplée a une stimulation éectrique périphérique répétitive (rEPNS) a5 Hz du
nerf radial, comparé a I’ effet de I’application d’une stimulation tDCS sham de 13 minutes
couplée ala méme rEPNS du nerf radial, sur le temps de réalisation du test de Jebsen Taylor
(Jebsen and Taylor Hand Function Test ( JTT))

2. Obj ectifs secondaires

Evaluer a J5, J15 et J30, I’ effet de 5 sessions consécutives (1 session quotidienne 5 jours de
suite) de stimulation du cortex moteur ipsilésionnel par une tDCS anodale de 13 minutes
couplée a une rEPNS a 5 Hz du nerf radial, comparé a I'effet de la méme stimulation
périphérigue couplée a une stimulation tDCS sham de 13 minutes sur :

- Ladextérité évaluée par le temps de réalisation du test des 9 chevilles

- Lavitesse évaluée par le nombre de frappes répétées en 10 secondes sur Hand tapping

mecanique
- Laforce évaluée par le dynamomeétre

- Lescore de Fugl Meyer appliqué au membre supérieur
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- Les paramétres d excitabilité corticale mesurés par stimulation magnétique corticale
simple choc et double choc appliquées sur le cortex moteur ipsilésionnel:
0 Seuil moteur au repos et sous mouvement (RMT et AMT)
0 Courbe en intensité
o SICI et ICF (inhibition et facilitation intra-corticale)

B. Patients

Apres calcul d effectif, il a éé établi que cette étude nécessitait I’inclusion de vingt patients,
tous étant recrutés au sein du service de Neurologie C du Pr Chollet au sein du CHU Purpan
de Toulouse. Les criteres d’inclusion sont précises dans le tableau 5 ci-dessous.

La randomisation groupe tDCS sham+PNS et groupe tDCS vraietPNS a été réalisee au
préalable par le centre d Investigation Clinique de Toulouse (CIC), partenaire de |’ étude, et la
liste n’ était connue que du médecin mettant en route la stimulation tDCS. Le patient comme
le médecin évaluant le patient sur le plan comportemental et éectrophysiologique ignoraient

le type de stimulation appliquée (tDCS vraie ou placebo).

Tableau 5 synthétisant les critéres d’inclusion et d’ exclusion des patients

Inclusion Exclusion
- Homme et femme - Femmes enceintes ou allaitantes
- Agede 35 a85ans - Femme en &ge de procréer sans contraception
- 1¥ infarctus cérébral de moins d’un mois - Personnes majeures protégées par laloi

- AVC sous cortical ou cortical épargnant I’aire | - Patient en période d'exclusion pour un autre
motrice de lamain entrainant un déficit moteur protocole

- Persistance d'une motricité résiduelle de la| - Accident cortical impliquant la totalité de I'aire

main delamainde M1
- Consentement éclairé écrit du sujet - Pathologie psychiatrique
- Affiliation a un régime de sécurité sociale - Insuffisance cardiaque sévére ou HTIC

- Refus d'étre informé de la présence d'une
anomalie cérébrale

- Dépression sévére ou alcoolisme chronique

- Contre-indication alaTM S

- Coma

- NIHSS > 16
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C. Protocole expérimental :

J1-J5
JO J1 1 séance quotidienne de 13 mn de stimulation J° J15 130
. rEPNS + tDCS (anodale/sham)

Consentement
Inclusion
Familiarisation
Randomisation

* Tests comportementaux: * Tests comportementaux:

JTT, NPH, Dynamomeétre, Hand tapping JTT, NPH, Dynamomeétre, Hand tapping
* Fugl Meyer Score * Fugl Meyer Score

* Evaluation électrophysiologique: * Evaluation électrophysiologique:

RMT, AMT, courbe en intensite, SICI-ICF RMT, AMT, courbe en intensite, SICI-ICF

Chaque patient bénéficiait d' une séance de familiarisation aux tests comportementaux le jour
de I'inclusion, afin de s affranchir d’ éventuels effets d’ apprentissage. Chaque test était réalise
3 fois avec chaque main, en commencant toujours par la main parétique. La durée de la

séance de familiarisation était d’ environ 45 minutes.

De J1 aJ5 avaient lieu les séances quotidiennes de stimulation tDCS + rEPNS (tDCS anodale
ou placebo), les séances de J2 a J4 durant environ 30 minutes (temps nécessaire a la mise en

place des éectrodes et ala durée de stimulation)

Les patients étaient évalués sur le plan comportemental et éectrophysiologique au J1 avant
toute séance de stimulation, au J5 aprés la derniére session, puis ils étaient systématiquement
revus a J15 et J30 afin d’ évaluer un éventuel effet prolongé de la stimulation. Les sessions des

J1 et J5 étaient les plus longues, durant environ 2h30 chacune.

41



D. Outils thérapeutiques

1. Stimulation électrique transcr dnienne (tDCS)

Pour les séances de stimulation, nous avons utilisé I’ appareil de stimulation tDCS « Magstim
Eldith DC STIMULATOR plus». Le courant éectrique constant
était délivré a une intensité de 1,2 mA pendant 13 minutes et était
appliqué au moyen de 2 éectrodes en éponges (35 cm? au
préalable imbibées de sérum salé isotonique, afin d’ obtenir la

meilleure impédance possible (indiquée par le stimulateur et notée

en début de séance).

Les électrodes étaient maintenues sur le scalp par des bandes en caoutchouc, I’ anode (rouge)
étant placée en regard de I’ aire motrice de lamain d’intérét de I’ hémisphere ipsilésionnel (M1
ipsilésionnel) (aire située a 2 cm en avant du vertex (Cz) et 4 cm latéralement), et la cathode

(bleue) en regard du cortex orbito-frontal controlatéral al’ anode (cortex controlésionnel).

L’aire motrice des muscles extenseurs du poignet (ECR) (Hotspot) sur M1 avait été
préalablement identifiée par TMS choc unique (jusqu’'a obtention d'un PEM stable) (cf
paragraphe E-1-TMS), et marquée sur le scalp au feutre, afin de Sassurer dun

positionnement identique de I’ anode au cours des 5 jours de stimul ation.

2. Stimulation électrique périphériquerépétitive (rEPNS)

Cette stimulation électrique était appliquée au nerf radial
controlatéral a la stimulation corticale (nerf radial coté
parétique), grace a un stimulateur éectrique capable de
délivrer des chocs de durée et dintensité variables
(DIGITIMER DS7A aux normes CE) et piloté par un PC
grace al’interface CED et lelogiciel SIGNAL version 4.

Nous utilisons deux électrodes en laiton recouvertes d'un tissu éponge, au préaable

humidifiées avec del’eau claire.
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Ces électrodes étaient placées sur le trgjet du nerf radial, au-dessus du coude, |a cathode étant
placée au niveau le plus proximal du membre. Afin de les maintenir en place, nous les fixions
avec du velcro. De plus, le nerf radia étant un nerf assez profond, un appui supplémentaire

sur les électrodes était assuré grace a des bandes é astiques.

Au J1, X5 et J15, le seuil moteur du nerf radial éectrique était mesuré. 1l correspond a
I"intensité de stimulation du nerf radial nécessaire et suffisante pour évoquer une réponse
motrice d’amplitude faible (apparition de la réponse M directe corrélée a un mouvement
d extension du poignet) dans le muscle d'intérét (ici mouvement d’ extension du poignet dans

le muscle ECR parétique).

Le seuil moteur du nerf radial était enregistré grace a des éectrodes de surface adhésives
placées sur la peau en regard du muscle Extensor Carpi Radialis (ECR) du c6té parétique. Ces
électrodes étaient reliees a un amplificateur différentiel (Textronix) puis a un systéme

d acquisition et de traitement du signal (SIGNAL version 4) via une interface CED.

De maniere systématique, le placement des électrodes de stimulation du nerf radial était
marqué au feutre sur le bras du patient afin de pouvoir replacer correctement les éectrodes

d un jour sur I’ autre.

Puis, une fois les électrodes en place sur le bras du patient, nous vérifiions systématiquement
I’ obtention d’un mouvement d extension clinique du poignet apres stimulation supra seuil du
nerf radial, et ce, avant le début de chaque séance, afin d étre certain du bon placement de ces

électrodes.

La stimulation répétitive électrique (rEPNS) débutait ensuite pour une durée de 13 minutes
avec une fréguence de stimulation de 5 Hz, et une intensité de stimulation choisie pour étre
indolore, égale & 70% du seuil de la réponse motrice sur le muscle ECR. La largeur du choc

était de 0,5 msec.
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E. Outils d’ évaluation

1. TMS

a)  Généralités

Dans ce travail, I'outil TMS a été utilise comme un outil de mesure de parametres
d excitabilité corticdle. Nous avons utilise un appareil de Stimulation Magnétique
Transcranienne de type stimulateur MAGSTIM 200 (Magstim Co., Whitland, UK) et une
bobine de stimulation double (en 8) de 70mm de diametre, maintenue sur le scalp au niveau

du cortex moteur primaire M1 par un pied support. (cf annexe 1)

Lors d'une stimulation TMS, une bobine de cuivre entourée de plastique génere un champ
magnétique focal lorsgu’un courant éectrique de haut voltage lui est appliqué, gréce a la
décharge d’'une batterie de condensateurs contenus dans le stimulateur, selon le principe

d’induction électromagnétique de Faraday en 1831,

Ce champ magnétique pénetre ainsi la peau et le crane de maniére indolore. Au niveau
neuronal, ce courant magnétique induit a son tour un courant électrique qui, S'il est assez
intense, est capable de dépolariser les cellules nerveuses. Le courant éectrique induit est, en
grande partie, limité au cortex. Une activation de la voie motrice corticospinale s ensuit et une
réponse musculaire, appelée potentiel évoqué moteur (PEM), est enregistrée dans un muscle

cible.

b) Installation

Chaque patient était installé dans un fauteuil inclinable, confortable, la téte bien calée afin
d en limiter les mouvements pendant les phases d’ acquisition. Un bonnet de bain était placé
sur la téte du sujet afin de repérer le site de stimulation lors des différentes mesures du PEM
au cours de la procédure (aire située a 2 cm en avant du vertex (Cz) et 4 cm latéralement, le

vertex se situant lui-méme au milieu de laligne nasion-inion).
L a sonde magnétique en 8 bifocale était placée sur la représentation corticale des muscles du
poignet (muscle ECR), en regard de |’ aire motrice M1 du coté ipsilésionnel, et était maintenue

tangentiellement au crane, son manche étant orienté a 45° vers I’ arriere et latéralement par
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rapport au plan sagittal. Aprés avoir correctement disposé la sonde en 8 en regard du hotspot
théorique du muscle, celle-ci était déplacée de quelques millimetres jusqu’ a obtention d’un
PEM stable sur le muscle ECR cible.

C) Enregistrement des PEM

Le PEM é&ait enregistré grace a un systéme d'acquisition et d'analyse de signaux
électrophysiologiques, au moyen d’ électrodes de surface adhésives jetables collées sur la peau
en regard du muscle ECR.

L es données brutes étaient amplifiées (amplificateur différentiel TEXTRONIX), filtrées (filtre
100Hz-3kHZ), numeérisées (Fréguence d échantillonnage 4 KHz), en utilisant une interface
CED contrdlée par le logiciel SIGNAL version 4 (Cambridge Electronic Device, OXFORD
instruments) pilotée par un PC portable.

L’ analyse de I’ensemble des données éectrophysiologiques était ensuite réalisee « off-line »
sur un PC dédié.

d) Mesur es él ectrophysiologiques

- TMSsimple choc : paramétres d’excitabilité du faisceau corticospinal
- RMT

Tout d abord, nous avons évalué - chez les patients ayant un PEM - le seuil d obtention de ce
PEM au niveau du muscle ECR au repos (rest motor threshold RMT). Ce RMT correspond a
I"intensité minimum de stimulation magnétique (exprimée en % de |’ output maximum du
stimulateur) pour évoquer un PEM d amplitude 50 uV au niveau du muscle ECR, une fois sur
deux sur une série de 10 stimulations successives. Il s agit d une mesure complexe qui est un

reflet indirect de I’ excitabilité de la membrane des axones pyramidaux*®.

De plus, ce RMT serait sensible aux influences synaptiques a I’ étage cortical comme au

niveau spinal, chacune pouvant étre altérée lorsd’un AVC.

- Courbe en intensité

Une fois ce RMT défini et noté sur le cahier d’ observation, nous avons réalisé - lorsgue cela
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était possible - une courbe en intensité en effectuant entre 5 a 10 mesures d amplitude de
PEM par intensité de stimulation croissante au RMT, puis a 110%xRMT, 120%xRMT,
130%xRMT, 150%xRMT, 180%XxRMT, 200%XRMT et enfin a 100% de |’ output max du

stimulateur. Le nombre d’ acquisitions dépendait donc du RMT obtenu.

La courbe en intensité est un reflet indirect de I’ excitabilité des cellules pyramidales du
faisceau corticospinal, (output moteur) et donc un reflet de I'intégrité fonctionnelle du
faisceau pyramidal.

Le PEM de I’'ECR est de morphologie polyphasique et sa durée est souvent augmentée apres
un AVC. Il était donc rectifié et ¢’ est sa surface plutét que son amplitude pic a pic qui a été
mesurée, apres extraction de la fenétre d'analyse pour chague acquisition, gréce au systéme
de traitement du signal du logiciel SIGNAL 4.

Les données ainsi obtenues étaient ensuite transférées dans un tableur Excel permettant un
calcul de la surface moyenne du PEM de I'ECR pour chaque intensité de stimulation et la
construction de la courbe en intensité pour chague patient. Le PEM était évalué en surface,
exprimée en pourcentage de la surface maximale du PEM obtenu lors des 4 évaluations du
patient. (normalisation permettant les comparai sons entre patients).

La comparaison statistique des courbes en intensité entre les deux groupes a éte faite a partir
de la moyenne des surfaces de PEM obtenues pour les intensités de stimulation les plus
élevées (180% x RMT, 200 % x RMT et MAX)) pour chague patient.

- AMT

Nous avons également évalué le seuil moteur sous mouvement (ou AMT) correspondant a
I"intensité minimum de stimulation magnétique (en % de |’ output maximum du stimulateur)
pour évoquer un PEM d amplitude 200 pV au niveau du muscle ECR lors d’ une extension
tonique du poignet parétique a 20% environ de la force maximale, une fois sur deux sur une
série de 10 stimul ations successives.

Cet AMT est une mesure moins sensible aux fluctuations de I’ excitabilité synaptique que le
RMT. Les travaux retrouvés dans la littérature suggerent que ce seuil ne dépendrait que du
seuil de dépolarisation des axones corticaux et des synapses intracorticales. Cependant, il
s agit d'une mesure difficile du fait de I’ existence d une activité basale EMG et, dans le cas

de I’AVC, certains patients peuvent étre incapables d’ effectuer une contraction tonique du
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muscle d’ intérét, rendant cette mesure impossible®®.

- TMSdoublechoc : paramétresd’ excitabilité intra-corticale

Nous avons effectué des mesures d’ excitabilité corticale en utilisant un protocole de TMS
double choc. La sonde de TMS en 8 bifocale était reliée & un connecteur Bistim, reliant lui
méme 2 stimulateurs MAGSTIM 200.

Chaque fois que cela a été possible en fonction de la présence ou non d un PEM de |’ ECR et
de I’ état du patient, nous avons étudié la « short intra-cortical inhibition » (SICI) et «|’intra-
cortical facilitation » (ICF), selon le protocole de Kuijirai et a™, qui implique I’ utilisation d’ un
stimulus conditionnant sous-liminaire suivi d’un stimulus test supraliminaire appliqués sur
I”hémisphere d intérét. Les réponses test sont inhibées pour des intervalles interstimulus (1SI)
de 1-6 ms (SICI), et facilitées pour des 1Sl de 8-30 ms™ (ICF).

Le circuit de la SICI met en jeu des interneurones corticaux® ™% jnhibiteurs GABA ,2**>
et le circuit de I'|CF met en jeu des interneurones corticaux excitateurs, glutamatergiques™.
(ICF réduite par administration d’ antagoniste NMDA)

Dans notre protocole, le niveau de la SICI a été évalué pour un ISl de 3 ms et le niveau de la
ICF pour un ISI de 10 ms. L’intensité de stimulation du stimulateur magnétique dit « test »
était réglée afin d obtenir un PEM d' environ 1 mV d'amplitude, lorsgue cela était possible.
L’intensité du stimulateur magnétique dit « conditionnant » était réglée a 70% de I'AMT

précédemment mesure.

Une fois ces réglages réalisés, 30 stimulations successives randomisées et pilotées par
ordinateur gréce au logiciel SIGNAL 4 ont été appliquées, réparties comme sulit :

- 10 stimulations « test » seul (TM S simple choc)

- 10 stimulations « conditionnant + test » avec un I1SI de 3 ms afin d’ éudier la SICI.

- 10 stimulations « conditionnant + test » avec un 1Sl de 10 ms afin d’ étudier I’ CF.
La surface moyenne du PEM test et des PEM conditionnés pour chacun des ISl étudiés était

mesurée grace au systéme de traitement du signal du logiciel SIGNAL 4 (apres extraction de

la fenétre d’ analyse pour chague acquisition). Les données étaient ensuite transférées dans un
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tableur Excel et la surface moyenne des PEM conditionnés exprimée en pourcentage du PEM
test.

2. Tests comportementaux

a) Jebsen Taylor Hand Function Test

Il sagit d'un test « écologique » largement utilisé pour |’ évaluation des compétences de la
fonctionnalité du membre supérieur. Ce test possede une bonne sensibilité et une bonne
spécificité et des valeurs normales sont disponibles en fonction de I’ age et du sexe®® *®,

Dans cette étude, 6 des 7 épreuves du JTT étaient réalisées : tourner des pages (5 feuilles
bristol de 12,5cm*7,5cm), ramasser de petits objets (2 trombones, 2 capsules, 2 pieces d'1
cent américain), empiler 4 dames en bois, ramasser 5 haricots rouges avec une cuillere a café,
déplacer 5 boites de conserve vide ou lestées (poids=1 livre=453g). En effet, certains patients
étant incapables de réaliser la téache d’ écriture du fait d’ une Iésion de I’ hémisphére dominant,
cette sous-partie a donc été éiminée, comme cela avait dga été fait dans des études
précessives'®.

Les patients devaient réaliser les différentes taches le plus précisément et le plus vite possible.

Chaque sous-test était systématiquement chronométre et réalisé 3 fois avec chaque main.

b) Epreuve des 9 chevilles (Nine peg hole test)

Le patient devait mettre les 9 chevilles dans les trous destinés a cet effet puis les enlever une

par une. On chronomeétrait le temps mis pour réaliser ce test, répété 2 fois avec chaque main.

C) Dynamometre

Il était demandé au patient de serrer le plus fort possible un dynamometre évaluant la force de
flexion des doigts, exprimée en kilogrammes. Le patient pouvait tenir le dynamometre droit
devant lui ou bras tendu vers le bas avec pour seules conditions de ne pas avoir de contact
entre le bras ou le dynamomeétre et le buste, et de conserver la méme position lors des

différentes évaluations. Ce test était réalise 3 fois avec chague main.
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d) Epreuve des frappes répétées

Le patient devait réaliser en 10 secondes, le plus de frappes possibles sur un hand tapping
meécanique, en effectuant un mouvement de flexion-extension du poignet.

Laencore, 3 séries de mesures ont éte effectuées par main.

€) Fugl Meyer Sore

Ce score moteur était coté par les kinésithérapeutes de Neurologie C dans sa version

concernant le membre supérieur seulement. Il était évalué au J1, J5, et J30.

3. Asthénie, inconfort, attention

Avant chaque séance d évaluation comportementale et éectrophysiologique (J1-J5-J15-J30),
le patient évaluait de maniére subjective son état d’ asthénie, d’ attention et d’inconfort sur une

échelle analogique allant de 1 a 10. Cette cotation était réitérée al’issue de la séance.

F. Traitement des données et analyse statistique

1. Tests comportementaux

Pour chacun des tests comportementaux réalisés, nous avons comparé les données basales
obtenues au J1 entre les deux groupes de patients en réalisant un test t de Student.

Les données évolutives ont été analysées en réalisant une analyse de variance (ANOVA) en
mesures répétées, considérant le GROUPE comme variable intergroupe et le TEMPS comme
variable intragroupe.

L es analyses post-hoc des résultats ont été realisées par un test de Bonferroni.

Nous avons également réalisé des comparaisons inter-groupes par un test non paramétrique

de U de Mann Withney compte tenu de la faible taille de notre échantillon.

2. Données éectrophysiologiques

Toutes les données d’ électrophysiologie ont été traitées et analysées « off-line» gréace au
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logiciel SIGNAL version 4, qui nous permettait de définir les fenétres d’ analyse du PEM.
Lelogiciel SIGNAL nous permettait de mesurer la surface du PEM d'intérét (PEM enregistré

au niveau du muscle ECR parétique).

Les valeurs électrophysiologiques obtenues au J1 (RMT, AMT, parametres d’ excitabilité
intracorticale) ont été comparées par un test t de Student.

La comparaison des données électrophysiologiques (surface du PEM) évolutives a également
été réalisée par une analyse ANOV A en mesures répétées, en utilisant le facteur GROUPE

comme variable intergroupe et le facteur TEMPS comme variable intragroupe.

3. Recherchedecorréations

Nous avons recherché I’ existence de corrélations entre les différents tests comportementaux
ainsi qu’ entre tests comportementaux et résultats €l ectrophysiologiques par la réalisation d’un

test de Spearmann.
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VIII. Résultats

A. Patients

1. Géneralités

Quarante-deux patients ont été présélectionnés entre septembre 2010 et aolt 2012 parmi les
patients hospitalisés dans le service de Neurologie C du Pr Chollet au sein de I" hépital Purpan.

Vingt-deux patients n’ont pas été inclus, les motifs de non inclusion principaux étant un refus
de participation, et I’existence d’une fluctuation motrice trop importante (avec récupération
compléte rapide ou au contraire aggravation du déficit entrainant une incapacité a réaliser les
tests comportementaux).

Une patiente présentait des antécédents psychiatriques de maladie bipolaire, nécessitant la
prise d'un lourd traitement psychotrope. Trois patients ont présenté un syndrome dépressif
nécessitant la mise sous traitement par inhibiteur de recapture de la sérotonine. Un patient
présentait des |ésions bilatérales a I'lRM et un patient n’avait, a contrario, pas de lésion

ischémique visible sur I'lRM, excluant une cause ischémique a son déficit neurologique.

Vingt patients (6 femmes et 14 hommes) agés de 37 a 82 ans (moyenne d' &ge 65 £+ 11 ans)
ont pu étre inclus et randomisés dans |I’un des deux groupes (groupe tDCS vraie+tPNS et

groupe tDCS sham+PNS), chaque groupe comprenant 10 patients.

Nous avons inclus 1 patient présentant une lésion sous-tentorielle (infarctus protubérantiel
paramédian droit), les 19 autres ayant des |ésions sus-tentorielles. Parmi eux 12 patients
présentaient une Iésion sous corticale (n=7 dans le groupe tDCS vraie+PNS, n=5 dans le
groupe tDCS sham+PNS) et 7 patients présentaient une |ésion corticale (n=2 dans le groupe
tDCSvraietPNS, n=5 dansle groupe tDCS sham+PNS).

tDCSvraietPNS tDCS sham+PNS Test t de Student
Age (années) 67,63 + 10,15 62,72 + 12,45 p=0,34
Délai AVC-J1 (jours) | 5,30 + 2,63 5,60 * 3,67 p=0,39
Score NIHSS J1 3+1,18 3+1,79 p=1

Tableau 6 : Caractéristiques des patients au J1
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Tous les patients présentaient une hémiparésie légére avec un score NIHSS évalué a3 £ 1,5
en moyenne le jour de I’inclusion, en rapport avec la survenue d’ un premier infarctus cérébral
cortical ou sous-cortical. Le score de Fugl-Meyer moyen des 20 patients évalué pour le

membre supérieur au J1 était a 72,2% du score maximal (score maximal a 66).

A I’exception du patient MJ12 qui était ambidextre, tous les autres patients inclus étaient

droitiers, bien que nous ne le les ayons pas évalués avec |’ échelle d’ Edimburg®.
Tous nos patients ont été inclus tres précocement apres la survenue de I’ infarctus cérébral, le
délai moyen d'inclusion étant de 5,5 jours = 3 jours et tous ont pu bénéficier des seances de

stimulation, réalisees quotidiennement, 5 jours de suite.

L es caractéristiques de ces patients, groupe par groupe, sont présentées dans les tableaux 7 et

8 suivants.
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Age Délai L ocalisation Iésion Main . |NIHSs| FMSJ1
Nom | Sexe i o ) Latéralité

(années) | AVC-J1 IRM séquence de diffusion atteinte J1 (% max)

VJO03 M 76,0 2 Gauche Droitier 3 60,61%
MJ04 M 82,3 10 Gauche Droitier 3 83,33%
KC05 F 68,3 7 Gauche Droitier 3 89,39%
M D06 M 53,3 2 Droite Droitier 3 68,18%
MGO09 M 68,3 8 Gauche Droitier 3 77,27%
FM11 F |56,3 5 Droite Droitier 4 80,30%
LS13 M 59,3 6 Gauche Droitier 6 48,33%
FM 16 M 82,5 4 Droite Droitier 3 63,64%
EJ17 M 63,8 7 Gauche Droitier 3 69,70%
BL18 F 66,1 4 Gauche Droitier 5 78,79%
MOY 67,6 + 5,3 7 sous-corticaux 8 déficits 71 204
i 10droitiers | 31 1£70

+SD 10 £26 1 sous-tentoriel gauches +13%

2 corticaux

Tableau 7 : Caractéristiques des patientsinclus dansle groupe tDCS vraie+PNS
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Déai L ocalisation lésion Main ] NIHSS| FMSJ1
Nom | Sexe | Age ) o ) Latéralité
AVC-J1 IRM séquence de diffusion atteinte Jl (% max)
PPO1 M 54,2 14 Droite Droitier 6 69,7%
AAO02 M 74,2 1 Gauche Droitier 2 51,52%
AS07 F 74,6 5 Gauche Droitier 2 66,67%
VJ08 F 63,7 2 Droite Droitier 2 90,91%
LJ10 M 63,2 3 Droite Droitier 2 87,88%
MJ12 M 52,7 4 Gauche Ambidextre 3 84,85%
AL14 M 73,9 9 Gauche Droitier 3 86,36%
MM 15 F 744 4 Droite Droitier 1 71,21%
BM19 M 59,4 7 Droite Droitier 4 66,67%
BB20 M 36,9 6 Gauche Droitier 6 68,18%
MOY 627 1 56+ 5 corticaux, 5déficits | O Protiers 74,1% +
ans+ . 1 3+x17
+SD 3,8 5 sous-cor ticaux gauches . 12,8%
12 ambidextre

Tableau 8 : Caractéristiques des patientsinclus dansle groupe tDCS sham+PNS
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2. Evaluation de |’ é&at de fatigue et du niveau d’attention des patients

au moment destests
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Figure 1 : Auto-évaluation des paramétres fatigue et attention sur une échelle visuelle analogique

L’ histogramme ci-dessus représente la moyenne des auto-évaluations des patients concernant
leur état de fatigue et leur niveau d attention sur une échelle analogique, avant les sessions
d’ évaluation du J1, du J5, du J15 et du J30. Les patients cotaient leur état de fatigue et leur
niveau d’ attention de 0 a 10, un score a 10 correspondant a une intense fatigue et al’ inverse

pour |’ attention a un état de concentration maximal.

Ces échelles nous permettent de mettre en évidence de maniére objective qu’en dépit d’un
déficit modéré, nos patients présentaient un certain degré d asthénie. (Fatigue: EVA
moyenne (£ SEM) au J1: 455+ 094 ; auJ5: 342+ 0,88; auJl5: 453+ 0,84 ; au J30:
3,00 £ 0,95). En revanche, sur le plan attentionnel, cette évaluation nous a permis de
confirmer une préservation des capacités de concentration des patients. (Attention: EVA
moyenne (+ SEM) J1:7,1+0,72; J5: 7,95+ 0,55; J15: 7,74+ 0,58 ; J30 : 8,3+ 0,61)

Nous avons recherché I’ influence éventuelle d’ une baisse d’ attention ou d’ une augmentation

de I’ état de fatigue de nos sujets sur nos résultats en comparant les deux groupes.
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Pour le facteur Fatigue, I'’ANOVA ne montre pas d’ effet significatif du facteur TEMPS (p =
0,09 ; F=2,2) ni d effet du facteur GROUPE (p=0,3; F=1,8) et il n'existe pas d’interaction
TEMPS x GROUPE significative (p = 0,6; F = 0,48).

De méme, pour le facteur Attention, il n'y a pas d effet significatif du GROUPE (p=0,4; F=
0,6), du TEMPS (p = 0,058, F = 2,6), ni d’interaction TEMPS x GROUPE (p=0,4 ; F=0,8).
Ces données suggerent que ces paramétres ne sont pas des facteurs confondants pour

expliquer les résultats de cette étude.

B. Faisabilité technique

La principale difficulté rencontrée dans ce protocole a été le recrutement des patients dont le
profil de récupération est difficile a prévoir en phase aigue, et qui devaient, pour les besoins
de I’ éude, étre capables de réaliser les tests comportementaux, tout en conservant un déficit
moteur. Leur déficit moteur ne devait donc pas étre ni « trop léger » ni « trop lourd », ce qui
compliquait le recrutement. Mais nous avons réuss a en recruter en moyenne un par mois
avec cependant des grandes variations (deux périodes de 4 mois sans recrutement et au
contraire recrutement de 2 patients en méme temps a 2 ou 3 reprises, ce qui acompliqué sur le
plan pratique |’organisation des sessions, ce d’autant qu’il pouvait sagir de périodes de
congeés ou de week-ends, or il était nécessaire que 2 personnes différentes au minimum soient
présentes afin de respecter la procédure en double aveugle).

Le délai d'inclusion prévu initidlement dans le protocole était d'un mois apres I’AVC.
Néanmoins, afin de sassurer d'une certaine homogeénéité entre les patients en terme de
« pente de récupération », toutes les inclusions ont été réalisées dans les 15 jours suivant

I”’AVC (en moyenne 5 jours apres)

Une des difficultés de travailler sur des patients en phase aigue, contrairement a la plupart
des études précédentes faites en phase chronique, est que I’on ne peut pas programmer,
comme en phase chronique, le J1 le lundi et le J5 le vendredi.

En effet I’inclusion des patients se faisait au cours de leur hospitalisation apres la survenue de
leur AVC. Sur un plan pratique, ceci permettait de réaliser les 5 jours consécutifs de séances

de tDCS pendant I” hospitalisation du patient, tout en essayant de ne pas en prolonger la durée.
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Ce court délai nécessitait de réaliser les inclusions assez rapidement apres I’ admission, tout en
prenant en compte le degré de fluctuation motrice classiqguement observé lors d une Iésion
vasculaire de type lacunaire par exemple, et en laissant aux patients un délai de réflexion
suffisant.

Pour ne pas ralonger la durée de I’ hospitalisation, nous N’ attendions pas le lundi suivant
apres la survenue de I’ AVC pour les stimuler et le J1 pouvait donc tomber n'importe quel
jour de la semaine ou méme le week-end.

La nécessité de réaliser les sessions de tDCS durant 5 jours consecutifs sans aucune
interruption a demandé de la part des investigateurs impliqués dans la réalisation pratique du
protocole de venir trés souvent le week-end al’ hopital.

Le protocole a pu étre réalise quand cela semblait nécessaire au lit du malade, notamment en
ce qui concerne les sessions des J2, J3 et J4, au cours desquelles nous N’ utilisions pas la
stimulation magnétique transcranienne (évaluation TMS a J1 et J5). Toutes les sessions
d évaluation (J1, J5, J15 et J30) ont été réalisées dans le laboratoire d’ électrophysiologie au
centre d’ Investigation clinique situé un étage au-dessous du service ou étaient hospitalisés les

patients.

Sur un plan pratique, la nécessité d une bonne concentration pour la réalisation des tests

comportementaux a dd étre prise en compte chez ces sujets fatigables.

En effet, la séance de familiarisation - qui permettait |’ apprentissage des taches a rédliser, la
découverte par le malade de «stratégies compensatrices» permettant d’en améliorer la
réalisation et la stabilisation des performances - était relativement longue (environ 45
minutes), et rendait difficile I’évaluation du J1 dans la méme journée, I'effort de

concentration étant important pour les patients.

De méme, nous avons veillé a ne pas réaliser les séances du J1 et du J5, comprenant
I’ évaluation comportementale, électrophysiologique, ainsi que la session de stimulation tDCS,
et qui duraient environ 2h30, lorsque d autres examens devaient étre pratiqués pour le bilan
de I'AVC, par exemple, I’échographie trans-oesophagienne (examen réalisé sous sedation,

fatigant en général les patients, et altérant leurs temps de réaction).
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Concernant les différentes éval uations motrices réalisées, nous disposons de données lors des
4 évaluations (J1 J5 J15 J30) pour tous les patients pour le Jebsen Taylor Test et lors de 3
évaluations pour le score de Fugl Meyer (J1-J5-J30).

Seuls 18 patients ont pu réaliser le Hand Tapping Test au J1.

Pour le Hangrip test, seuls 19 patients sur les 20 ont été évalués, le dynamométre ayant di
étre remplacé du fait d’un dysfonctionnement lors de I’ inclusion de la patiente BL 18. Cette

patiente n’a donc pas réalisé ce test.

De méme, le Nine Peg Hole test n’ a été réalisable a la baseline que par 14 patients (n=6 dans
le groupe tDCS vraietPNS et n=8 dans le groupe tDCS sham+PNS), les autres patients

n’ayant pas une motricité suffisante.

C. Tolérance de la stimulation

1. Stimulation tDCS

Nous n’avons observé aucun effet indésirable majeur durant les séances de stimulation.
L’effet indésirable le plus souvent rapporté était une sensation de picotements ou de
démangeaison ressentie sous |I'anode et ce, dans les deux groupes de patients, gu'ils
bénéficient de la stimulation anodale vraie comme de |a stimulation sham.

Ces sensations de picotements étaient transitoires et plus volontiers présentes durant la

premiere minute de stimulation, et donc présentes pour les 2 groupes de patients.

2. Stimulation nerveuse périphériquer épétitive

Concernant la stimulation répétitive a 5 Hz du nerf radial, nous n’avons, |a encore, observé
aucun effet indésirable. L’ intensité de stimulation étant définie en deca du seuil moteur (70%
du seuil moteur), aucun mouvement du poignet n’était engendré. Les patients n’ont pas
rapporté de douleur ni sensation désagréable en rapport avec cette stimulation. 1l existait de
maniére systématique des contractions du biceps ou du triceps par stimulation musculaire

directe, mais aucun des patients n’ a jugé cette sensation comme désagréabl e.
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D.
1.

Analyse desrésultats ala Baseline (J1)

Tests comportementaux

Comme on peut le voir dans le tableau 9 ci-dessous, |’ analyse statistique n’a pas permis de

retrouver de retrouver de différence significative entre nos 2 groupes de patients pour

I’évaluation des performances au J1, avant toute intervention, pour I’ensemble des tests

comportementaux réalises, al’ exception du Handgrip Test.

tDCSvraietPNS tDCS sham+PNS Test t de Student
JTT 124 sec + 10,38 93,91 sec + 14,84 p=0,12
Nine Peg Hole test 94,12 sec+ 13,1 80,16 sec + 13,45 p= 054
Hand Tappingtest | 17,33+29 23,26 + 3,3 p=0,32
Handgrip test 10,15 kg + 1,67 174kg* 22 p = 0,02
Fugl Meyer 47 +25 489+ 25 p= 0,58

Tableau 9 : Evaluation des performances au J1 (moyenne +SEM) pour chacun des tests moteurs

Il existe cependant une grande hétérogénéite dans les performances individuelles de nos sujets

comme on peut le voir sur les différents graphiques ci-dessous. (figures 2 et 3)
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Figure 2 : Performances individuelles des patients pour le temps de réalisation du JTT au J1
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Figure 3 : Performances individuelles des patients au J1 pour |es autres tests comportementaux

Pour ces performances basales, nous avons pu retrouver une corrélation entre les valeurs

moyennes des performances obtenues pour le score de Fugl Meyer et le JTT (p = 0,001 ; r =-

0,64) d'une part, mais aussi avec la force musculaire évaluée par le Handgrip Test (p =
0,0008; r = 0,7) et avec le score obtenu au Hand Tapping Test (p = 0,000001, r = 0,86).

(figure 4)

Figure4:

Corrélation Fugl Meyer - Grip test
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60



De plus, il existe une corrélation entre les performances initiales obtenues au JTT et la force

mesurée par le Handgrip test (p = 0,001, r = -0,69) d’ une part et le nombre de frappes répétées

d’ autre part mesurée par le Hand Tapping test (p = 0,005, r =-0,59) (figure 5).
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Figure5: Corrélationsentre JTT (J1) et Hand Tapping Test (J1) et entre JTT (J1) et Handgrip Test (J1)

2. Par ameétr es électr ophysiologiques

Le test de t de Student n’a pas retrouve de différence statistiquement significative entre nos 2

groupes de patients pour les données d électrophysiologie, que ce soit en terme de seuil

moteur au repos (RMT) et sous mouvement (AMT), de courbe en intensité, de niveau des
parametres d’ excitabilité intracorticale (SICI , ICF).

T d
tDCSvraietPNS | tDCSsham+PNS | o %
Student
RMT (%output max du stimulateur) 66,3% =+ 6,6% 62,2% =+ 5,3% p=041
AMT (%output max du stimul ateur) 37,1% + 2,06% 40,88% + 2,24% p=045
Courbe en intensité moyenne surfacePEM | 48,9% + 5,3% 37,8% + 2,18 p= 0,97
en % du PEM max pour intensités>1,5x RMT
SICI (%PEM test) 104,6% + 8,4% 85,3% + 6,5% p=0,19
| CF (% PEM test) 124,2% =+ 8,2% 135,5% + 12,5% p = 0,56

Il nexistait aucune corrélation significative entre les performances motrices initiales et les

parametres él ectrophysiologiques.
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E. Comparaison des performances motrices entre les deux groupes

sur le critére de jugement principal : JTT

L e graphique ci-dessous (figure 6) représente le temps en valeurs brutes (en secondes) mis par
I”ensemble des patients (n=20) pour réaliser les 6 sous-tests du test de Jebsen et Taylor lors
des différentes évaluations (J1-J5-J15-J30).

On constate qu’ au J1, les patients ont des performances tres hétérogenes pour ce test, le temps
minimum étant réalisé par la patiente V JO8 et le maximum par |e patient PPO1. (Range : 49,66
Sec - 226, 75 sec, moyenne + SEM : 109,22 sec + 9,68)
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Figure 6 : Performances individuelles des patients pour le JTT au cours des 4 évaluations

Ces courbes permettent de mettre en évidence que tous les patients ont présenté une
amélioration notable de leurs performances motrices entre le J1 et le J30, représentée par une
diminution du temps de réalisation du test. Cette donnée est concordante avec I’ évolution
clinique attendue dans le premier mois suivant un AVC.

Seul le patient LS13, présentant une Iésion sous-tentorielle et inclus dans le groupe tDCS

vraie, s est aggrave entre les évaluations du J1 et du J5.
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Les courbes ci-dessous montrent les performances motrices moyennes des patients, groupe
par groupe, représentées en pourcentage du temps moyen mis pour réaliser ce test au J1 (a
gauche, figure 7) ainsi que sous forme de différences de temps de réalisation (delta) aux J5,

J15 et J30 par rapport au J1 (adroite, figure 8).
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Figures7 et 8

L’ analyse statistique avec un test U de Mann Withney réalisée sur les deltas de performances
retrouve une différence statistiquement significative entre les deux groupes au J15 (p = 0,04)
et au J30 (p = 0,02) maispasau J5 (p = 0,4).

L’ANOVA en mesures répétées montre un effet significatif du facteur TEMPS (p = 0,0001 ;
F = 23,27) pour les 2 groupes et une interaction TEMPS x GROUPE significative (p = 0,019 ;
F = 4,42) mais pas d' effet GROUPE (p=0,2, F = 1,24).

Les analyses post-hoc révélent une différence significative entre les deltas J15 et J5 (p =
0,0003) et entre les deltas J30 et J5 (p = 0,00001) pour le groupe tDCS vraietPNS, et pas
pour le groupe tDCS sham+PNS (delta J15-deltaJ5: p= 0,1 ; delta J30-delta J5 : p = 0,28).

Tous les patients ont une amélioration statistiquement significative de leurs performances
motrices entre le J1 et le J30, ce qui se traduit par une diminution du temps de réalisation du
test JTT (facteur TEMPS significatif), sans effet du GROUPE (tous s améliorent), mais avec
une interaction TEMPS x GROUPE significative indiquant que le comportement moteur des
patients du groupe traité dans le TEMPS est différent de celui du groupe sham. Les deux
groupes s améliorent aussi vite entre le J1 et le J5 mais le groupe tDCS vraie s améliore plus

viteentrele J15 et le J5 et entre le J30 et le J5 que |e groupe sham.

63



F. Comparaison des performances entre les deux groupes pour les

critéres de jugement secondaires

1. Handgrip test
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Figures9 et 10
Les 2 graphiques représentent, groupe par groupe, les performances moyennes lors des

différentes évaluations, exprimées en pourcentage de la performance obtenue au J1 (a gauche,
figure 9) ains que la différence de performances aux J5, J15 et J30, par rapport a la
performance obtenue au J1 (a droite, figure 10).

Seule une patiente (BL18) n’a pas réalise ce test, le dynamomeétre étant défectueux.

Pour ce test, on retrouve la méme tendance que pour le JTT avec une meilleure améioration
des performances pour le groupe tDCS vraie+PNS par rapport au gr oupe tDCS sham+PNS,
non seulement au J15 et au J30 mais auss au J5. Cependant, les différences n’ atteignent pas
le seuil de significativité (Test U de Mann et Withney : Delta J5-J1: p = 0,2, Delta J15-J1: p
=0,3; DeltaJ30-J1: p=0,8)

On neretrouve pasal’ ANOVA d action significative du facteur GROUPE (p = 0,26, F = 1,3)
ni d'interaction TEMPS x GROUPE (p = 0,87, F = 0,13). Seul le facteur TEMPS est
statistiquement significatif, (TEMPS: p = 0,004, F = 6,4) montrant une récupération

progressive de laforce de préhension au cours du temps pour les deux groupes.
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2. Nine Peg Hole Test

Les 2 graphiques ci-aprés représentent de la méme maniéere que précédemment le temps mis
par les patients de chaque groupe pour réaliser le test des 9 chevilles, en pourcentage de la
performance réalisée au J1 (a gauche, figure 11) et en différence de performances par rapport

au J1 (adroite, figure 12).

Plusieurs patients n’' étaient pas capable de réaliser ce test a la baseline, voire méme au J5,
c'est pourquoi les données ne représentent que 14 patients (n=6 dans le groupe tDCS
vraietPNS et n=8 dansle groupe tDCS sham+PNYS).
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Figures 11 et 12

Pour ce test, on retrouve aussi |a méme tendance que pour le JTT avec une discréte différence
sur les deltas de performance apparaissant au J15 et au J30 par rapport au J1L mais pas au J5
mais les différences n’ atteignent pas le seuil de significativité (Test U de Mann et Withney :
Delta J5-J1: p = 0,4, Delta J15-J1: p = 0,7; Delta J30-J1: p = 0,7). La encore, on constate
gue tous les patients ont une amélioration statistiquement significative de leurs performances
motrices entre le J1 et le J30, ce qui se traduit par une diminution du temps de réalisation du
test (ANOVA facteur TEMPS: p = 0,0001 ; F = 14,04), sans effet du facteur GROUPE (p =
0,7 ; F=0,14). et sansinteraction TEMPS x GROUPE (p = 0,7, F = 0,28).
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3. Hand Tapping Test

Les 2 graphiques ci-dessous représentent les performances motrices au cours du temps en
fonction de celles réalisées au J1 (a gauche, figure 13), ainsi que les différences moyennes de
performances réalisées par les patients, par rapport a celles du J1 (a droite, figure 14). Ains

I” augmentation du nombre de frappes répétées traduit une amélioration motrice.
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Figures13 et 14

Comme pour les autres tests moteurs, on retrouve la méme tendance avec une amélioration
plus rapide dans le temps au J15 et J30 mais pas de différence significative entre les deux
groupes sur les deltas (Test U de Mann et Withney : Delta J5-J1 : p = 0,06, Delta J15-J1: p =
0,7; Delta J30-J1: p = 1). Seul le facteur TEMPS est statistiquement significatif sur
I’ANOVA (p=0,0001; F=21,55; pas d effet GROUPE (p=0,7 ; F = 0,08), ni d’interaction
GROUPE X TEMPS (p=0,2 ; F=1,44)
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4. Score de Fugl Meyer

Les 2 graphiques ci-dessous représentent, dans chague groupe, les scores moyens de Fugl
Meyer du membre supérieur lors des différentes évaluations, en fonction de la valeur obtenue
au J1 (a gauche, figure 15) et les deltas de performances moyens de chague groupe, en

fonction du score basal obtenu au J1 (a droite, figure 16).
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Figures 15 et 16
L e score diminue significativement pour les deux groupes entre le J5 et le J1 et entre le J30 et

le J1 (ANOVA facteur TEMPS p = 0,0001 ; F = 43,27) mais de laméme facon, il n’existe pas
d effet GROUPE (p = 0,7 ; F=0,13) ni d'interaction TEMPS x GROUPE p = 0,06, F = 4,03).

Pour ce test, les patients présentaient des scores moyens au J1 a 47/66 (+ 3,9) dans le groupe
tDCS vraietPNS, et a 48,9/66 (= 2,5 dans le groupe tDCS sham+PNS, atteignant
respectivement 59,8/66 (+ 1,21) et 61,2/66 (+ 0,82) au J30.

Cette amélioration correspond donc a un gain de 12,8 points (x 1,8) dans le groupe tDCS

vraietPNS et de 12,3 points (+ 2,4) dansle groupe tDCS sham+PNS (Test U de Mann et
Withney : DeltaJ5-J1: p=0,4; DeltaJ30-J1: p=0,8)
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G. Recherche de corrélations

La recherche de corrélations entre les différents tests comportementaux a permis de mettre en
évidence une corrélation significative entre les différences de performances (delta J15-J1
(figure 17) et delta J30-J1 (figure 18)), obtenues pour le JTT et pour celles obtenues pour la
force évaluée par le Handgrip test, et ce, seulement dans le groupe tDCS vraie+tPNS, et pas
dansle groupetDCSsham+PNS. (J15: p=0,007;r=0,8; J30: p=0,017; r=0,76)
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Figures 17 et 18

Ce resultat suggére que méme si les différences de performances pour le Handgrip test entre
les deux groupes n'atteignent pas le seuil de significativité (contrairement au test JTT), il

existe une tendance forte pour les 2 tests a aller dans le méme sens.
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H. Performances motrices de la main saine

1. Analyse des performances a la basdine

L’ analyse statistique ne met pas en évidence de différence statistiquement significative entre
les performances basales des 2 groupes de patients. (Testt de Student: JTT J1: p = 0,18;
Nine peg Hole J1 : p=0,19 ; Handgrip test J1: p=0,75 ; Hand Tapping Test J1 : p = 0,61)

Néanmoins, concernant le JTT, on constate que ces performances moyennes sont trés
nettement en deca de celles attendues dans une population de méme age (Temps moyen de
réalisation du JTT JL £ SEM : groupe tDCS vraietPNS: 47,07 sec £ 3,74 ; groupe tDCS
sham+PNS: 41,22 sec + 1,59)

Pour le Nine Peg Hole Test, moyennes de la main saine sont également déficitaires. (Temps
moyen de réalisation J1+ SEM) : groupe tDCS vraietPNS: 29,55 sec + 2,23 ; groupe tDCS
sham+PNS: 25,96 sec + 1,07) .

Ceci est également le cas pour la force (en kg) évaluée par le Handgrip Test (moyenne J1 £
SEM) : groupe tDCS vraietPNS: 27,48 kg + 3,54 ; groupe tDCS sham+PNS: 29,20 kg £
3,58).

Pour le Hand Tapping Test au J1 (en 10 sec) I’évaluation retrouve un nombre de frappes

répétées de 38,76 + 4,34 pour le groupe tDCS vraietPNS et de 35,4 = 4,47 pour le groupe
tDCS sham+PNS.
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2. Evolution des performances de la main saine au cour s du temps

L’ANOVA en mesures répétées ne montre pas d effet significatif du GROUPE ni d effet
TEMPS x GROUPE pour chacun des tests réalisés. En revanche, il existe un effet significatif
du facteur TEMPS pour tous lestests. (JTT : p=0,0001 ; F = 20,7 ; Handgrip Test : p = 0,003,
F=5,37; NinePeg Hole: p=0,0001; F= 16,84 ; Hand Tapping Test : p=0,02 ; F=3,4)

L e graphique ci-dessous (figure 19) représente les moyennes dans chague groupe de temps de
réalisation total du JTT avec la main saine lors des différentes évaluations. On constate qu'il
existe, au cours du temps, une amélioration des performances de la main saine. (JTT J30:
groupetDCSvraietPNS: 38,66 sec £ 2,92 et groupetDCS sham+PNS: 36,67 sec £ 1,5).
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Figure 19 : Performances moyennes de la main saine pour le JTT dans chaque groupe
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|. Tests électrophysiologiques

Toutes les données brutes d’ él ectrophysiol ogie sont présentées en annexe.

1. Par amétres d’ excitabilité du faisceau cor ticospinal

a) Evolution temporelle des seuils moteurs

Si I'on s'intéresse a |’ évolution de ces seuils au cours du temps, on constate qu’il existe une
tendance globale a la diminution du RMT au cours du temps, ce qui est concordant avec les
données de la littérature chez des patients en phase de récupération motrice aprés un infarctus
cérébral. Les différences de RMT entre le J30 et le J1 n'atteignent pas le seuil de
significativité.
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Figure 20 : Evaluation des seuils moteurs moyens au repos (RMT) et sous mouvement (AMT)
des patients au cours des 4 évaluations (J1-J5-J15-J30)
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b) RMT

Les RMT des patients sont exprimés en pourcentage de |’output maximal délivré par le
stimulateur. Lorsgu’aucun PEM n’'a pu étre évoqué avec |I’intensité maximale pouvant étre
délivrée par le stimulateur, le RMT était défini a100%". Au J1, seuls 3 patients n’ avaient pas
de PEM a 100% de I’ output maximal du stimulateur (VJO3 et MGO09 dans le groupe tDCS
vraietPNS et AAO2 dansle groupe tDCS sham+PNS) et un seul d entre eux au J5 (VJO3).

Sur I histogramme ci-dessous (figure 21) sont représentées les valeurs moyennes des RMT de
tous les patients (en noir, ALL), ains que groupe par groupe (groupe tDCS vraietPNS et
groupe tDCS sham+PNYS).
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Figure 21 : Seuils moteurs au repos (RMT) chez tous les patients et dans chaque groupe
au cours des 4 évaluations (J1-J5-J15-J30)

Au J1, le RMT moyen est évalué a 66,3% + 6,6% pour le groupe tDCS vraietPNS et a
62,2% = 5,3% pour le groupe tDCS sham+PNS.

L’ analyse statistigue ANOV A mesures répétées n’ a pas retrouvé d’ effet du facteur TEMPS (F
=1,51; p=0,22) ni du facteur GROUPE (F = 2,27 ; p= 0,15) et il n’existe pas d’interaction
TEMPS x GROUPE (F =0,92; p=0,4). Il existe une tendance ala diminution progressive du

RMT au cours du temps qui N’ est pas différente entre les deux groupes.
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L’ histogramme ci-dessous représente les AMT moyens des patients de maniére globale (all,
en noir), ainsi que de chacun des 2 groupes (groupe tDCS vraietPNS et groupe tDCS
sham+PNS), aux différents délais, en pourcentage de I’output maximal délivré par le
stimulateur. Nous n’ avons pu obtenir des données au J1 que pour 16 patients, car quatre n’ ont
pas été capables de maintenir une extension tonique du poignet. (VJO3 et MGO09 : groupe
tDCSvraietPNS, AA02 et LJ10 : groupe tDCS sham+PNS)

On constate que ce paramétre est relativement stable dans le temps, avec des valeurs initiales
entre les 2 groupes sans différence statistiquement significative. En effet I’ ANOVA mesures
répétées n’a pas mis en evidence d effet de la variable TEMPS (F = 2,5; p = 0,06) ni de la
variable GROUPE (F=0,3; p=0,5) et il n’existe pas d interaction TEMPS x GROUPE (F =
1,3;p=0,28).
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Figure 22 : : Seuils moteurs sous mouvement (AMT) chez tous |es patients et dans chaque groupe
au cours des 4 évaluations (J1-J5-J15-J30)

L’AMT moyen au J1 dans le groupe tDCS vraie+PNS est a 37,1% + 2,06% et a 40,88% +
2,24% dans le groupe gr oupe tDCS sham+PNS.
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d) Courbes en intensité

La courbe en intensité est un parametre qui refléte le niveau de |’ output moteur ¢’ est-a-dire le

niveau global d’ excitabilité du faisceau cortico-spinal.

Sur le graphique ci-dessous (figure 23), sont représentées les courbes en intensités moyennes
au cours de chacune des éval uations, tous patients confondus.

La surface des PEM est exprimée en fonction du PEM maximum obtenu au cours des
différentes évaluations. En abscisse, sont représentées les intensités de stimulation, en
pourcentage du RMT.

Nous avons pu obtenir des données exploitables pour 10 patients au J1 (5 patients dans
chague groupe) et pour 14 patients au J30 (7 patients dans chague groupe).

Certaines données n'ont pu étre utilisées du fait de contraintes techniques, ou du fait de

I"impossibilité de réaliser cette courbe chez des patients ayant un seuil moteur trop éleve.

S I'on sintéresse a I’évolution moyenne au cours du temps (2 groupes confondus), on
constate gque la pente de cette courbe a tendance a augmenter entre le J1 et le J5, de maniére

concomitante ala période de récupération motrice maximale des patients. (figure 23)
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Les 4 graphiques suivants (figure 24) représentent les courbes en intensité moyennes pour
chague groupe de patients, aux différents délais (J1, J5, J15 et J30). Il n'existe pas de
différence significative d excitabilité entre les 2 groupes de patients.

En effet, I’ analyse statistique n’a pas montre d' effet GROUPE (F = 0,07 ; p = 0,78) ou d’ effet
TEMPS (F = 1,92; p = 0,13) et pas d'interaction GROUPE x TEMPS ((F = 0,7; p = 0,5)
notamment pour les valeurs d'intensités maximales de stimulation (150%, 180% et output

max).
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Figure 24
Les 2 graphiques suivants (figure 25) représentent ces mémes courbes en intensités au J1 et au

J5 dansle groupe tDCS vraie+tPNS (agauche) et le groupe tDCS sham+PNS (adroite).

Dansle groupetDCS vraie+tPNS, les 2 courbes sont a peu pres superposables au J1 et au J5.
En revanche, on constate que dans le groupe tDCS sham+PNS, au J5, la pente de la courbe
est plus raide qu'au J1. Cependant, il n’existe aucune différence significative entre les 2

groupes ni entre les différentes évaluations intragroupe.
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2. Parameétres d’ excitabilitéintra-corticale: SICI et ICF

a) Surface des PEM tests

En ce qui concerne la surface du PEM test, I' ANOVA n’a pas mis en évidence de différence
statistiquement significative pour les variables GROUPE (F = 0,02 ; p = 0,8), TEMPS (F =
0,2; p=0,8) ni d'interaction GROUPE x TEMPS (F = 0,3; p = 0,7), ce qui signifiait que la
surface moyenne du PEM de référence «test » (a partir duquel on calcule le pourcentage
d’inhibition du PEM « conditionné » pour un délai de 3 ms entre les deux stimulations ou le
pourcentage de facilitation du PEM « conditionné» pour le délai 10 ms), était comparable
entre chacune des évaluations d une part et entre les deux groupes d’ autre part quelle que soit
le moment de sa mesure (J1-J5-J15-J30).

b) SCI et ICF : données globales

Nous avons pu obtenir des valeurs é ectrophysiol ogiques pour 14 patients au J1 (n= 8 groupe
tDCS vraietPNS, n=6 groupe tDCS sham+PNS), 15 patients au J5 (n=8 groupe tDCS
vraietPNS, n=7 groupe tDCS sham+PNS), 16 patients au J15 (n=9 groupe tDCS
vraietPNS, n=7 groupe tDCS sham+PNS) et 14 au J30 (n= 8 groupe tDCS vraietPNS,
n=6 groupe tDCS sham+PNS).

Dans le cas ou les données n’ont pu étre obtenues, les causes principales étaient soit une
amplitude insuffisante du PEM test, soit des artefacts d’acquisition importants, rendant

I’ extraction des données impossible.

En ce qui concerne les paramétres d’excitabilité intra-corticale (SICI et ICF), les 2
histogrammes ci-dessous représentent les niveaux moyens d’inhibition (SICI, a gauche,
figure 26) ou de facilitation (ICF, a droite, figure 27) intra-corticale, exprimés en pourcentage
du PEM test, tous patients confondus, au cours des 4 évaluations. Toute valeur inférieure a
100% traduit donc une inhibition, a I’inverse, toute valeur supérieure a 100% exprime une

facilitation.
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On constate qu’au J1, il existe une diminution trés importante du niveau de la SICI, celle-ci
ayant une valeur proche de 100%, c’est a dire une quasi disparition de cette inhibition. (chez
le sujet sain, bien qu’il existe une grande variabilité interindividuelle, cette valeur est autour
de 60 a 70%). Cette diminution de SICI est retrouvée jusqu’ au J30 et semble donc stable dans
le temps dans les 35 jours en moyenne apres |’ AVC.

En ce qui concerne I'lCF, son niveau varie de 115 % a 130 % en moyenne au cours des 4

évaluations ce qui correspond aux valeurs moyennes habituelles retrouvées chez les sujets
sains, et qui est concordant avec les données de lalittérature sur ICF et AVC.
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) SCl et ICF : données par groupe

L es histogrammes ci-dessous (figure 28) représentent les degrés de SICI et ICF, exprimées en

pourcentage du PEM test, pour tous les patients, ains que groupe par groupe.
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Figure 28 : SCI et ICF au cours de chaque évaluation pour tous les patients et groupe par groupe

On constate que le groupe tDCS vraietPNS a une tendance a une diminution plus
importante de la SICI au J1 par rapport au groupe tDCS sham+PNS, méme s'il n’ existe pas
de différence statistiquement significative entre les 2 groupes. Lors des évaluations des J5,
J15 et J30, les résultats de chacun des groupes sont tout a fait superposables.

L’ANOVA confirme | absence d' effet du GROUPE (SICI : F=0,36, p=0,5; ICF: F= 0,36,
p =0,85), du TEMPS (SICI=F=1,02; p=0,39; ICF: F=0,65; p = 0,58), et |"absence
d’interaction GROUPE x TEMPS (SICI : F=1,02;p=0,6;ICF:F=0,6;p=0,9
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| X.Discussion

A. Tolérance

1. tDCS

Cette étude nous a permis d'attester de I’excellente tolérance et de |'innocuité de la
stimulation électrique transcranienne, comme ce qui a précédemment été décrit dans la
littérature'.

En effet, en dehors de |égeres sensations de picotements ou démangeai sons sous I’ anode, dga
retrouveées dans la plupart des travaux ayant utilisé latDCS, et ressenties par la majorité des
sujets en début de stimulation, aucun autre effet secondaire n’a été a déplorer parmi les vingt
patients inclus'®.

Ces sensations de picotements duraient moins d’ une minute en début de séance de stimulation
et étaient retrouvées chez la plupart des patients, qu’ils soient randomisés dans le groupe
«tDCS vraietPNS » ou le groupe « tDCS sham+PNS ». Aucun d’entre eux n’a identifié la

stimulation dont il bénéficiait, comme ce qui est classiquement retrouvé dans la littérature'® .

Ceci permet donc de confirmer qu'il s'agit d'une bonne technique notamment pour un
protocole en double aveugle du fait de I'excellente qualité du placebo de la tDCS,
contrairement alarTMS. En effet, larTMS utilise des sondes différentes en fonction du type
de stimulation, la sonde placebo étant plus légere et ne délivrant que des stimulations
auditives, quand la sonde de stimulation vraie est capable d entrainer des manifestations
somato-sensorielles (contractions musculaires)™. Ainsi, les protocoles en double aveugle sont

rendus plus difficiles.

Cette étude nous a également permis de confirmer que la stimulation tDCS est réaisable
méme en phase aigue apres un AVC, comme |’ ont recemment démontré |’ équipe de Rossi et

al, et n’engendre pas d’ effet secondaire particulier™.

Dans notre étude, nous n’avons rencontré aucun probleme de bridlure cutanée dans le groupe
ayant bénéficié de la stimulation « tDCS vraie », et cela, bien que les séances de stimulation
aient été repétées 5 jours de suite. En effet, les séances répétées seraient un possible facteur de

risque de Iésion cutanée d’ origine thermique, mais surtout lorsque des intensités autour de 2
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mA sont utilisées?®®?2, Or, nous utilisions une intensité de stimulation de 1,2 mA et donc

largement en deca de cette limite .

Nous avons également pris le soin de bien humidifier le tissu éponge protégeant I’ éectrode
avec une solution saline (NaCl 0,9%), et avons obtenu d excellentes impédances en début de
stimulation. (comprises entre 2,4 et 73 kOhm, impédance moyenne sur les 100 seances : 14,99
kOhm, cf annexe). Ceci nous a permis de nous affranchir d'un facteur de risque
supplémentaire de brllure, car la plupart des cas décrits dans la littérature sont survenus apres

humidification des éectrodes par de |’ eau et non du sérum physiol ogique®®**,

2. rEPNS

En ce qui concerne la stimulation électrique périphérique répétitive a5 Hz du nerf radia, elle
a également été tres bien tolérée. Cette stimulation étant sous-liminaire, les patients n’ont
présenté aucun mouvement d extension du poignet durant les différentes séances. Seule une
contraction musculaire des muscles du bras, engendrée par effet local direct de la stimulation

électrique a pu étre constatée, sans que celle-ci n’ait été qualifiée de génante ou désagréable.

Les électrodes en laiton recouvertes de tissu éponge, humidifiées a |’ eau douce, permettai ent
d éviter les sensations de « décharge électrique » qui sont parfois ressenties lors d’ examens

électromyographiques.

Nous avons en revanche été confrontés a une difficulté technique lors de I’ étape de repérage
du point moteur du nerf radial. Ce point moteur étant situé au niveau proximal du membre
supérieur et le nerf cheminant de maniere assez profonde, le repérage était d'autant plus

difficile que le patient était corpulent. Néanmoins, tous les patients ont bénéficié de cette PNS.
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B. Faisabilité

L’ originalité de ce travail a été d une part d’ utiliser pour la premiére fois en France un nouvel
outil de stimulation cérébrale non invasive, la tDCS, afin d’ évaluer son efficacité sur la
récupération motrice de la main parétique et d’ autre part d' évaluer son efficacité en phase
aigue apres un AVC, ce qui n'avait jamais été fait au moment ou le projet a été écrit. Cette
étude pilote nous a permis de confirmer la facilité d’emploi de la tDCS, méme a la phase

aigue d’un infarctus cérébral.

Du fait de I’acquisition d' un ordinateur portable équipé du logiciel SIGNAL 4, relié a une
interface de petite taille, et gréce a la portabilité des stimulateurs délivrant la tDCS comme la
stimulation périphérique, nous avons pu réaliser certaines séances de stimulation au lit du
patient, sans aucune difficulté technique. Ces séances de stimulation étaient réalisees en
général chez des patients assis dans le fauteuil de leur chambre, la tDCS n’imposant pas,

contrairement alarTMS, d' immobilisation de I’ extrémité céphalique.

Seules les séances du J1 et du J5 nécessitaient un déroulement au sein du laboratoire
d électrophysiologie en raison de la réalisation des mesures en stimulation magnétique trans-
cranienne. En effet, le stimulateur MAGSTIM 200° est difficilement transportable.

De plus, les patients devaient, lors de ces mesures, étre confortablement installés et avoir la

téte bien calée dans le fauteuil inclinable destiné a cet effet.

Comme nous I’ avons déa mentionné, en dépit de nombreux avantages par rapport alarTMS,
I"inconvénient majeur de latDCS reste safaible résolution spatiale et |ocalisation anatomique.
Nous avons taché de nous affranchir au mieux de ce parametre en repérant scrupul eusement
sur le scalp e hotspot théorique du muscle ECR, identifié par TMS au J1.

Chaque jour, la marque réalisée au stylo feutre sur le scalp du patient était retrouvée sans
difficulté, et si besoin était, nous renforcions cette marque afin d étre sir qu’ elle ne s efface
pas au fil des jours. Ceci permettait de replacer I’anode au méme endroit, session apres

Session.
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Un autre inconvénient de la méthode réside dans |’ existence de variations interindividuelles
de conductivité, dues aux différences de chevelures, scalp, et épaisseur d'os, pouvant
interférer avec le courant regu au niveau cérébral.

En ce qui concerne les cheveux et le scalp, la vérification préalable d’ une bonne impédance
avant la séance nous a permis de nous affranchir d’ un certain degré de déperdition éectrique.
Nous avons expérimenté avec I’ une de nos patientes les « difficultés » d’ une chevelure crépue
(patiente KCO5) mais, grace a une bonne humidification du scalp et des éponges entourant les
électrodes par du sérum salé isotonique, les impédances mesurées chez elle ont toujours
permis laréalisation des séances de stimulation. (cf annexes)

En effet, le stimulateur tDCS nous informait systématiquement de I'impédance en début de
seéance, disposant d'une sécurité qui empéchait la délivrance du courant si celle-ci était trop

s

élevée.

La période d'inclusion initialement prévue était de 1 mois apres I’AVC, mais nous avons
constaté qu'il était nécessaire de recruter les patients de maniere plus précoce apres |’ infarctus
cérébral, afin de pouvoir réaliser les séances de stimulation au cours de I’ hospitalisation.
Ains ledéla moyen d'inclusion aétéde5 jours apres|’ AVC.

De plus, ce court délai nous a permis de recruter des patients présentant une certaine

homogénéité en terme de « pente de récupération ».

Espérer montrer une différence significative entre les deux groupes en phase aigue de
récupération était un gros challenge, compte tenu de nos criteres d'inclusion. En effet, si les
patients avaient eu un déficit initial trop Iéger, du fait de la plasticité naturelle permettant une
récupération motrice tres rapide, il aurait alors été impossible de montrer un éventuel bénéfice
supplémentaire apporté par une technique de neuromodulation, du fait d’un effet « plafond ».
A I'inverse, s les patients avaient présenté un déficit initial trop lourd, ils n’auraient pas pu
réaliser les tests a la baseline, et il aurait alors été impossible d évaluer de facon
«scientifique», avec des critéeres d évaluation pertinents, I'efficacité éventuelle de la
neuromodulation (dont les travaux précédents ont montré des pourcentages d’ amélioration
apportés de taille modérée (10-20 % max)).

Nous avons réussi a surmonter cette premiére difficulté en arrivant a recruter en 2 ans 20

patients correspondant & nos criteres d’inclusion trés stricts « ni trop lourds, ni trop légers ».
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C. Homogénéité des groupes

La deuxieme difficulté de ce travail était d obtenir deux groupes homogenes en terme de
déficit initial, une part étant attribuable au hasard du a la randomisation des patients dans un
groupe ou dans I’ autre.

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les performances motrices initiales de
nos 2 groupes pour la plupart des tests comportementaux, ni entre les parametres
d excitabilité corticale.

Seul pour le Handgrip test, il existe une différence significative entre les deux groupes lors de
I”évaluation initiale, les patients du groupe « tDCS sham+PNS » étant plus performants que
les patients de |’ autre groupe (Moyenne groupe « tDCS vraietPNS » : 17,4 kg = 1,6, groupe
«tDCS sham+PNS» : 10,15kg + 1,6) .

Toutefois, en dépit de I"hypersélection de nos patients en terme de déficit (score de Fugl
Meyer membre supérieur moyen : 48/66 + 1,8, range: 29-60), nos résultats montrent que
leurs performances motrices initiales évaluées avec les tests moteurs choisis pour cette étude

se situaient dans une gamme finalement assez large. (figures 2 et 3)

D. Amélioration plus importante du groupe «tDCS vraietPNS »
pour le JTT
1. Choix du critere de jugement principal

Nous constatons dans cette étude que le groupe de patients ayant bénéficié de la stimulation
«tDCS anodale vraietPNS » présente une amélioration statistiquement plus importante des
performances motrices évaluées par le test de Jebsen et Taylor au J15 et au J30, par rapport a

I”amélioration retrouvée dans le groupe « tDCS sham+PNS ».

Nos résultats confirment que le choix du JTT comme critére de jugement principal était
pertinent par rapport aux autres tests moteurs, puisqu’il est le seul a avoir été suffisamment
sensible pour montrer des différences significatives en phase aigue, période ou les patients ne
présentaient pas un déficit moteur stable.

En effet, il sagit d'un test sensible®®, fiable, validé, et utilisé dans le cadre de protocoles de

rééducation fonctionnelle?**#¢, évaluant |es fonctions motrices de lamain.
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Sur le plan anatomique, |’ exécution des taches motrices du JTT serait sous-tendue par des
projections corticospinales issues de M1#7#8,
Les sous-tests composant le JTT font référence a des activités de la vie quotidienne,

nécessitant une certaine habileté du membre supérieur, tant au niveau proximal que distal.

2. Corrélation entre amélioration du JTT e amédioration

fonctionnélle

Alors que certains des sous-tests explorent plus volontiers les mouvements fins de la distalité
du membre supérieur (ramasser des petits objets, déplacer des haricots), d’ autres au contraire,
évaluent la proximalité (déplacement de boites de conserve). Ainsi, le JTT constitue un test
permettant d’ appréhender de maniere globale la fonctionnalité du membre supérieur et
certains travaux ont pu démontrer qu'en péiode de récupération apres un AVC,
I’amélioration du temps de réalisation du JIT est trés bien corrélée avec un gan

fonctionnel2>%,

La mise en évidence d’une amélioration statistiquement significative dans le groupe « tDCS
vraie+PNS » nous parait donc étre un élément intéressant, cette amélioration du JTT pouvant,
au vu de ces données de la littérature, apporter un gain fonctionnel aux patients et ce d’ autant
plus gque nous mettons en évidence une différence au J15 et au J30, suggérant un possible

effet prolongé de la polarisation anodale.

3. Intérét delatDCS en phase aigue ?

Parmi les études ayant évalué |’ effet de latDCS apres un AV C, bon nombre d’ entre elles ont
utilisé le JTT comme critére de jugement principal, chez des patients présentant un déficit

modéré, en phase chronique de récupération post-AV C*>717,

Cependant, en ce qui concerne la phase aigue, la seule publication disponible a ce jour n'a
étudié que des patients présentant des déficits moteurs bien plus séveres que ceux de notre
population, sans mise en évidence d’ effet significatif de la stimulation®. Ces patients, évalués

sur le plan moteur par le score de Fugl Meyer, présentaient des infarctus cérébraux en rapport
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avec une occlusion de I’ artere sylvienne, la plupart étant responsables de |ésions corticales ou

cortico-sous-cortical es étendues.

Plusieurs questions méritent alors étre soulevées: la tDCS améliore-t-elle plus les patients
présentant des déficits |égers a modérés ? Est-elle plus efficace chez des patients présentant
une [ésion sous-corticale ?

Notre étude n’ était pas construite pour répondre a ces questions et nous ne pouvons donc pas
avancer d hypothése. Néanmoins, des travaux récents en rTMS™ et en tDCS™ laissent a
penser que les stimulations non invasives pourraient peut-étre trouver un intérét plus
important chez les patients présentant des lésions sous-corticales. On peut tout a fait
comprendre que I’ existence d’une |ésion corticale, afortiori si elle étendue, puisse limiter les
effets des stimulations non invasives, du fait de I’absence de tissu cérébral sous-jacent a
moduler. Des études ultérieures seront donc nécessaires pour confirmer ou infirmer ces

résultats.

4. Rémanence del’ effet delatDCS dansletemps

Nos résultats montrent un effet additionnel sur la pente naturelle de récupération motrice,
prolongé dans le temps, apporté par la tDCS anodale couplée a la rEPNS. L’analyse
statistique par ANOV A ne montre pas de différence sur le facteur GROUPE, les deux groupes
de patients étant tres améliorés lorsque I’ on compare leurs performances au J5, J15 ou au J30
par rapport aleurs performances basales (J1).

Toutefois, la significativité de I’ interaction TEMPS x GROUPE et les résultats des analyses
post-hoc pour le JTT montrent que le groupe « tDCS vraie+tPNS » s améliore plus vite (pente
de récupération plus « raide ») entre le J15 et le J5 ainsi qu’ entre le J30 et le J5 par rapport au
groupe «tDCS sham+PNS ». Ceci suggere donc fortement un effet bénéfique additionnel
apporté par |atDCS en phase aigue post-AVC.

Cette amélioration plus rapide pourrait trouver un intérét important, méme chez des patients a
bon pronostic de récupération, notamment en terme meédico-économique. En effet, la plupart
des patients inclus dans cet étude, en dépit d’ un déficit restant modéré, nécessitaient une prise
en charge en rééducation fonctionnelle. Une récupération plus rapide pourrait alors permettre

de diminuer la durée de sgour en centre de rééducation.
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Par ailleurs, nos résultats déemontrent que les post-effets induits par la tDCS en phase aigue
peuvent se prolonger au moins jusqu’ au 25™™ jour aprés la fin de la stimulation, voire méme
peut-étre se consolider.

L’ évaluation de I’ effet de la tDCS dans le temps était e deuxiéme objectif de cette étude, les
travaux précédents, a ce jour peu nombreux, S étant limités a évaluer |’ efficacité sur des
durées beaucoup plus courtes.

Ainsi, Boggio et a ont retrouvé une amélioration des performances motrices évaluées sur le
JTT pouvant se prolonger jusgu’ a 2 semaines, apres des seances quotidiennes répétées 5 jours
de suite, mais ce travail a éé réalisé en utilisant une stimulation tDCS cathodale (et non
anodale), chez des patients en phase chronique d’ AV C (40 mois en moyenne) et donc stables,
ce qui N’ est pas le cas de notre popul ation™,

En phase subaigue aprés un infarctus cérébral (patients inclus dans les 2 mois apres un AVC),
Kim et a ont réecemment retrouve un effet prolongé jusqu’ a 6 mois sur le score de Fugl Meyer,
apres 10 sessions de tDCS cathodale, sans démonstration d' effet au décours immédiat des
seéances de stimulation. Pour expliquer ces résultats, les auteurs suggerent que la mise en
évidence d’'un éventuel effet bénéfique de la tDCS de maniére précoce a pu étre masqué par

I”importante récupération spontanée de leurs patients'™.

De la méme maniére, nous avons été surpris de ne pas retrouver de différence entre nos 2
groupes a I’issue immédiate des 5 séances de stimulation tDCS, concernant |I’amélioration de
leurs performances motrices.

Cette absence de différence significative peut étre expliquée par plusieurs éléments. Tout
d abord, nous n’ avons étudié qu’ un faible échantillon de patients, et nous mangquons peut-étre
de puissance statistique pour démontrer une différence entre nos 2 groupes durant cette
période « hyperaigue ». De plus, les 5 premiers jours apres |’inclusion correspondaient a la
phase de récupération maximale du déficit moteur initial, au cours de laquelle le cerveau est le
siege d'une intense plasticité naturelle, surtout pour des patients ne présentant pas de Iésions
étendues et de déficit massif, et dont le pronostic initial de récupération était a priori excellent.
Ainsi, comme dans I’ é&ude de Kim et al, |’ existence d’ une amélioration drastique dans nos 2
groupes de patients entre le J1 et le J5 ne permet peut-étre pas de mettre en évidence de

différence significative entre eux al’issue immédiate des séances de stimulation'.
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5. Absence d’ effet « plafond »

En dépit d'un déficit moteur évalué par le score NIHSS restant trés modéré a la phase initiale
(moyenne = SEM 3 + 1,5, on constate que les patients inclus, agés en moyenne de 65 ans (67
ans +10 dans le groupe «tDCS vraietPNS» et 62 ans + 12 dans le groupe «tDCS
sham+PNS ») avaient un temps de réalisation moyen du JTT au J1 évalué a 109,2 secondes *
9,7 (respectivement 124,5 + 10,3 dans le groupe « tDCS vraie+PNS » et 93,9 secondes + 14,8
dans le groupe «tDCS sham+PNS»), pour atteindre 51,5 secondes £ 24 au J30
(respectivement 54,6 + 2,84 et 48,4 + 3,58 secondes pour chagque groupe).

Hackel et a ont évalué les valeurs théoriques moyennes attendues pour le JTT chez des sujets
sains, agés de 60 a 89 ans. Cette équipe a mis en évidence une diminution des performances
avec I’ &ge, les valeurs moyennes obtenues chez ces individus différant en fonction de lamain
étudiée (dominante ou non dominante) mais aussi du sexe. Les vaeurs normales pour la
tranche d’ &ge correspondant a nos patients (60-69 ans) se situent entre 28,9 et 34,9 secondes
en moyenne, lorsque |’ on considére les 6 sous-tests du JTT que nous leur avons fait réaliser®’.
Ainsi, a la lecture de ces données, I’amélioration plus importante retrouveée dans le groupe
«tDCS vraietPNS », notamment au J30, ne nous semble pas pouvoir ére imputée a un
« effet plafond » des performances du groupe « tDCS sham+PNS ». En effet, on constate que
nos 2 groupes de patients restent trés déficitaires méme au J30, en comparaison a la

population de référence évaluée par Hackel.

0. L atéralité dela main atteinte

I nous semble important de mettre en exergue que la randomisation n’a pas permis d’ obtenir
une répartition parfaite des déficits de la main dominante et non dominante entre nos 2
groupes de patients. Tous nos patients étaient droitiers, a I’exception d’un sujet ambidextre
(MJ12, groupe « tDCS sham+PNS »).

Dans le groupe «tDCS vraietPNS », seuls 2 patients présentaient un déficit de la main
dominante contre 5 dans le groupe «tDCS sham+PNS» (tableaux 7 et 8). Néanmoins,
d apres les données retrouveées par Hackel et al, il n’existe que peu de différences entre les
performances de la main dominante et non dominante, lorsque latache d’ écriture du JTT n’est
pas réalisée®. Or, al’instar de la plupart des études réalisées dans I’ AV C, ce sous-test ' était
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pas effectué par nos patients, afin de s affranchir d’éventuels biais liés a I’ existence d un

trouble du langage™'**%®,
Nous ne pouvons donc pas savoir avec certitude dans quelle mesure cette répartition inégale

de lalatéraité du deficit moteur a pu influer sur nos résultats, cependant sa place nous semble

faible dans |’ améioration plus importante constatée dans le groupe tDCS vraie+PNS.

7. Effet delatDCS chez le sujet agé

Il a récemment été démontré chez le sujet sain, qu'une session unique de tDCS anodale
appliquée a |’ hémisphére dominant est capable d’améliorer le temps de réalisation du JTT et
ce, d autant plus que les patients sont &gés, les sous-tests impliquant la motricité la plus fine
bénéficiant le plus de la stimulation®.

Cependant, chez le patient hémiparétique post-AVC, cet effet reste a démontrer. Apres une
lésion cérébrale, la plasticité serait meilleure chez les plus jeunes, en particulier chez les
enfants?®, I'age étant un déterminant important de la récupération motrice. De plus, le
rééquilibre de la balance inter-hémisphérique®, les capacités d’ apprentissage et |’ effet des
stimulations non invasives seraient meilleurs chez les sujets plus jeunes par rapport aux sujets
agés>> .

Dans cette étude, nous constatons un effet bénéfique de la stimulation tDCS. Néanmoins,
nous n’avons pas un échantillon de patients suffisant pour rechercher un effet de I’age sur
I’amélioration des performances motrices. Cet élément, Sil pouvait étre démontre,
constituerait un intérét supplémentaire a cette méthode de stimulation, du fait de la plus forte
prévalence de la pathologie vasculaire cérébrale ischémique chez le sujet agé par rapport au

sujet jeune.
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E. Absence de résultats significatifs sur les autres tests moteurs:

tests moins sensibles ?

Le JTT, test sensible, est le seul a avoir permis de mettre en évidence une différence

significative entre nos 2 groupes de patients.

Parmi |es autres tests comportementaux réalises dans cette étude, le NPH nous semble étre un
bon test de dextérité manuelle, trés sensible, mais il n’est applicable qu’'a des sujets ayant un
déficit encore plus |éger que celui présenté par nos patients. Ainsi, seuls 14 patients étaient
capables d’ effectuer ce test au J1.

Au J30, on constate que notre popul ation garde des performances déficitaires, le temps moyen
de rédlisation éant de 38 sec + 3,5 (J30: groupe «tDCS vraie+tPNS» :40,7 sec £ 3,7) ;

groupe « tDCS sham+PNS » : 35,95 sec + 5,49) alors que chez le sujet sain &gé de 60 a 70 ans,
il est évalué entre 19 et 22 secondes, en fonction de lamain testée et du sexe™,

L’ absence de différence mise en évidence entre les 2 groupes de sujets peut donc étre liée a
un manque de sensibilité du test, ainsi qu’ au faible nombre de sujets évalués. En revanche, il

ne semble pas exister d’ effet plafond au vu des données de la littérature disponible.

Concernant le Hand Tapping Test, nous avons constaté une grande variabilité
interindividuelle dans saréalisation au J1, ne semblant pas pouvoir étre expliquée uniquement
par une différence de sévérité du déficit moteur, contrairement aux autres tests. D’ autres
facteurs tels que I’ age peuvent avoir influencé la vitesse d’ exécution ce test?®. De plus, tous

les patients n’ étaient pas capable de le réaliser au J1. (n=18)

Le Handgrip Test, explorant laforce de préhension de la main, nous est apparu comme un bon
test, car réalisable par tous les patients au J1, rapide, smple, et probablement assez fiable. En
effet, nous avons retrouveé une bonne corrélation entre les performances motrices évaluées par
le JTT (gold standard dans ce type d’étude) et par le Handgrip Test, lors des 4 évaluations
(mémes tendances et bonnes corrélations significatives entre les deltas d amélioration du JTT
et les deltas d’amélioration du Grip test dans le groupe «tDCS vraie+tPNS » uniquement).
Cependant ce test n’était probablement pas assez sensible pour notre population, aucune

différence significative n’ éant retrouveée entre les deux groupes.
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En outre, I’ existence de la forte corréation entre JTT et Handgrip Test suggére qu’il pourrait
tout de méme exister une amélioration plus importante de la force dans le groupe «tDCS
vraie+tPNS » par rapport au groupe « tDCS sham+PNS », en dépit de la différence existant
entre nos 2 groupes a la baseling, et de I’ absence de différence statistiquement significative au
cours du temps.

Cette absence de significativite statistique nous est apparue surprenante au vu du pourcentage
d amélioration supplémentaire des performances motrices constaté dans le groupe «tDCS
vraie+PNS » par rapport al’amélioration spontanée (ou due a la stimulation radiale seule). En
effet, nous avons retrouve dans ce travail, une améioration de I’ ordre de 40 % au J15 et au
J30 pour cetest alors qu’ elle n’est que de 10 % pour e JTT.

Cette amélioration considérable dans le groupe «tDCS vraietPNS» peut probablement
s expliquer par I’ existence de moins bonnes performances dans ce groupe au J1 par rapport au
groupe « tDCS sham+PNS », qui contribuent a majorer les différences entre les deux groupes
lors des différentes évaluations (figures 9 et 10).

En revanche, cette différence ne nous semble pas avoir été maorée par un effet « plafond »
sur le groupe « tDCS sham+PNS ». En effet, Gunther et al®’ ont évalué les performances
obtenues chez des sujets sains pour ce test. Pour des sujets de méme tranche d’ &ge que nos
patients, la force moyenne est estimeée dans cette étude a 43 kg chez les hommes et 25 kg chez
les femmes.

Les données avancées dans ce travail doivent toutefois étre pondérées: en effet on constate
dans I'étude de Marque et a que les performances moyennes pour le Handgrip Test
retrouveées dans la groupe controle sont de 27 kg. (10 hommes et 6 femmes, d’ age moyen 65
ans+15,7)

Notre population était constituée de 14 patients de sexe masculin et de 5 de sexe féminin.
Ainsi, comme pour le JTT et le Nine Peg Hole Test, nous mettons en évidence que nos
patients restent déficitaires méme au J30, laforce moyenne étant évaluée chez eux a 20,2 kg +
1,8 (J30 : groupe « tDCS vraietPNS» :17,7 £ 2,02 ; groupe « tDCS sham+PNS» : 22,47 +
2,8), donc largement en deca des performances attendues pour cette population, qu’il s agisse

d une population féminine et a fortiori d’ une population a prédominance masculine.

Enfin, concernant le score de Fugl Meyer, ’ANOVA ne montre qu’'un effet du facteur
TEMPS sans mise en évidence d un effet GROUPE ni d’'une interaction TEMPS x GROUPE.
Ceci est vraisemblablement en partie du a notre faible échantillon, mais probablement aussi a

un effet plafond car certains patients présentaient déja lors de la premiére évaluation de
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bonnes performances pour ce test. Au J30, 12 patients avaient un score supérieur ou égal a
60/66, ce qui a pu contribuer al’ absence de différence entre les 2 groupes.

Ce score, qui évalue préférentiellement des déficits assez lourds, ne dispose
vraisemblablement pas d’une sensibilité assez importante pour mettre en avant une parésie

|égere, comme celle présentée par nos patients.

F. CouplagedelarEPNS alatDCS

1. Choix dela stimulation du nerf radial

Dans la plupart des études, |a stimulation nerveuse périphérique répétitive est appliquée sur
les nerfs médian et/ou cubital, dont le repérage et la stimulation sont aisés. Néanmoins, dans
notre travail, nous avons choisi de stimuler le nerf radial dans e but de stimuler les extenseurs
du poignet.

En effet, lors dun AVC, il existe en général un déficit prédominant sur les muscles
extenseurs au membre supérieur et entre 1/3 et 2/3 des patients ne récuperent aucune motricité
au niveau de ce membre. Cette absence de récupération est pour partie liée a une
prédominance du déficit sur les mouvements d extension de lamain et des doigts?#%,

Or, la récupération de mouvements d’ extension serait le meilleur facteur pronostique de
récupération motrice globale du membre supérieur aprés un AVC*°, comme I’ ont démontré

certaines méthodes de rééducation fonctionnelle centrée sur ces muscles?™,

2. Intérét du couplagedelatDCSalaPNS?

Dans ce protocole, nous avons associé la stimulation électrique transcranienne du cortex
ipsilésionnel a une stimulation nerveuse périphérique répétitive (rEPNS) du nerf radial du
coté parétique, en référence aux travaux de Rizzo et a. (Third international conference on

Transcranial magnetic stimulation and direct current stimulation, 2008, Gottingen)

En effet, cette équipe a appliqué a 10 sujets sains droitiers, une stimulation tDCS (anodale ou
cathodale) associée a une rEPNS (nerf médian, 5 Hz) pendant 5 minutes. Les auteurs ont
démontré que I’ association de la rEPNS a une tDCS anodale était capable d’augmenter de
maniére prolongée |I’amplitude des PEM, jusqu’a 30 minutes apres la fin de la stimulation,

alors que la tDCS anodale seule entrainait un effet électrophysiologique tres transitoire. Dans
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cette étude, les auteurs ont également mis en évidence que la stimulation périphérique isolée

N’ entrainait aucun changement significatif d’ excitabilité neuronale.

Comme dans ce travail, dans le groupe «tDCS sham+PNS», nous ne mettons pas en
évidence de différence d excitabilité corticae a I'issue des 5 jours de stimulation. Cette
absence de modification est-elle liée a la réalisation de cette stimulation en phase aigue post-
AVC ? Ladurée de stimulation était-elle insuffisante ?

Au vu des résultats que nous obtenons, il semble vraisemblable que la stimulation
périphérique du nerf radial utilisée dans notre protocole n’ était pas suffisamment prolongée
pour engendrer des post-effets électrophysiologiques, ni un effet clinique additionnel.

Lataille de I’ effet que nous mettons en évidence est du méme ordre que les effets ayant étudié
la tDCS seule appliquée pendant 5 jours®, avec une amélioration du temps de réalisation du
JIT dans le groupe «tDCS vraietPNS» d environ 10% par rapport au groupe «tDCS
sham+PNS ».

En revanche, I’éude de Celnik, publiée en 2009 aprés rédaction de notre protocole de
recherche, retrouve des post-effets cliniques additionnels lorsque la PNS est prolongée™.
Ainsi, en phase chronique post-AVC, cette équipe a démontré qu'une stimulation
périphérique répétitive (10 Hz) prolongée pendant 2 heures, appliquée aux nerfs médian et
cubital et couplée a une tDCS anodale (20 minutes, 1 mA), était capable d'améliorer de
mani ére importante les performances motrices du membre parétique, jusqu’ a 40% par rapport

au sham. Il semble donc intéressant de prolonger la durée de stimulation périphérique.

Néanmoins, dans notre cas, la réalisation des sessions de stimulation en phase aigue post-
AVC devait prendre en compte |’ asthénie ressentie par les patients. La réalisation d une
stimulation nerveuse périphérique prolongée aurait probablement rendu le recrutement encore
plus difficile et latolérance aurait vraisemblablement été bien moindre.

A l'inverse, cette stimulation de 13 minutes nous a permis d’améliorer I’ acceptabilité du

protocole, les patients du groupe sham bénéficiant tout de méme d’ une stimulation « active ».

Nous ne pouvons pas déterminer dans ce travail I’ effet propre de la PNS du nerf radial du fait
de I’ absence de groupe sham pour cette stimulation. Comme on vient de le mentionner, cet
effet est probablement faible, mais il n’est peut-étre pas nul. Ainsi, mettre en évidence une
différence statistiquement significative a pu étre rendu encore plus difficile du fait de

I”absence de «vrai » groupe sham (tDCS sham+PNS sham), la stimulation des afférences
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périphériques ayant pu participer pour partie a I’amélioration des performances du groupe

« sham ».

G. Evaluation électrophysiologique

1. Per sistance d’un bon niveau d’ excitabilité corticaledesle J1

En dépit de la difficulté aréaliser des mesures é ectrophysiologiques en TMS ala phase aigue
d un AVC, nous avons pu obtenir dans ce travail des données pour la majorité des patients
recrutés.

Des le J1, nous constatons que le niveau d excitabilité corticale motrice était relativement
élevé chez la plupart d entre eux (RMT, amplitude du PEM, pente de la courbe en intensité et
SICI) et ce, méme chez les plus déficitaires.

Seuls 3 patients (AA02, VJI03, MG09) n'avaient pas de PEM retrouvé au J1. |l s agissait de
patients présentant tous un déficit parmi les plus séveres en phase initiale, secondaire a un
infarctus cérébral sous-cortical, cette localisation ayant pu influencer partiellement cette
hypoexcitabilité corti cospinal e->+2%6¢",

De plus, au J1, 4 sujets (AA02, VJ03, MGO09, LJ10) n’ étaient pas capables de maintenir une
extension tonique suffisante du poignet pour pouvoir mesurer le seuil moteur sous

mouvement.

Néanmoins, chez la plupart des patients recrutés dans cette étude, nous mettons en évidence
une préservation de I'intégrité du faisceau cortico-spinal (présence d'un PEM a la phase
initiale et capacité a augmenter d amplitude avec |’ augmentation de I’intensité de stimulation
(courbe en intensité)), témoignant de la conservation d'un output pyramida efficace, et
renforcant I’idée que ces sujets présentaient dés la phase initiale des critéres en faveur d’ un
bon potentiel de récupération motrice, ce qui a été confirme par la clinique et I’ évaluation de

leurs performances motrices au J30°%+%,

Nous retrouvons au J1 une diminution d excitabilité des interneurones inhibiteurs
GABAergiques (diminution de la SICI) chez la plupart des patients inclus (SICI moyenne £
SEM J1= 96,3% =* 5,8). En effet, les études princeps ayant étudié le niveau de SICI chez le

sujet sain retrouvent de maniére classique, une inhibition évaluée aux alentours de 50 a60%"™.
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Ces données corroborent les travaux de Manganotti et al®*’" qui ont pu retrouver une
diminution de SICI dans I’hémisphére 1ése en phase aigue post-AVC, le suivi longitudinal
révélant qu'a 30 jours, les patients ayant une bonne récupération motrice gardent une
diminution persistante de SICI dans |’ hémisphére |ése.

Au J30, on constate que nos patients gardent une hyperexcitabilité de I’ hémisphére 1ésé (SICI
moyenne + SEM J30: 96,7% + 5,3), cette désinhibition persistante ayant pu contribuer a leur

bonne récupération motrice.

Concernant |'évolution temporelle des autres parametres d’excitabilité corticale, nous
constatons que nos patients présentaient une tendance a une diminution du RMT au cours des
différentes évaluations, passant de 64,3% * 4,3 au J1 a 56% + 2,4 au J30, (figures 20 et 21),
ce qui est en accord avec les données de |a littérature®3 "%,

L’AMT apparait en revanche peu modifié au cours du temps, et ce quelque soit le groupe
étudié. (figure 22) Or, on sait qu'a la différence du RMT, mesure complexe, I'AMT explore
des synapses ayant atteint (ou étant proches) du seuil de dépolarisation, rendant cette mesure

moins sensible aux changements, ce qui pourrait en partie expliquer cette moindre variation®®.

Nous avionsinitialement prévu d étudier le niveau d’inhibition interhémisphérique (IHI) entre
le cortex moteur du coté sain et le cortex moteur du c6té lése par la méthode de la « double
stimulation » TMS, récemment mise au point au laboratoire d' é ectrophysiologie.

L’ évaluation de cette IHI avait pour but de rechercher une éventuelle hypoexcitabilité du
cortex moteur du c6té |ésé selon le concept de la balance interhémisphérique (hypoexcitabilité

ipsilésionnelle initiale renforcée par I’ hyperexcitabilité contralésionnelle)™2.,

Nous n’avons pas pu réaliser cette étude éectrophysiologique qui rallongeait trop la durée de
la session du J1, déja assez longue pour des patients encore trés fatigués.

Au vu de nos résultats électrophysiologiques montrant une hyperexcitabilité du cortex moteur
ipsilésionnel, il est probable que nous n'aurions pas mis en évidence | hyperexcitabilité du
cortex controlésionnel classiquement décrite en post-AVC, mais plutét une hypoexcitabilité
suggérant que les processus naturels de plasticité corticde se mettent en place tres

précocement.
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En effet, c'est entre le J1 et le J5 que |la pente de récupération motrice a été la plus grande
(figures 7 a 16) pour les deux groupes. Nos résultats confirment donc que la plasticité
naturelle bénéfique du cerveau est tres efficace chez ce type de patients et gu’ elle se met en

place tres rapidement des les premiers jours.

2. Influence delatDCS anodale+r EPNS sur I’ excitabilité corticale ?

Peu d études ont jusgu’ici évalué I'effet de la tDCS sur les parametres d excitabilité du
faisceau corticospinal et, a notre connaissance, aucune N’ a été réalisée en phase aigue aprés un
AVC.

Nitsche et al ont retrouvé chez le sujet sain une augmentation de la pente de la courbe en
intensité aprés polarisation anodale'®. Toutefois, dans cette étude, les seuils moteurs (RMT et
AMT) n’ éaient pas modifiés apres stimulation tDCS, suggérant que cette méthode - dont les
effets se limitent aux neurones corticaux'®'?* - pourrait étre insuffisante pour modifier les
seuils moteurs qui dépendent de la polarisation neuronale corticale mais aussi de I’ excitabilité
du faisceau cortico-spinal. En revanche, la courbe en intensité pourrait étre modifiée par cette

stimulation, car €lle correspond a |’ activation d’ une population de neurones plus importante?,

Nous ne retrouvons dans notre étude aucune différence significative en terme de pente de
courbe en intensité dans le groupe « tDCS vraietPNS» par rapport au groupe «tDCS
sham+PNS ».

Ces résultats sont-ils dus a notre faible échantillon? L’association de la stimulation
périphérique du nerf radial a latDCS anodale a-t-elle pu influer sur ces données ? La phase
aigue post-AV C est-elle une période de grande variabilité d excitabilité corticale comme |’ ont

avancé Swayneet al”® ?

A notre sens, tous ces parametres peuvent avoir été impliqués dans I’ absence de mise en
évidence de changements d’ excitabilité du faisceau corticospinal chez nos patients.
Concernant la stimulation nerveuse périphérique répétitive, bien que la plupart des études

recensées dans la littérature suggere qu’ elle soit capable d’ augmenter I’ excitabilité corticale,

187-189 C191,193

chez le sujet sain comme en phase chronique post-AV , les protocoles de

stimulation utilisent des parameétres différents de ceux que nous avons appliqués, en
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particulier en terme de durée de stimulation, celle-ci étant trés prolongée, aux aentours de
2h'e,

Néanmoins, Celnik et a ont appliqgué a 9 patients en phase chronique post-AVC une
stimulation combinée des nerfs ulnaire et médian, prolongée pendant 2h a 1 Hz et n’ont pas
mis en évidence de modification du RMT ou de la pente de la courbe en intensité aprés
PNS™. De méme, dans I’éude de Rizzo et al, aucun effet sur les paramétres d excitabilité

corticale n’ était retrouveé apres 10 minutes de rEPNS seule.

Enfin, nous ne mettons pas en évidence de différence significative de SICI et d'ICF entre les
2 groupes de patients. Cependant, il semble exister, comme nous I’ avons dit précédemment,
une diminution de SICI sans modification d'ICF.

Cette absence de différence est-elle due a une absence d’ effet de latDCS sur les parametres
électrophysiologiques en phase aigue post-AVC? Edst-elle liee a I'existence d'une
désinhibition corticale ipsilésionnelle d§ja importante au J1, qui limite la mise en évidence

d’ une désinhibition supplémentaire qui serait induite par latDCS ?

Plusieurs études peuvent aider a formuler des réponses a ces différentes questions. Ainsi, en
phase aigue comme en phase chronique aprés un AVC, en dehors de toute neuromodul ation
de I’excitabilité corticale, il semblerait exister une diminution de SICI sans modification
d'|CFeLe30,

De plus, Nitsche et a ont étudié les effets de la stimulation tDCS sur ces paramétres chez 20
sujets sains, et mis en évidence une majoration de |’ excitabilité intra-corticale (diminution
SICI et augmentation ICF) aprés une session unique de stimulation anodale'®.

En phase chronique post-AVC, Hummel et a ont retrouvé les mémes effets apres stimulation
tDCS anodale de 20 minutes de I’ hémisphere |ésé, avec une diminution de SICI (passant de
43% avant intervention a 32% apres polarisation anodale), sans modification de I’ |CF™.

Enfin, en ce qui concerne |’ effet de la PNS, Celnik et al ont mis en évidence une diminution
de SICI dans I’ hémisphére 1ésé chez des patients en phase chronique post-AV C, aprés PNS ™.

Ces résultats ont par la suite été confirmés, notamment par Murakami et al®®,
L’ensemble de ces travaux va donc dans le sens d'une diminution de la SIClI dans

I hémisphere |ésé, que ce soit en post-AV C, comme apres stimulation tDCS anodale ou aprées

PNS. Cependant, a la différence de notre étude, tous ces travaux ont été réalisés en phase
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chronique post-AVC, et aucun n’a étudié |’ effet combiné de la stimulation tDCS associée a la
stimulation électrique nerveuse périphérique.

Ainsi, |’ absence de différence significative mise en évidence entre nos 2 groupes peu avoir été
multifactorielle, car ils présentaient des |’ évaluation initiale une abolition quasi totale de SICI.
I semble donc difficile de mettre en évidence un effet supplémentaire des stimulations non-

invasives utilisées dans ce travail.

3. Corrélation entre comportement moteur et électrophysiologie ?

Nous ne mettons pas en évidence de corrélation significative entre I’amélioration des
performances motrices de nos patients et les parameétres électrophysiologiques mesurés dans
cette étude.

Ces résultats sont donc en accord les résultats de Swayne et al™ qui suggérent qu’en phase
aigue post-AVC, et plus particulierement dans les 3 premiéres semaines, il existerait une
grande variabilité des parametres mesurés en TMS, en particulier a I’échelon individuel.
Néanmoins, les travaux récents de Stinear et al®* suggérent que la préservation d’ un PEM en
phase aigue resterait un argument de bon pronostic moteur chez les patients. De plus, en
phase chronique, il a éé démontré quil existe une corréation entre mesures

électrophysiol ogiques et comportement moteur®.

Ains, bien que nous ne mettions en évidence aucune corrélation entre données
électrophysiologiques et amélioration motrice, notre travail semble confirmer que la présence
d'un PEM en phase aigue augure en général d’ une bonne récupération motrice. En effet, la
plupart de nos patients avait une préservation de ces PEM au Jl, et tous ont eu une
récupération assez satisfaisante de leur déficit. En revanche, nous avons pu confirmer qu'il
existe en effet une grande variation interindividuelle de ces mesures durant cette période

gu’ est la phase aigue post AVC.
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H. Altération des performances de lamain saine

Nos résultats font apparaitre une altération des performances de la main saine lors de
I’ évaluation initiale, avec une amélioration statistiquement significative au cours du temps.

La mise en évidence d’ altérations des performances de la main ipsilésionnelle est en accord
avec de nombreux travaux recensés dans la littérature, Brodal®* ayant été le premier a décrire
chez lui-méme, aprés la survenue d'une hémiplégie gauche, des difficultés motrices de sa
main droite. Par la suite, ces données ont été confirmées™*#’.

En effet, comme Marque et al |’ont mis en évidence, il existe apres un AVC une altération de
la dextérité ainsi que de laforce de lamain « saine » (respectivement évaluées par le Nine Peg
Hole Test et le Handgrip test), persistant au moins 20 jours apres I’ AV C, par rapport a une
population de sujets controles. Dans ce travail, a J90, les patients présentaient une
amélioration significative de leurs performances par rapport au J20 pour ces 2 tests, la
récupération restant toutefois incompléte, notamment pour la dextérité manuelle fine. (Nine
Peg Hole test)*°.

Dans notre travail, nous retrouvons cette altération des performances de la main saine des le
J1, et ’ANOVA révele qu'il existe un effet significatif du TEMPS sur la récupération entre le
J1 et J30 pour |I’ensemble des tests moteurs. De plus, au J30, les performances de la main
saine ne semblent pas avoir retrouvé les valeurs « normales » attendues pour une population
du méme &ge, en particulier pour les tests évaluant la dextérité, ce qui en accord avec les
travaux de Marque et al.

En effet, le temps de réalisation moyen du JTT par lamain saine au J30 est évalué a 38,66 sec
+ 2,92) pour le groupe «tDCS vraetPNS» et a 36,67 sec = 1,5 pour le groupe «tDCS
sham+PNS », alors qu'il est entre 28,9 et 34,9 secondes chez des sujets sains de méme
tranche d’ age™”’.

De méme, pour le Nine Peg Hole Test, ces performances restent déficitaires au J30, le temps
moyen de réalisation étant de 24,58 sec + 1,74) dans le groupe « tDCS vraietPNS », et de
23,18 £1,13 dans le groupe « tDCS sham+PNS », alors qu’il est en théorie évalué entre 18,3

et 22 sec en fonction des études?®>>*,

Nous retrouvons cette méme tendance pour laforce (en kg) mesurée par le Handgrip Test qui,
au J30, est de 29,89 kg + 4,03 dans le groupe « tDCS vraie+PNS » et de 31,53 kg + 4,2 dans
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le groupe « tDCS sham+PNS », alors que la force attendue est de 43 kg chez I’homme et 25

kg chez lafemme. Or notre population était en majorité masculine.

Néanmoins, ces résultats doivent étre pondérés du fait de I’absence de suivi longitudinal
prolongé au-dela d’un mois chez nos patients. Nous ne pouvons en effet pas savoir avec
certitude S'il existait chez eux une marge supplémentaire de progression de ces performances

motrices.

Cette amélioration des performances de la main saine au cours du temps ne nous semble pas
pouvoir étre expliquée par I'implication d'un apprentissage moteur. En effet, nos patients
réalisaient tous une séance de familiarisation aux différents tests comportementaux
(réalisation de chaque test & 2 ou 3 reprises avec chague main) avant |’ évaluation du J1, cette
familiarisation permettant de s affranchir de cet apprentissage. Pour exemple, concernant le
test des frappes répétées’™ ou le Nine Peg Hole Test?®, un effet d’ apprentissage n'est en
général retrouvé que lors des 2 ou 3 premieres réalisations. De plus, I’ existence d' un effet
« test-retest » nous semble peu probable, notamment du fait de la persistance d'une

progression au J15 et au J30.

Les différentes méthodes de stimulation non invasives sont basees sur une atération de la
balance interhémisphérique en post-AVC. En effet, on retrouve classiqguement une
hypoexcitabilité du cortex moteur ipsilésionnel et une hyperexcitabilité controlésionnelle.
Ainsi, stimuler le cortex ipsilésionnel ou inhiber le cortex controlésionnel serait susceptible de

restaurer cette balance et d’ améliorer la récupération motrice des patients.

Néanmoins, nos résultats comportementaux obtenus pour lamain saine au J1 (dégradation des
performances motrices, plutét en faveur d'une hypoexcitabilité controlésionnelle), et nos
résultats électrophysiologiques (diminution de la SICI, existence d un PEM chez la plupart
des patients, plutét en faveur d’une hyperexcitabilité ipsilésionnelle présente des le J1) ne

corroborent pas ce postulat.

On peut alors suggérer que dans cette population trés sélectionnée, dont le pronostic moteur
est bon, la plasticité corticale est d’ emblée bénéfique, allant rapidement dans le sens d’ une
augmentation d excitabilité du cortex moteur ipsilésionnel et d'une hypoexcitabilité

controlésionnelle, cette derniere étant transitoire comme le montre |I'amélioration des
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performances motrices de la man saine (restauration progressive de la balance
interhémisphérique ?).

Cette hypoexcitabilité précoce du cortex controlésionnel renforce le bien-fondé de notre choix
initial qui était de stimuler précocement le cortex ipsilésionnel. En effet, choisir d’inhiber le
cortex «sain» par une stimulation cathodale aurait probablement entrainé des résultats
différents.

A la lumiere de nos résultats, il semble vraisemblable que le choix du type de
neuromodulation a privilégier, en phase aigue comme en phase chronique, devrait donc étre
personnalisé en fonction des données cliniques, d’ imagerie (DTI, IRM fonctionnelle) et des

données électrophysiologiques (PEM, IHI, SICI) .

X. Conclusion

L’ originalité de ce travail a été d'utiliser en phase aigue apres un AVC un nouvel outil de
stimulation cérébrale non invasive, la tDCS, afin d' évaluer son efficacité sur la récupération

motrice.

Nos résultats mettent en évidence une amélioration significativement plus importante des
performances motrices a 10 jours et 25 jours aprés la fin des sessions de stimulation, dans le
groupe ayant bénéficié de latDCS vraie, par rapport al’amélioration retrouvée dans le groupe
tDCS sham.

La simplicité d utilisation de latDCS, son caractére peu encombrant, son faible colt rendent
cette méthode accessible pour les soignants. De plus, les rares effets secondaires et

I’ excellente tolérance observeée font de cet outil un moyen acceptable pour les patients.

Cette méthode de stimulation non invasive nous semble donc constituer un outil prometteur,

et de nouvelles études peuvent étre imaginees.

Ainsi, au vu des données récentes de la littérature, il pourrait étre intéressant d' utiliser la
tDCS bihemisphérique en phase aigue post-AVC, chez des patients présentant des déficits
plus lourds que dans cette étude, et d’en évaluer les effets sur le plan comportemental mais

auss en imagerie fonctionnelle (IRMf) et en TMS (notamment en évaluant I’'inhibition
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interhémisphérique) afin d étudier plus avant son action sur la modulation de la balance
interhémisphérique.

Néanmoins, bien que nos résultats soient encourageants, ils doivent étre interprétés avec
prudence car ils ne concernent que des patients présentant un déficit moteur |éger a modére et

ayant donc un bon potentiel de récupération spontanée.

Des études ultérieures sont donc nécessaires pour confirmer ces résultats et éventuellement
conclure a un effet bénéfique établi de la stimulation tDCS.
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XII. Annexes

Turn over Pickup Pickup beans Stacking  Moving cans
cards small objects  with spoon checkers (light and
by hand (feeding) heavy)

Epreuves du Jebsen Taylor Test

Test des 9 chevilles

e |
H h tapplng

Dynamometre
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ValeursJTT brutes (en secondes)

Patients |J1-total JTT |J5-total JTT  |J15-total JTT [J30-Total JTT

Vio3 168,97 111,75 72,53 63,98
MJOo4 103,19 75,54 65,50 58,00
KCO05 79,44 66,99 63,31 58,90
MDO06 93,02 66,36 55,98 45,59
MGO09 112,40 89,48 58,50 55,21
FM11 115,73 68,79 48,86 39,41
LS13 119,97 148,41 54,04 45,58
FM16 137,41 129,22 94,83 71,80
EJ17 194,52 79,69 69,48 53,52
BL18 120,55 77,91 63,33 54,77
PPO1 84,09 71,77 63,24 59,78
AA02 226,75 137,51 112,07 68,20
AS07 98,99 51,64 50,34 52,42
VJ08 49,66 35,86 34,99 34,12
Lj10 79,76 38,07 34,39 33,96
MJ12 60,06 55,53 53,05 44,42
AL14 88,76 79,86 61,23 58,28
MM15 63,50 51,41 42,34 38,14
BM19 93,59 79,32 73,56 55,12
BB20 93,95 72,50 52,28 40,10
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Valeursbrutes Nine Peg Hole Test (secondes)

Patients J1-NPH J5-NPH J15-NPH J30-NPH
MJ04 66,75 66,10 64,86 41,53
KCO5 53,22 63,75 45,88 43,90
MDO06 65,71 50,38 40,89 36,18
MG09 109,45 74,16 40,87 35,20
FM11 92,68 43,02 31,81 31,07
FM16 176,92 111,96 68,60 56,66
PPO1 55,85 43,94 44,70 35,91
AS07 44,92 29,76 28,66 29,03
VJ08 36,04 26,08 24,85 23,62
U10 79,78 35,05 23,28 23,29
MJ12 47,93 39,05 33,89 31,01
AL14 125,13 132,41 82,64 74,41
MM15 142,62 54,32 36,74 29,59
BM19 109,06 84,42 60,51 40,75

ValeursbrutesHand Tapping test
(nombre defrappes en 20 secondes)
Patients J1-Tapping J5-Tapping J15-Tapping J30-Tapping

MJ04 30,00 33,33 44,33 50,33
KCO5 32,00 31,33 32,00 31,67
MDO6 12,67 21,67 24,00 33,67
MGO09 8,00 14,33 23,67 27,00
FM11 25,67 45,67 43,33 46,67
LS13 6,33 7,67 29,33 28,67
FM16 7,67 12,33 15,67 18,67
EJ17 17,00 23,33 32,67 43,00
BL18 16,67 17,33 17,33 19,00
PPO1 19,33 33,00 39,33 37,67
AS07 13,67 18,33 20,00 19,33
VJ08 29,67 37,33 45,17 53,00
LJ10 42,00 62,67 67,33 67,00
MJ12 21,00 27,67 30,00 26,00
AL14 38,67 45,33 42,67 46,00
MM15 8,33 15,00 23,67 24,00
BM19 20,33 15,00 11,00 21,67
BB20 16,33 27,67 36,00 43,33
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Valeursbrutes Grip test (kilogrammes)

Patients J1-Grip J5-Grip J15-Grip J30-Grip
VJo3 2,33 14,00 15,75 22,33
MJ0o4 14,00 12,00 16,67 16,00
KCO05 16,00 15,67 16,33 14,67
MDO06 10,67 14,33 14,00 12,67
MGO09 19,00 18,33 27,00 26,67
FM11 5,33 9,33 10,00 10,33
LS13 8,00 11,67 20,33 25,33
FM16 8,33 13,00 8,33 9,67
EJ17 7,67 18,00 20,33 21,67
PPO1 23,33 26,67 25,67 26,00
AAOQ2 10,67 14,67 15,67 19,66
AS07 6,67 10,33 11,33 9,33
VJ08 26,67 28,67 30,50 32,33
10 26,67 28,33 34,00 37,00
MJ12 16,00 15,00 17,67 22,67
AL14 24,33 23,00 21,67 19,00
MM15 9,33 9,67 9,67 9,67
BM19 15,67 17,33 16,00 17,67
BB20 14,67 18,67 28,33 31,33
Valeursbrutes Fugl Meyer (membre supérieur)
Patients J1-Fugl Meyer J5-Fugl Meyer J30-Fugl Meyer

VJo3 42 55 60

MJo4 55 56 61

KCO5 59 60 64

MDO06 43 51 59

MGO09 49 54 60

FM11 53 57 58

LS13 29 37 50

FM16 42 49 59

EJ17 46 59 64

BL18 52 58 63

PPO1 46 55 58

AA02 34 53 62

AS07 42 59 63

VJ08 60 64 64

LJ10 58 65 65

MJ12 56 61 63

AL14 57 57 59

MM15 47 58 59

BM19 44 49 57

BB20 45 58 62

115




Valeurs brutes des paramétres électr ophysiologgiues

(RMT et AMT, en % de I’ output maximal du stimulateur)

Patients | RMTJ1 RMTIJ5 | RMTIJ15 | RMTJ30 | AMTIJ1 AMTIJ5 | AMTIJ15 | AMTJ30
VJ03 100 79 55 70 NA NA 50 59
MJ04 37 39 39 47 28 29 27 27
KCO05 50 51 62 61 33 33 34 31
MDO06 63 NA 56 55 51 NA 41 40
MGO09 100 100 100 71 62 62 55
FM11 56 54 55 55 34 34 36 33
LS13 76 65 55 74 35 35 35 36
FM16 81 72 70 68 35 32 31 33
EJ17 53 56 55 56 42 44 44 47
BL18 a7 43 50 45 39 36 39 37
PPO1 a7 a7 44 45 43 43 37 35
AA02 100 100 100 NA NA NA 75 NA
ASO7 75 68 73 75 54 50 53 55
VJ08 56 50 NA 42 37 36 32
10 75 51 51 49 NA 41 40 38
MJ12 36 41 41 41 29 28 29 29
AL14 55 52 49 52 40 36 37 36
MM15 56 53 52 53 37 37 38 38
BM19 66 55 61 55 39 37 39 39
BB20 56 57 63 51 48 33 37 37

NA : données non disponibles
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ValeursindividuellesSIClI et ICF

(surface du PEM test, SICI et ICF expriméesen % du PEM test)

1 J5

Patients PEM test SICI ICF PEM test SICI ICF
VJO3 0,0114 104,42 92,00
MJO4 0,00394 70,62 139,58 0,0059 50,78 58,75
KCO5 0,00106 109,92 125,59 0,0025 100,64 156,74
MDO06 0,00074 85,35 132,17
MGO09 0,00057 107,79 183,14 0,0012 122,24 134,25
FM11 0,00295 128,72 146,08 0,0013 99,35 141,58
LS13 0,00143 159,26 149,20 0,0033 81,85 91,03
FM16 0,00442 85,05 138,19 0,0033 103,32 78,33
EJ17 0,00591 103,75 86,83 0,0056 99,08 128,06
BL18 0,00913 94,46 75,80 0,0105 87,95 135,02
PPO1
AAO02 0,00218 73,57 137,73 0,0111 74,85 100,50
ASO7 0,0038 43,08 117,65
VJ08 0,00565 81,41 114,02 0,0015 125,76 109,51
Lo 0,01050 53,81 100,89 0,0043 117,54 115,96
MJ12 0,00212 115,13 190,85 0,0041 70,00 116,52
AL14 0,00236 79,99 86,10 0,0105 117,28 125,39

j15 i30

Patients PEM test SICI ICF PEM test SICI ICF
VJO3 0,00679 88,43 78,48 0,00169 85,914 111,071
MJO4 0,00613 57,67 111,76 0,00344 58,759 89,234
KCO5 0,00324 105,81 156,52 0,00516 72,839 101,940
MDO6 0,00153 103,51 135,96
MGO09 0,00220 86,05 170,18
FM11 0,00175 58,80 75,01 0,00567 122,042 130,422
LS13 0,00194 122,74 112,78 0,00417 124,746 148,016
FM16 0,01114 69,82 56,98 0,00649 131,153 115,230
EJ17 0,00173 105,73 185,39 0,00093 102,229 174,182
BL18 0,00861 37,88 58,19 0,03228 49,533
PPO1 0,0013 69,22 163,57 0,00257 92,410 94,820
AAO02 0,00302 98,296 133,002
ASO7 0,00883 88,93 182,34 0,00294 93,491 124,185
VJ08 0,00285 97,14 99,63 0,00945 90,318 129,058
Lo 0,00379 88,53 134,10
MJ12 0,00272 85,40 109,94 0,00447 117,388 148,001
AL14 0,00288 112,45 124,46 0,00658 114,857 124,165
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| mpédances individuelles obtenues lorsdes 5 sessionsde tDCS (kOhm)
Valeurs preésentées par groupe

Impédance moyenne

J1 J2 J3 J4 J5 (toutes séances)
VJ0o3 11,4 7,1 9,7 4,3 7,9
MJ04 6,2 12,6 10,4 12,6 16,2
KC05 21,5 26,1 17,6 35,9 NA
MDO06 11 12 5,7 9,7 16
MGO09 5 4,6 4,3 2,4 4
FM11 7 12 15,5 24,7 7,7
LS13 12,6 9 11,3 18,2 9,2
FM16 11,0 4,6 12 11,9 4,2
EJ17 8,6 8,3 19,9 8,6 12
BL18 6,3 5,2 5,8 4,8 6,1
Moyenne 10,06 10,15 11,22 13,31 9,25 10,8
J1 J2 3 J4 J5
AS07 14,2 6,2 5,7 6 19
VJo8 30 15,2 33 47,2 30
LJ10 NA 10,1 NA NA NA
MJ12 19,2 NA 11,3 8,5 9
AL14 31,6 63,6 63,4 13,6 16,3
MM15 73,7 19,7 21,6 15,3 28,6
BM19 8,7 3,2 5,3 9,9 12,7
BB20 5,5 5 4,7 NA 20
AAO1 13 12 12,3 12,3 11,3
PP0O2 23 13 30 29,3 15
Moyenne 24,32 16,44 20,81 17,76 17,99 19,5
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SATTLER Virginie 2013 TOU3 1512
EFFET DE LA STIMULATION ELECTRIQUE ANODALE TRANSCRANIENNE (tDCS) DU CORTEX MOTEUR
IPSILESIONNEL COUPLEE A UNE STIMULATION ELECTRIQUE PERIPHERIQUE REPETITIVE (rEPNS) A
LA PHASE AIGUE DE L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL (AVC): ETUDE COMPORTEMENTALE ET
ELECTROPHYSIOLOGIQUE

Objectif : Des techniques de neuromodulation non invasives comme la stimulation éectrique
transcranienne a courant continu (tDCS) appliquées sur le cortex moteur (M1) peuvent améliorer la
récupération motrice aprés un accident vasculaire cérébra (AVC). La plupart des études ont été
réalisées en phase chronique. Cette étude visait a évaluer I’ effet d’ une tDCS anodale appliquée a M1
ipsilésionnel couplée a une stimulation nerveuse périphérique électrique répétitive (rEPNS) appliquée
au membre parétique en phase aigue post-AVC.

M éthode : Dans cette étude contrdlée en double aveugle, 20 patients présentant un premier infarctus
cérébral étaient randomisés en 2 groupes paraléles: le premier recevait une stimulation quotidienne
de tDCS anodale appliquée sur M1 ipsilésionnel associée a une rEPNS du nerf radial du membre
parétique répétée 5 jours de suite, I'autre groupe bénéficiant de la méme rEPNS associée a une
stimulation tDCS placebo. Les performances motrices étaient évaluées avant intervention et a J5, J15
et J30. Le critére de jugement principal était le temps total de réalisation du test de Jebsen et Taylor
(JTT).

Résultats: 20 patients ont été inclus dans les 5 jours suivant I’AVC. Tous ont présentés une
amélioration de leurs performances, qui est statistiquement plus importante dans le groupe ayant
bénéficié de la tDCS vraie au J15 (delta J5-J15:p=0,0003) et au J30 (delta J5-J30:p=0,00001)
(ANOV A mesures répétées)

Conclusion : Ces résultats suggérent que |’ application précoce aprés un AVC d’une tDCS anodale
couplée a une rEPNS pourrait, par son action sur la plasticité cérébrale, favoriser la mise en place des
processus naturels de récupération et les consolider.

EFFECTS OF FIVE CONSECUTIVE DAILY SESSIONS OF ANODAL TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT
STIMULATION tDCS COMBINED WITH REPETITIVE ELECTRICAL PERIPHERAL NERVE STIMULATION
(rEPNS) ON MOTOR OUTCOME IN ACUTE STROKE

Background: Non-invasive brain stimulation, such as transcranial direct current stimulation (tDCS)
applied over motor cortices (M1) can improve motor recovery after stroke. Most studies have been
performed in the chronic phase of stroke. The purpose of this study was to assess in the acute phase of
post-stroke recovery, the effect of anodal tDCS applied over the ipsilesiona M1 combined with
repetitive electrical periphera nerve stimulation (rEPNS), on the motor performances of the paretic
hand.

Method: In this double blind, sham-controlled pilot study, patients were enrolled after afirst ischemic
stroke and randomized in two parallel groups. the first one received five consecutive daily sessions of
anodal tDCS over the ipsilesional M1 in association with rEPNS of the radial nerve applied on the
paretic side, and the other one received the same rEPNS combined with sham tDCS. Motor
performances were assessed at baseline and after the intervention, at day 5, 15 and 30. The primary
endpoint was the full time to complete the Jebsen and Taylor Hand Function Test (JTHFT).

Results: Twenty patients have been included within the 5 days after stroke (+/-3). Repeated measures
ANOVA show asignificant difference between the two groups at day 15 (delta J5-J15 : p=0,0003) and
day 30 (delta J5-J30 : p=0,00001) on the time to complete the JTHFT with an additional improvement
in the real tDCS group compared to the sham.

Conclusion: These promising results suggest that an early cortical neuromodulation with anodal tDCS
in association with rEPNS, could act in the early post-stroke phase as an adjuvant to promote the
natural cortical plasticity, involved in the recovery process.
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MOTS-CLES: tDCS— AV C - Phase aigue - Stimulation nerveuse périphérique — rééducation
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