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|’accident vasculaire cérébral

- UAVC est la 1¢'¢ cause de handicap chez I'adulte, la 2¢™¢ cause de
démence et la 3¢™¢ cause de mortalité dans les pays occidentaux

- Incidence: 150 cas / 100’000 habitants / an

- Prévalence: 400 cas / 100’000 habitants

- Incidence chez les 45-54 ans : 100 cas / 100’000 habitants / an

- Incidence chez les 55-64 ans: 350 cas / 100’000 habitants / an

- Environ 10’000 cas par an en Suisse, dont 25% gardent des déficits
(2500 / an) et 15% doivent étre institutionnalisés (1500 / an)

Incidence : nombre de nouveaux cas par an pour une population donnée
Prévalence : “photographie” a un temps donné du nombre de cas dans une
population donnée (ici survivants d’'un AVC)



Affections du systeme nerveux central

Affection Incidence pour 100°'000 | Prévalence pour 100°000
habitants habitants
Accident vasculaire 150 400
cérébral
Traumatisme cranio- 20 200
cérébral
Para- et tetraplégie 3 25
Sclérose en plaque 5 110
Maladie de Parkinson 20 160




Types d’AVC

e Les accidents vasculaires cérébraux sont
d’origine ischémique (occlusion d’un vaisseau)
dans 80—85% des cas

* Les accidents vasculaires cérébraux sont
d’origine hémorragique (rupture d’un
vaisseau, hémorragies cérébrales et
méningées) dans 15-20% des cas.

Les hémorragies traumatiques, dans le cadre d’'un trauma cranien, ne sont
pas considéré dans la Classification internationale des Maladies comme un

AVC



Accident vasculaire céréebral
Ischémique

IRM, sequence de diffusion IRM sequence angiographique




Accident vasculaire céréebral
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Accident vasculaire céréebral
hémorragique

Scanner

6 heures 24 heures



AVC — Traitements - Actions

1. Prévention

2. Limitation de la Iésion en phase aigué

3. Récupération — réhabilitation



Prevention



Prévention

Corrections des facteurs environnementaux

— Si votre serviteur devait investir ses propres
économies dans le systeme de santé, il investirait
90% de celles-ci dans la prévention...

— Investissement certes a long terme, mais ultra
rentable!



Occlusion de
petits vaisseaux
perforants

|’accident vasculaire cérébral
ischémique

Artériosclérose
intracranienne

Etiologies
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Meécanismes

* 'infarctus ischémique cérébral est causé

— soit par une thrombose locale
— soit par une embolie (d’artere a artere ou d’origine
cardiaque)
* Deux infarctus cérébraux sur trois surviennent
dans le territoire carotidien

e Un infarctus cérébral sur trois a lieu dans le
territoire vertébro-basilaire.



AVC ischémique

e facteurs de risques
— Age
— HTA
— Tabac
— Hypercholestérolémie
— Diabete sucré
— Anamnese familiale
— Alcool
— Anomalies cardiaque (FA, infarctus, FOP...)
— Etats pro-coagulants / maladies rares



Anamnese familaile

Risque élevé . Maladie précoce™ chez un parent du |*" degré

2. Maladie précoce* chez un parent du 2¢ degré
(maladie coronarienne seulement)

3. | parent du |* degré avec début tardif (ou incon-
nu) et un parent du 2¢ degré avec début précoce

4. 2 parents du |° degré affectés

5. 2 parents maternels (ou paternels) du 2¢ degré,
dont au moins un avec début précoce

6. = 3 parents maternels ou paternels affectés

7. Risque modéré présent du coté maternel et

paternel

Risque modéré |. Maladie tardive (ou début inconnu) chez | parent
du | degré
2. Maladie tardive (ou début inconnu) chez 2 parents . . .
du 2¢ degré Anamnése familiale : utile ou

futile ? Murielle Bochud,

Risque bas Gérard Waeber, Peter

. Histoire familiale négative

|
2. Maladie chez un seul parent du 2¢ degré i
3. Histoire familiale inconnue Vollenweider Rev Med
4. Personne adoptée ne connaissant pas son histoire Suisse 2009:5:263-267
familiale
Figure 1
Stratification du risque en fonction de 'anamnése familiale
(Adaptée de réf.q).

* Précoce : Maladie coronarienne < 55 hommes, < 65 femmes ; Accident vasculaire
cérébral : < 50 ans ; Diabéte de type 2 : < 50 ans.
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AVC hémorragiques

Age
Hypertension
Alcool

Tabac
Cocaine
Anticoagulants

Anomalies vasculaires (malformation,
anévrysmes...)



Limitation de la
lésion en phase aigué



AVC - Symptomes

* Autant que de localisations possibles
* Donc, autant que de fonctions cérébrales
* Moteur
 Sensitif
* Visuel (hémianopsie, diplopie)
* Langage
e Cognitif autre



AVC —Time is brain

* Depuis plus de 20 ans, il existe des traitements
de phase aigue, chague minute compte

* A chaque minute, plus de neurones meurent, il est urgent
d’intervenir

* Les traitements ne peuvent étre prodigués qu’a I'intérieur de
fenétres de temps

 Thrombolyse intraveineuse — fenétre 4.5 heures depuis les débuts des
symptomes

 Thrombectomie — seulement si occlusion vasculaire encore présente - fenétre
24 heures depuis les débuts des symptomes

* Malgré la multiplicité de présentations, le
message a la population doit étre simple



ACCIDENT
\/ASCULAIRE
(CEREBRAL

DE L'UN DE CES TROIS SIGNES:

une deformation
de la houche

.... une faiblesse
d’un cote du corps,
hras ou jambe

des troubles
de la parole

A.V.C. AGIR VITE G'EST IMPDRTANT s

EN CAS D’APPARITION BRUTALE
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ALERTE AVC

S1 VOUS REPEREZ UN DE CES SIGNES

Cof
PAS UNE MINUTE A PERDRE
| Faites le 15 S

CELA PEUT E£TRE UN CCIDENT VASCULAIRE EREBRAL
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FACE:

Ask the person to smile.
Does one side of the face droop?

ARMS:

Ask the person to raise both arms.
Does one arm dnft downward?

SPEECH:

Ask the person to repeat a simple phrase.
Is thewr speech slurred or strange?

TIME:

If you observe any of these signs,
call 9-1-1 mmediately.




Traitement de phase aigue

Corrections constantes (tension artérielle,
glycémie)
Thrombolyse

Thrombectomie mécanique
(Neuroprotection)



Traitement de phase aigue — thrombolyse —
thrombectomie mécanique
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Pénombre

e zone entourant I'infarctus

— souffrant d’'un déficit de perfusion associé a une
atteinte fonctionnelle comme l'infarctus

— mais qui peut potentiellement étre sauvée a
I'inverse de l'infarctus



Imagerie de phase aigue

* Pour décsion de thrombolyse intraveineuse
* |IRM +/- perfusion
 Scanner de perfusion

 Challenge = déterminer

 Lataille de la zone de pénombre = ce qu’on peut
récupérer

 Lataille de l'infarctus = le risque de saignement



IRM de perfusion - favorable
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Thrombectomie mécanique

e Jusqu’a 24h apres le début des symptoms

* || faut qu’il existe une occlusion proximale,
seuls les vaisseaux proximaux sont accesibles
a la cathétérisation, donc a la thrombectomie




Thrombectomie

Aspiration




Thrombectomy Devices for Acute Ischemic Stroke:

A. First Generation B. Second Generation

Thrombectomie
mecanique

C. Third Generation

pREset ERIC Embotrap | 3D Aperio Phenox CRC




AVC - Répercussions

* Dans les pays industrialisés, le colt total a
long terme a été estimé a pres de 300°000
euros par AVC, en particulier en raison des
couts générés par les patients avec
sequelles importantes

 Ueffet de I|a pharmacothérapie pour
améliorer la récupération apres AVC reste a
prouver dans de larges essais cliniques




Neurorehabilitation



AVC - Neuroréehabilitation

* Deux phases, peuvent se chevaucher:
— Neurorécupération
— neuroréadaptation



Classification internationale du fonctionnement, du
handicap et de la santé (CIF)

Probleme de santé

o

Fonctions organiques Activité Facteurs Facteurs
Structures anatomiques environnementaux personnels
Fonctionnement Facteurs de contexte
Participation
réalisable

Participation

: Handica
sociale P



Neurorécuperation

* Prévention des récidives et de |la progression
de 'affection

— Ex: traiter la cause de 'AVC

* Prévention et traitement des complications
— Ex: infections, hypotension sévere, diabete
* Quelques traitements médicamenteux mais

de larges études multi-centriques sont
nécessaires



Neurorécuperation

Physiothérapie intensive

Ergothérapie intensive

Logopédie intensive

Traitement neuropsychologique intensif

'intensité limite est de 5-7 heures/semaine
pour chaque thérapie



Neurorécuperation

* La plupart des patients avec atteinte motrice
severe marchent apres 8-12 semaines de
neuroréhabilitation

* Cette récupération est liée a des modifications
du systeme nerveux

* Ces modifications tres diverses sont regroupés
sous le terme de plasticité



Plasticite

* Définition :
— établissement de changements anatomiques

et/ou fonctionnel du systéeme nerveux, maintenus
au cours du temps, en rapport avec:

* [e développement

* 'lapprentissage

* les variations de fonctions ou de
fonctionnement

e les |ésions cérébrales




Plasticite

* Différents niveaux:
— Moléculaires, modification de I'expression
genétique
— Ultrastructural, modification de synapse, d’épine
dendritique ou de branchement axonal

— Structural, reprise de fonction par une aire
cérébrale non impliquée en condition normale



Récupération apres 'AVC

* Chez I’lhumain, on sait que I'on récupere avec:
— 'hémisphere contra-latéral
— La région périlesionnelle



Plasticité — niveau moléculaire

e Potentialisation

— Along terme
* Potentialisation a long terme (LTP)

 Dépression

— Along terme
* Dépression a long terme (LTD)



LTP — Synapse — Potentiel de membrane

Une synapse excitatrice va créer un potentiel post-synaptique
excitateur (PPSE) au niveau de la cellule post-synaptique, elle
va élever le potentiel de membrane de la cellule post-
synaptique

Une synapse inhibitrice va créer un potentiel post-synaptique
inhibiteur (PPSI) au niveau de la cellule post-synaptique, elle
va abaisser le potentiel de membrane de la cellule post-
synaptique

Si le potentiel de membrane de la cellule post-synaptique
s’éleve jusqu’a un certain seuil, un potential d’action est créé
dans I'axone de la cellule postsynaptique



LTP — Synapse — Potentiel de membrane
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Un seul PPSE ne dépolarise pas & Une sommation de trois PPSE =
suffisamment la membrane pour donne naissance dans ce cas au

générer un potentiel d'action. déclenchement du potentiel d'action.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Potentiel_postsynaptique_excitateur

LTP — Synapse

* Si au moment du PPSE d’'une synapse excitatrice, le potentiel
de membrane de la cellule post-synaptique est élevé, par
exemple par [laction simultanée d’autres synapses
excitatrices, cette synapse sera renforcée, et ce renforcement
se maintiendra dans le temps

e Le PPSE de cette synapse sera plus grand et cette
augmentation se maintiendra dans le temps, méme en
I'absence de I'action simultanée d’autres synapses



LTP - LTD

* Ce qui compte, en résumé c’est le potentiel de
membrane de la cellule qui recoit (post-synaptique),
s'il est élevé (dépolarisation), une synapse qui
décharge a ce moment sur cette cellule a plus de
chance d’étre renforcée, s’il est bas
(hyperpolarisation), elle a moins de chance d’étre
renforcée, voire inhibée

* Plus le nombre de synapses qui déchargent en méme
temps (synchronisation) sur une cellule est grand,
plus elles ont de chance d’étre renforcées.



Donald Hebb - Principe

* Quand l'axone d'une cellule A se trouve
suffisamment pres d’une cellule B pour pouvoir la
stimuler et participer a son excitation de facon
répétitive et fréquente, il se produit certains
processus de croissance ou des changements
métaboliques dans l'une des cellules ou dans les
deux, de sorte que lefficacité de A sur les
décharges de B est accrue.

* “Neurons that fire together get wired together.”



LTP

e la LTP a d’abord été démontrée dans
I"hippocampe, en particulier en utilisant des
tranches

* Elle a maintenant également été démontrée
dans de nombreuses autre aires du systeme
nerveux central



LTP - mécanismes

4. De nombreux génes a réponse

: o = précoce codent pour des facteurs de
3. Les kinases activées conduisent transcription. Ces protéines
5 1 fuemeniation.de 14 a la production des transcrits (produites dans le réticulum
Aonceniration des ihne Cas (ARNm) des genes précoces | endoplasmique) pénetrent dans le
active les protéines-kinases immédiats ~  noyau et controlent I'expression de

(PKA, PKC, CaM, Ca?*/
Calmoduline kinase, etc.)
qui phosphorylent les
protéines

genes effecteurs tardifs particuliers

| 5. La transcription de ces génes
|  conduit a la synthése de
protéines, comprenant des
enzymes et des protéines de
structure. Certaines de ces
protéines sont nécessaires -
pour induire une LTP el

Récepteur

»
>

1. Une stimulation intense
du neurone entraine une
hausse rapide de la
concentration intra-
cellulaire d'ions Ca?*

6. De nombreuses protéines |
synthétisées sont transportées
dans l'axone et les dendrites,
afin que le neurone réponde
différemment aux stimuli
suivants -

sychobiologie, Rosenzweig, Leiman and Breedlove, De Boeck Université, 1998



LTP - mécanismes
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membrane.



Plasticité — niveau ultrastructural

bouton terminal

vésicule
synaptique

épine
dendritique

apres la LTP

avant la LTP e e s j .
génération d’'une synapse perforée

Copyright © 2004 Allyn and Bacon



Plasticité — niveau ultrastructural
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Modification des connections

contrdle apres amputation

-lorence SL et al. Science. 1998 Nov 6;282(5391):1117-21



Plasticité structurale

* Neurogenese

e Modification de l'activation de certaines aires
cérébrales



Modifications de |la représentation
corticale

Cerveau de singe Représentation de la main Représentation de la main
normale deux mois aprés I'amputation
du troisiéme doigt

cortex représentation
somato-sensoriel de la main

ourves, Neurosciences, De Boeck Université, 1999



Nat Neurosci. 2008 Aug;11(8):901-7.
Neurons born in the adult dentate gyrus form functional synapses with target cells.
Toni N, Laplagne DA, Zhao C, Lombardi G, Ribak CE, Gage FH, Schinder AF.




Synapse formation on adult-born hippocampal neurons
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European Journal of Neuroscience
pages 1062-1068, 13 MAR 2011 DOI: 10.1111/j.1460-9568.2011.07604.x


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ejn.2011.33.issue-6/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1460-9568.2011.07604.x/full

Synapse formation on adult-born hippocampal neurons

European Journal of Neuroscience
pages 1062-1068, 13 MAR 2011 DOI: 10.1111/j.1460-9568.2011.07604.x


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ejn.2011.33.issue-6/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1460-9568.2011.07604.x/full

Neurogenese apres lésion
cerébrale



Neurogenese
adulte

Apres un AVC expérimental, on
note une prolifération cellulaire
dans la SVZ. Puis les nouvelles
cellules migrent jusqu’aux zones
leésées, ici le cortex et le striatum

CX: cortex

S: striatum

SVZ: subventricular zone
LV: lateral ventricle

-

CX
Q
°
° S
Hémisphere Heémisphere
lésioné intact

http://www.mbl.org Parent JM. Neuroscientist. 2003 Aug;9(4):261-72.



Plasticité structurale



IRM fonctionelle



Couplage neurovasculaire




Bases physiologiques du signal BOLD

Couplage neurovasculaire

Activité neuronale = variation [dHb]
Réponse métabolique

CMRO,
Délai : <1 sec ladecola, Nat Rev Neurosci 2004

[dearl 1=0% [Hbtot]
CMRO, = +40% = [dHb,,] = 40% [Hb,,]

Réponse hémodynamique
Délai : >1 sec
1 débit sanguin cérébral (DSC) : +20-70%
1 volume sanguin cérébral (VSC) : +5-30%

A. Krainik, J. Warnking IRM / GIN — CHU Grenoble




Bases physiologiques du signal BOLD

Activité neuronale

,; (M
@ artériolaire i

Débit sanguin
cérébral

a/civ: 21/33/46% Harrison, 2002

@vemulalre

» Volume sanguin
cérébral
Signal BOLD

A. Krainik, J. Warnking IRM / GIN — CHU Grenoble




Décours temporel du signal BOLD
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Somatotopie corticale motrice et sensorielle
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Zones Fonctionnelles du
Langage




Fig. 3. Motor recovery after stroke (fMRI). Longitudinal fMRI studies showing the recovery after stroke
during a right finger tapping task. As is shown, the contralateral cortex is progressively representing
the right hand (Rios et al., in preparation).

5 months 8 months 11 months

Neuropsychology Review 15(4):169-83 - December 2005



Courtesy of Chloe Hutton, Functional Imaging Lab
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Hémisphere contralatéral

Cortical Connectivity after Subcortical Stroke
Assessed with Functional Magnetic

Resonance Imaging

Christian Grefkes, MD,"* Dennis A. Nowak, MD, PhD,"* Simon B. Eickhoff, MD,*
Manuel Dafotakis, MD,"* Jutta Kiist, PhD,” Hans Karbe, MD, PhD,? and Gereon R. Fink, MD, PhD'*



A

Movements of the stroke-affected (right) hand
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Autre exemple - héminégligence

e Définition: e,
— Incapacite Tk
sensorielle et/ou
motrice de

percevoir et/ou
d'agir dans la
moitie (le plus
souvent gauche
sur lésion droite)
de I'espace

6 mois

http://www.nchi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=neurosci.figgrp.180&



Imagerie des
tractus

Diffusion tensor imaging















Pharmacothéerapie
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Problemes

Des conséquences de I'’AVC nécessitent parfois
I'administration de medicaments qui
diminuent la récuperation

- agitation (antipsychotiques,
benzodiazepines)

- épilepsie (anti-épileptiques)
- troubles du sommeil (benzodiazepines)
- douleurs (antiépileptiques)
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CONCLUSIONS
In patients with long-term upper-limb deficits after stroke, robot-assisted therapy
did not significantly improve motor function at 12 weeks, as compared with usual
care or intensive therapy. In secondary analyses, robot-assisted therapy improved
outcomes over 36 weeks as compared with usual care but not with intensive thera-
py. (ClinicalTrials.gov number, NCT00372411.)

Thérapie assistee par robot n'a pas améliorée la function mortice a 12
semaines comparée a une thérapie Classique, et a une thérapie intensive

Thérpaie assistée par robot a améliorée la function mortice par rapport a une
thérpaie classique a 36 semaines, mais pas par rapport a une thérapie
intensive
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. o e o . @ThfeAuthor(s) 2(.)I_2
Conventional Treadmill Training in Reprinsand permisins v

DOI: 10.1177/15459683 1 2446753

Parkinson Disease: A Single-Blind oo
. . SAGE
Randomized Controlled Trial

Stefano Carda, MD, PhD'?, Marco Invernizzi, MD'?, Alessio Baricich, MD',
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Thérapie assistée par robot pas supérieure au tapis de marche dans la maladie
de Parkinson

Mais le robot est 30 fois plus cher qu’un tapis de marche
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Article original

Plasticité cérébrale: régénération?
réparation? réorganisation? ou
compensation? Que savons-nous
aujourd’hui?



1-

plasticité
développementale

Développement des réseaux
neuronaux et acquisition des
fondamentaux : vue, langage, vision

2-

plasticité
comportementale

3-

plasticite
postlésionnelle

Positive = expérience (contrainte Réorganisation spontanée et dirigée
interne et externe, répétition et par la lésion( trés active les six
intensité) premiers mois post lésion)

= sous-utilisation

IMC : infirmité motrice cérébrale ; IMOC : infirmité motrice d’origine cérébrale



AVC => Lésion
Réorganisation impulsée par la l€sion, variable
selon : individus, zones cérébrales lésées,
étendue de la lésion, comorbidités, dge,
comportement prélésionnel, état psychologique,
émotionnel et nutritionnel

1
Plasticité maladaptative :
Sous-utilisation => inhibition de la
plasticité=> délétere => réarrangement
plastique nocif par voie afférente
=>dégradation et mort neuronale

Se contenter seulement des séances de
kinésithérapie conventionnelle = délétere !

2
Bonne plasticité :
comportement, entrainement
=> facteurs pro plastique

Entrainement progressif avec contrainte
(difficultés, attention, mouvement d'amplitude

maximale excentrique, étirement continu ++),
entrainement prolongé a domicile via contrat
d'autorééducation guidé (CAG) et registre a

Addiction au canapé, déshabituation aux
comportements plastiques => cercle vicieux.

remplir+ (>3h/semaine).
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(1) Réorganisation
s

systeme rebondant, convergeant,
supléance = vicariance

(3) regénération ++

= plasticité

(2) compensation

partiel par repousse cérébrale +++
axonale, bougeonnement,

blocage par cicatrice
gliale

(4) réparation anatomique +
=> tres limitée en qualité et en quantité

Figure 4 : Présentation des arrangements cérébraux (post lésion) connus a ce jour par ordre de
fréquence (de ++++ a +) et de réalisation. La neurorééducation (en quantités et en spécificités de
techniques) trouve sa place autour de ces quatre poles afin de favoriser le maximum de récupération.
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Ne pas oublier la
neuroréadpatation !

Personnelle (coping)

Extra personnelle (environnement)



Futur

Cellules souches
Robotique

Reéalité virtuelle
Thérapies alternatives?



