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modifier, se renouveler et se réparer. A la différence de nombreux autres organes, le
systéme nerveux humain ne produit pas de grandes quantités de nouveaux neurones,
néanmoins un certain degré d’adaptation du systeme nerveux est possible. Le
modeste potentiel de récupération observé apres lésion cérébrale, s'il y a récupération,
est attribué a la « réorganisation » des fonctions utilisant les circuits sains restant
plutét qu’a la réparation du tissu Iésé. On observe trois types d’ajustement cellulaire
apres lésion. Le premier, et le plus efficace, est la réorganisation fonctionnelle des
neurones et des circuits qui ont survécu durant avec une repousse des axones qui
rétablissent les synapses. Le deuxieme type de réparation, beaucoup plus limité est la
gémination locale ou I'extension plus longue des axones et des dendrites au sein des
Iésions traumatiques. Les principaux obstacles a cette gémination sont la cicatrice
gliale et la mort des neurones endommagés (déprivation trophique, stress, cytokines
libérées) pendant la période inflammatoire. Le dernier est la génération (régénération).
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Résumé

A la suite d’une Iésion cérébrale, le tissu nerveux n’a qu’une capacité limitée de se modifier, se
renouveler et se réparer. A la différence de nombreux autres organes, le systéme nerveux humain ne
produit pas de grandes quantités de nouveaux neurones, néanmoins un certain degré d’adaptation du
systéeme nerveux est possible. Le modeste potentiel de récupération observé apres Iésion cérébrale,
s’il y a récupération, est attribué a la «réorganisation » des fonctions utilisant les circuits sains
restant plutt qu’a la réparation du tissu 1ésé. On observe trois types d’ajustement cellulaire aprés
Iésion. Le premier, et le plus efficace, est la réorganisation fonctionnelle des neurones et des circuits
qui ont survécu durant avec une repousse des axones qui rétablissent les synapses. Le deuxiéme type
de réparation, beaucoup plus limité est la gémination locale ou 1’extension plus longue des axones et
des dendrites au sein des lésions traumatiques. Les principaux obstacles a cette gémination sont la
cicatrice gliale et la mort des neurones endommagés (déprivation trophique, stress, cytokines
libérées) pendant la période inflammatoire. Le dernier est la génération (régénération). Une telle
neurogénése chez I’adulte se produit rarement et ses mécanismes sont trés controversés.

Mots-clés : accidents vasculaire cérébraux ; plasticité cérébrale; plasticité maladaptative ;
réorganisation cérébrale ; Neuroréhabilitation.

Summary

Following brain injury, the nerve tissue has only a limited ability to modify, renew, and repair itself.
Unlike many other organs, the human nervous system does not produce large amounts of new
neurons, but a certain degree of adaptation of the nervous system is possible. The modest recovery
potential, if any, observed after brain injury is attributed to the "reorganization” of functions, using
the remaining undamaged circuits rather than repairing the injured tissue. There are 3 types of cell
adjustment after injury. The first, and the most effective, is the functional reorganization of neurons
and circuits that have survived during and following brain damage, where a regrowth of axons that
restore the synapses is observed. The second, a much more limited type of repair is local gemination,
or the extension of axons and dendrites at site of the traumatic lesion. The main obstacles to this
gemination are glial scarring and death of neurons damaged by trophic bypass, stress, or cytokines
released during the inflammatory period. The third is (re)generation. Neurogenesis of this sort in

adults rarely occurs and its mechanisms are highly controversial.

Keywords: stroke; brain plasticity; maladaptive plasticity; brain reorganization; neurorehabilitation.



Parfois nommeée « attaque cérébrale », les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont la survenue
brutale d’un déficit neurologique en rapport avec une lésion du systeme nerveux central (SNC). Les
AVC sont la premiere cause de handicap moteur acquis de 1’adulte [1]. L’étude de cohorte de
Copenhague a permis d’objectiver I’amélioration des déficiences motrices au cours des six premiers
mois post AVC, ainsi que sa chronologie. Elle permet d’entrevoir que le tableau post-lésionnel
immédiat n’est pas définitif d’une part, et que le cerveau d’un sujet adulte est susceptible de se
modifier par I’influence du comportement sur les neurones d’autre part [2,3]. Cette modification
constatée, appelée plasticité cérébrale ou neuroplasticité, peut étre définie comme I’ensemble des
processus visant a développer, modifier ou constituer des connexions, en conformité avec le modele
fixé génétiquement pour chaque espéce. Il s’agit d’une capacité du cerveau en particulier des grands
primates, visant a se modifier par I’expérience. Ainsi, le cerveau doit étre considéré comme un
systéme dynamique en perpétuelle reconfiguration par I’expérience. Ces phénomenes de plasticité
cérébrale peuvent étre observés au cours de trois situations différentes chez 1’homme : lors du
développement du systéeme nerveux (plasticité développementale), lors d’une lésion cérébrale du
SNC (plasticité induite par la lésion elle-méme), et lors de la modification des comportements
(dépendant du réentrainement (plasticité positive) ou de I’immobilisation (plasticité maladaptative))
(figure 1). Le SNC ne doit donc pas étre vu comme une structure figée ou stable, mais comme faisant
I’objet de phénomenes de plasticité. Au regard de ces informations, on constate que la plasticité est
une composante importante du fonctionnement du SNC, mise en jeu de maniere continue lors des
retours d’informations sensorielles, et de la planification a la modification d’actes moteurs du
processus cognitif complexe [4,5]. Au regard de ces différentes modifications cérébrales, en clinique,
nous observons des récupérations parfois spontanées (et totale) chez certains patients, des
récupérations incomplétes chez d’autres [2,3], ou encore une perte évolutive des fonctions motrice

induite par une plasticité maladaptative/négative [3,4,5].

Les problématiques terminologiques pour décrire ces processus divisent les scientifiques et les
cliniciens sur le vocabulaire définissant la récupération fonctionnelle et la modification cérébrale
(tissus neuraux) apres lésion neurologique : est-ce une régénération neuronale ? une réparation ? une
réorganisation ? ou une simple compensation ? Ces multiples points de vue constituent un obstacle
potentiel a la communication interdisciplinaire et, surtout a I’information a donner & ces patients
fragilisés physiquement et psychologiquement. Cet article essaye de répondre a ces différentes
interrogations de maniere intrinséque (physiologique, moléculaire, cellulaire...) et extrinséque

(rééducation, apprentissage et changements comportementaux).



1- Réactions cellulaires et moléculaires aux Iésions pendant et apres AVC

Aprés une lésion de SNC (infarctus cérébraux, hémorragies cérébrales ou méningées) commence une
série de modifications moléculaires en cascade, et des processus inflammatoires vitaux, tant pour les
cellules nerveuses (ischémie, hypoxie, hypo vascularisation, mort neuronale) que pour la personne

elle-méme (coma, inconscience, etc.).

Deux raisons principales expliquent les différences entre la réussite habituelle de la régénération au
niveau périphérique et son succes limité dans le SNC. Tout d’abord, d’apreés Alvarez et al [6], les
atteintes du tissu cerébral ont tendance a déclencher des mécanismes qui entrainent la mort par
nécrose, et par apoptose des neurones dont les prolongements ont été sectionnés. En second lieu, les
modifications qui surviennent dans les neurones de la région lésée interrompent le systeme de
signalisation qui soutient la croissance au cours du développement embryonnaire du cerveau et des
circuits de la moelle épiniére. Au lieu de cela, se met en place une combinaison de prolifération et de
croissance gliale avec activation de la microglie, dont les fonctions immunitaires entrainent une
inflammation locale. Ceci empéche la croissance de 1’axone. D’un point de vue clinique ceci
explique gque les patients commencent a récupérer ou a se mouvoir seulement aprés cette période dite
inflammatoire ou auto-immune, imposée par le cerveau pour protéger les cellules intactes de celles
qui sont lésées par I’AVC. Cela passe par des molécules inhibitrices de croissance qui sont
apparentées aux facteurs chimiorépulsifs qui influencent le trajet de 1’axone durant le développement

embryonnaire [6,7].

En I’absence de cicatrices gliales, particulierement importantes dans les longs faisceaux de fibres du
cerveau, on observe une série de modifications a I’emplacement ou a proximité immédiate de la
Iésion. Il s’agit notamment de la dégénérescence locale de la myéline et d’autres éléments cellulaires,
ainsi que de I’élimination des débris par la microglie faisant office de cellules phagocytaires dans le
SNC. On constate aussi la production locale de facteurs inhibiteurs par les astrocytes réactifs,
I’oligodendroglie, la microglie et la formation de la cicatrice gliale. Les oligodendrocytes ainsi que
d’autres cellules gliales présentent a leur surface ou sécrétent des signaux inhibiteurs qui limitent la
croissance des axones. Les récepteurs de ces signaux sont exprimés sur les axones, des neurones
néoformés dont les axones d’origine ont été coupés. Les NgR (Negative growth Regulatory protein)
1 et 2 sont des récepteurs des protéines membranaires intégrales NogoA. Lingol et PirB/LILRB2
sont des récepteurs des protéines MAG associées a la myéline (MAG pour myelin-associated
glycoprotein et OMgp (oligodendrocyte myelin glycoprotein). Les récepteurs du TNF lient la
cytokine inflammatoire TNF-a. Les intégrines se lient a un certain nombre de protéines de la matrice

extracellulaire, et deux classes de récepteurs des cytokines lient des cytokines pro- et anti-
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inflammatoires libérées par les astrocytes, les oligodendrocytes ou les macrophages présents sur le
site de la lésion [5,6,7,8].

Il est fondamental de connaitre la raison de ces phénomeéne inhibiteurs si 1’on veut comprendre
pourquoi la régénération ne parvient pas a réussir dans le cerveau. L’une des différences les plus
frappantes entre les conséquences des atteintes des neurones centraux, et celles des neurones
périphériques est ’ampleur de la mort neuronale, quand le cerveau est directement touché. Dans le
SNC, la mort des neurones survient quelle que soit la nature de 1’atteinte (traumatique, hypoxique ou
dégenérative). C’est dans les cas d’hypoxies dues a une occlusion vasculaire locale qu’elle a été le
plus étudiée. Dans de tels cas, la perte commence rapidement dans la région hypoxique et se poursuit
sur une période prolongée, éliminant souvent la plupart ou la totalité des neurones locaux.
Lorsqu’une telle perte cellulaire s’est produite, 1’activation de la caspas-3, une enzyme qui,
lorsqu’elle est activée, entraine la mort de la cellule par apoptose. Ce mécanisme génétiqguement
régulé peut étre provoqué par la privation de facteur de croissance, par I’hypoxie elle-méme, par des
dommages de I’ADN (acide désoxyribonucléique), ou par le stress cellulaire (phosphorylation
oxydative diminuer dans les mitochondries). La section d’un axone est probablement capable de
provoquer (en supprimant la cible) la privation de facteur de croissance qui alimentait le corps
cellulaire. Les dommages de I’ADN, et le stress cellulaire (y compris les changements dans le
métabolisme oxydatif et les dommages causés par les radicaux libres de 1’oxygeéne qui déclenchent
également ’apoptose), ont été ont aussi été évoqués dans certaines maladies neurodégénératives
[7,8,9].

En plus de I’apoptose, I’autophagie est aussi apparue comme une réponse intermédiaire au stress
cellulaire qui peut soit prévenir, soit conduire au final a une dégénérescence neuronale. Les réponses
autophagiques agissent normalement pour diriger le contenu cellulaire vers la dégradation
lysosomale. Lorsque les neurones ou d’autres cellules sont soumis & un stress métabolique transitoire
da a ’hypoxie ou a d’autres fluctuations bioénergétiques, la voie autophagique modifie 1’activation
pour répondre aux exigences métaboliques, et les rapproche le plus possible d’un état qui ne
déclenche pas I’apoptose. Les perturbations de 1’autophagie sont aussi impliquées dans un grand
nombre de maladies neurodégénératif. Elles peuvent aussi améliorer la survie neuronale face aux
Iésions aigués du SNC et a Il’activit¢ neuro inflammatoire qui en découle. L’une des sources
principales du stresse cellulaire est 1’exces de stimulation glutamatergique provoquée par des
bouffées d’activations anormales consécutives a des atteintes cérébrales localisées. Cette
hyperstimulation peut également provenir de I’activité paroxystique de foyers épileptogenes. Cette

activité excessive et ses conséquences sont désignées sous le nom d’excitotoxicité et si I’on n’arrive



pas a les contrdler, elles peuvent entrainer la mort des neurones dans les minutes qui suivent
[7,9,10,11,12].

Aprés une lésion cérébrale, des quantités excessives de neurotransmetteurs sont libérées, cette
augmentation de la signalisation modifie I’efficacité des molécules anti-apoptotique de la famille
Bcl-2 (protéines contribuant & la mort cellulaire programmée ou a I’apoptose) qui s’opposent
normalement aux altérations des fonctions mitochondriales induite par le stress oxydatif. La
diminution de I’activité Bcl-2 permet la libération du cytochrome-c par les mitochondries. Une fois
dans le cytoplasme, le cytochrome-c facilite le clivage de la caspase-3, ce qui active cet enzyme. La
caspase-3 activée, peut alors provoquer la fragmentation de I’ADN nucléaire, ainsi que les
modifications de la membrane et du cytosquelette et, pour finir, la mort cellulaire. L’un des facteurs
prépondérants qui détermine les Iésions a long terme du tissu nerveux adulte est donc le degré de
I’activation de 1’apoptose cellulaire, soit directement (suite a des lésions cellulaires), soit

indirectement (excitotoxicité provoquée par la réponse auto-immune excessive) [11,12,13,14],

2- Formation de la cicatrice gliale : effet protecteur et inhibiteur dans le SNC apreés un
AVC

Comme le laisse penser les phénomeénes cellulaires survenant dans le systéme nerveux périphérique,
les cellules gliales qui se trouvent a I’endroit de la 1ésion contribuent au processus dégénératif et
régénératif consécutifs a 1’atteinte cérébrale. Cependant, la glie centrale ne présente pas la méme
réponse aux lésions que les cellules de Schwann. En effet, les lésions cérébrales induisent des
réponses provenant des trois catégories de glie : les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie
qui, s’opposent a la repousse neuronale [7,11,12]. De telles cellules, qui forment ce que les
neurobiologistes appellent la glie active semblent moins sensibles aux stimulations qui résultent de
I’apoptose neuronale post-lésionnelle. Ainsi, la croissance locale et les modifications parmi les
cellules gliales se poursuivent pendant que les neurones voisins meurent [6,7,11]. La plupart des
Iésions cérébrales causent une prolifération locale limitée des précurseurs gliaux normalement
quiescents, mais aussi une croissance intense des prolongements des cellules gliales au sein et autour
du site de la lésion. Ces réactions provoquent la formation d’une cicatrice gliale (figure 2) avec
augmentation de la sécrétion de divers signaux provenant des astrocytes, des oligodendrocytes et de
la microglie activée. De plus, les macrophages croissent de facon importante et efflorescente, ce qui

accroit la barriere physique que forme la cicatrice gliale [7,13,14].



Les cicatrices gliales sont ainsi considérées comme une barriére majeure a la repousse des axones et
des dendrites dans le SNC. Plusieurs molécules inhibitrices, dont la plupart sont liees a la myéline
cerébrale, empéchent la croissance des axones dans le SNC. La plupart de ces molécules sont
produites par les oligodendrocytes centraux qui participent a la formation des cicatrices gliales. Les
composantes protéiques de la myéline cérébrale, produites par les oligodendrocytes, inhibent la
croissance des axones et réduisent la capacité des axones a croitre sur des substrats enrichis en
glycoprotéine (MAG) associée a la myéline. Cette observation constitue une énigme puisque les
glycoprotéines associées la myéline (MAG) sont également produites par les cellules de Schwann
mais n’empéchent pas la régenération périphérique. Plusieurs récepteurs transmembranaires
exprimés par les axones lésés du SNC interagissent egalement avec les protéines de la myéline, y
compris les protéines MAG, ainsi qu’avec des signaux secrétés dans la MEC, tels que des cytokines

comme le TNF (tumor necrosis factor) [9,10,15].

C'est au niveau du neuropile locale (zone du tissu nerveux qui se trouve au sein de la substance grise
du SNC, entre les corps cellulaires des neurones) que s'enchevétrent les axones (prolongement des
neurones qui conduit le signal électrique du corps cellulaire vers les synapses y compris celui du
systéeme nerveux périphérique (SNP)). La transmission du signal échoue genéralement dans le SNC
lése, sauf sur de courtes distances, tres probablement a cause de la croissance excessive des cellules
gliales et de la production de signaux qui empéchent la croissance neuronale. Une des raisons
possibles de la croissance gliales excessive est 1’équilibre délicat entre la clairance des tissus
endommaggé par le systéme immunitaire et le maintien d’un petit nombre de neurones. Les lésions du
tissu cérébral provoquent une réaction inflammatoire locale qui favorise la croissance gliale plutét
que neuronale. Cette croissance gliale isole les tissus intacts environnants des dommages causés par
I’inflammation. Les neurones sont alors neutralisés par les cellules gliales, ce qui se manifeste par
des signes d’atteintes motrices séveres la premiére semaine post-AVC. De plus, la perte de soutien
trophique aux axones et aux dendrites endommagés - due a I’inaccessibilité des cibles masquées par
prolifération gliale -, ainsi que I’action des cytokines inflammatoires (produites par les macrophages
et autres cellules immunitaires en réponse aux lésions tissulaires), peuvent inhiber la réactivation de
la régénération cellulaire (dendrites et axones) et la formation des synapses [7,13,16]. La cicatrice
gliale a donc pour réle protecteur d'isoler le tissu 1ésé du tissu sain et d'établir une barriere physique
et chimique pour protéger le reste du systeme nerveux. L'isolement de la Iésion a pour conséquence
inhibitrice, que la régénération des axones est perturbée. La cicatrice fait barrage y compris aux
axones qui souhaitent la traverser. C'est a la fois un obstacle physique, mais aussi un obstacle

chimique, parce que la cicatrice émet des substances qui repoussent les axones en croissance.



D'autres processus font aussi obstacle a la régénération : I’environnement glial est pauvre en facteurs
de croissance, neurotrophines et autres molécules qui induisent la régénération. Mais la principale

barriere est clairement la cicatrice gliale [16,17,18,19].

3- Activation immunitaire et inflammation a la suite d’un AVC

L’un des processus les plus importants de la dégénéerescence neuronale du SNC est peut-étre la
réponse immunitaire spécifique déclenchée par les cellules gliales avant, pendant et apres la
formation d’une cicatrice gliale en cas de lésion. Dans certains cas, la réponse immunitaire et
inflammatoire est renforcée par d’autres cellules de la lignée monocytaire, en raison d’une atteinte de
la barriere hémato-encéphalique qui empéche normalement la plupart des molécules, et des cellules
immunitaires de pénétrer dans le cerveau. Les lésions de cette barriere permettent I’invasion des
neutrophiles et des monocytes, I’activation de la microglie, ainsi que des astrocytes et finalement le
passage des lymphocytes T et B. Cette réponse inflammatoire est déclenchée par la libération de
protéines associées aux dommages : contenu des neurones lyses, des enzymes mitochondriales et des
intermédiaires de signalisation non protéique tels que les espéces réactives d’oxygene, et les ligands
purinergiques. Ces protéines déclenchent une cascade de réponses cellulaires qui provoquent la
sécretion de cytokine pro-inflammatoire, dont les cytokines qui attirent les neutrophiles et d’autres
monocytes. Les cytokines qui jouent aussi un role dans la maturation des lymphocytes T et B et
surtout I’interleukine-1 (IL-1), une cytokine pro-inflammatoire qui module I’expression de plusieurs
médiateurs immunitaires qui augmentent 1’état inflammatoire. Le résultat final de cette réponse
neuro-inflammatoire est une cicatrisation gliale qui encapsule le site de I’inflammation, et forme une
barriére protectrice pour le tissu cérébral sain adjacent. Puisque les médiateurs inflammatoires sont la
cible de nombreux médicaments, 1’état inflammatoire pourrait potentiellement étre contrdlé pour
minimiser les dommages additionnels et améliorer I’efficacité¢ de la réparation aprés une l€sion

cérébrale [7,16,17,18,19].

Il est depuis longtemps clair que la réparation du tissu nerveux est autrement plus difficile que la
régenération du foie. En outre, il est devenu évident que les déficits comportementaux consécutifs a
des traumatismes cérébraux qui s’accompagnent de lésions localisées, demeurent visibles pendant
des années et laissent supposer qu’il n’y a guére de réparation du tissu endommagé [7,11,14]. Chez
ces patients, la region lésée se caractérise soit par un kyste rempli de liquide, soit par un tissu

cicatriciel qui ne présente pas I’aspect histologique des régions voisines ou le cerveau est intact. On



peut en conclure que les changements adaptatifs des fonctions cérébrales ne reflétent pas un
remplacement global ou une réorganisation générale des composantes cellulaires de cerveau lésé.
Presque toutes les études actuelles sur la récupération fonctionnelle indiquent clairement que
I’amélioration observée chez certains patients & la suite d’une lésion cérébrale est attribuable
principalement a la réorganisation des circuits intacts plutot qu’a la repousse, au remplacement ou a

la réparation des neurones endommagés [5,7,8,20,21,22].

4- Croissance des axones et neurogénese apres AVC

Une conséquence de la cicatrice gliale est d’empécher I’axone de croitre au-dela de 1’endroit 1ésé
(figure 2). Jusqu’a présent, les raisons de la formation de cette barriére ne sont pas claires. Outre
I’obstacle physique évident qu’ils constituent, les astrocytes de la cicatrice gliale produisent diverses
molécules susceptibles d’inhiber la croissance de ’axone. On trouve parmi elles la sémaphorine 3A
(qui cause la déformation du cone de croissance et la rétraction des axones), plusieurs éphrines et
slits. Les récepteurs de ces diverses molécules font 1’objet d’une régulation positive au niveau des
cones de croissance des axones qui approchent de la cicatrice gliale. 11 s’ensuit des déformations
localisées de 1’axone dans le sens de la croissance et les axones se détournent de la cicatrice gliale.
Au total, la réaction du tissu cérebral & une lésion focale est dominée par la prolifération et
I’hypertrophie des cellule gliales ainsi que par des molécules chimiorépulsives ou inhibitrices de la
croissance qui sont dominantes dans la réaction tissulaire aux lésions cérébrales focales
[16,17,18,19].

La plasticité synaptique est la principale brique de la plasticité cérébrale, elle représente la capacité
des synapses a moduler la force de la transmission en fonction des caractéristiques de 1’activité de
leurs éléments pré- et post-synaptiques. Elle sous-tend la majeure partie des réorganisations
neuronales a long-terme mises en jeu dans la plasticité cérébrale. Tout comme le cerveau dans son
ensemble, la synapse doit étre considérée comme une structure dynamique douée de propriété
plastique et pas comme un simple pont chimique. La plasticité synaptique est un phénomene tres
bien étudié in vitro, mais dont les caractéristiques in vivo restent en partie méconnues. Elle est
classiqguement divisée en plasticité synaptique a court-terme et a long-terme. La plasticité synaptique
a long-terme entraine un renforcement (potentialisation a long-terme, PLT) ou un affaiblissement
(dépression a long-terme, DLT) durable de la connectivité interneuronale (de plus de 30 minutes a

plusieurs années) [17,22,23]. C’est un phénomeéne bien démontré dans le processus de mémorisation



et les apprentissages moteurs ou il est associé a un renforcement des connections horizontales du
cortex moteur primaire (M1). Elle repose sur le postulat de Hebb [24], qui stipule que « les
connexions entre deux neurones sont renforcées lorsqu’ils ont une activité synchrone, et affaiblies
dans le cas contraire ». Sur le plan physiologique, elle implique principalement une modulation de
I’activité, puis de 1’expression des récepteurs au NMDA (récepteurs principalement postsynaptiques
responsables de la phase lente des potentiels excitateurs (PPSE) ; ils sont considérés comme des
détecteurs de coincidence lors des phénoménes de sommation des potentiels post-synaptiques)
dépendant des flux calciques dans 1’élément post-synaptique. Ceci explique la sensibilité de la
plasticité cérébrale aux traitements psychotropes. La connectivité interneuronale n’implique pas
uniquement les neurones et la synapse elle-méme, le réle de la glie (principalement des astrocytes,
mais aussi des oligodendrocytes) et du milieu intercellulaire dans la régulation de 1’excitabilité
neurale, de I’activité synaptique et donc de la plasticité synaptique est de plus en plus démontrée
[7,9,24,25,26].

5- Modifications morphologiques, chimiques et fonctionnelles

Les neurones s’organisent en réseaux complexes qui s’entremélent donnant des possibilités de
circuits nerveux variés. Au cours de 1’ontogenése, il y a initialement une surabondance de synapses
ce qui nuit a I’efficacité du systéme et les synapses « inutiles » devront alors étre éliminées [7,17]. La
régression d’un diaschisis [27] correspond a la suppression d’influences inhibitrices consécutives a la
lésion cérébrale. En effet une lésion cérébrale peut entrainer des effets excitateurs et des effets
inhibiteurs qui vont interrompre les fonctions de certaines régions distantes du site Iésionnel initial
(diaschisis). La récupération de la fonction est alors liée a la restauration d’une activité normale de la
région concernée par le diaschisis. Au début, les modifications anatomiques et biochimiques, lorsque
le SNC est perturbé de facon accidentelle ou pathologique, concernent la réaction gliale
(hypertrophie, régression des prolongements, prolifération), les bourgeonnements homotypique ou
hétérotypique, et la néosynaptogenese. On peut avoir des déséquilibres importants et durables,
modifiants, entre autres, la balance entre excitation et inhibition nerveuse qui est a I’origine de
I’hyper ou de I’hyposensibilit¢ de 1’élément post-synaptique. Les mécanismes conduisant a la
restauration fonctionnelle du systéme témoignent de ’existence d’une plasticité post-traumatique

dite « réactionnelle » [5,7,10].
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Peu de questions des neurosciences modernes ont soulevé des débats aussi nombreux et aussi confus
que la capacité du SNC adulte a produire de nouveau neurones, en cas d’atteintes aigué ou
dégénérative du tissu nerveux. Il n’existait aucune méthode fiable pour déterminer 1’étendue de la
prolifération cellulaire et de 1’activité mitotique dans le cerveau mature jusqu’a 1’apparition des
techniques permettant de dater la naissance des neurones. D’aprés Wieloch et Nikolich [28] et Song
et al [29] Ces approches utilisent I’analogue de la thymidine, un nucléotide spécifique de 1I’ADN.
Lorsqu’une cellule se divise en présence de tels analogues, comme la thymidine radioactive marquee
(thymidine-tritiée) ou la Bromodexocy-Uridine (BrdU) et, d’autres analogues de ’uracile, 1’analogue
est intégré dans I’ADN nucléaire. Si la division est une division terminale ou celle d’une cellule
souche a division lente, I’ADN nucléaire serra fortement marqué et détectable par autoradiographie
(thymidine-tritiée) ou immunohistochimie (BrdU). En effet, la neurogénése qui se produit dans
I’épithélium olfactif périphérique de tous les mammiféres est restée le seul exemple incontesté
pendant des décennies. De plus, notre expérience clinique, confortée par les études sur les animaux
porteurs de Iésions cérébrales, principalement des mammiféres, ne nous permet pas d’envisager que
le cerveau adulte ait la capacité de régénérer des cellules nerveuses fonctionnelles [6,8,11,21,30,31].
Et encore, il est clair que les neurones différenciés qui existent ne se différencient pas et ne se
divisent pas. En revanche, il existe dans le cerveau adulte de différentes especes, y compris 1’espéce
humaine, des emplacements particuliers ou subsistent des cellules souches neurales. Ces cellules
souches neurales du systéme nerveux embryonnaire peuvent produire toutes les catégories de cellules
du tissus nerveux, a savoir des neurones, des astrocytes, des oligodendrocytes, ainsi que d’autres

cellules souches neurales [21,30,31].

Les neurones cérébraux ont longtemps été considérés comme des cellules incapables de se
renouveler. Ce postulat est battu en bréche depuis pres de 10 ans avec la découverte chez I’homme
sain de capacités de neurogénése et d’intégration de néoneurones au sein de réseaux fonctionnels
[28,29,32,33,34,35]. Ces capacités sont particulierement présentes au niveau de I’hippocampe ou
elles entrent en jeu dans 1’amélioration des capacités de mémorisation. Mais aussi au niveau du bulbe
olfactif, du gyrus dentelé et en périphérie des ventricules latéraux [36,37,38,39]. La mobilisation et la
stimulation d’une différenciation de cellules souches endogénes ou leur apport in situ semblent étre
une approche thérapeutique d’avenir dans les maladies neurodégénératives ou aprés une lésion
cérébrale acquise, mais qui se heurte encore chez I’homme a de nombreuses difficultés. Ces limites
font que la neurogénése reste a I’heure actuelle un moyen secondaire de plasticité cérébrale. A coté
de la formation de nouveaux neurones, I’enrichissement des prolongements des neurones existants

est I’autre moyen de modifier structurellement un réseau [4,5,28,29,33]. On ne sait pas encore si ces
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exemples limités de neurogenése jouent un role normal dans le fonctionnement du cerveau adulte

post lésion.

6-Neurogenése adulte, cellules souches et réparation cérébrale chez ’homme

Chez I’homme bien que la capacité de remplacement des neurones chez un adulte soit limitée, elle a
paru utilisable moyennant des conditions appropriées pour réparer un cerveau endommagé. La zone
sous-ventriculaire tout entiére offre un environnement favorable aux cellules souches neurales. Mais
il n’y a, pour I’instant, aucun indice de neurogenése adulte dans le cerveau humain, en dehors de
Uhippocampe. La coulée migratoire rostrale n’existe pas chez I’humain, ce qui suggere que la
neurogeneése dans la zone sous-ventriculaire (ZSV) antérieure ne produit pas de nouveaux neurones
qui migrent vers le bulbe olfactif. De plus, toutes les observations disponibles suggerent que, dans le
cortex cérébral adulte, il n’y a aucune neurogenése. Cette observation rend hautement improbable la
possibilité d’une réparation par des cellules souches de circuits corticaux endommagés par des
traumatismes : AVC, hypoxie ou maladies neurodégénératives. Il a été essaye, chez un nombre
relativement faible de patients souffrant de la maladie de Parkinson, des thérapies de remplacement
cellulaire mais I’efficacité globale de ces traitements s’est révélée limitée. On ne sait pas trés bien
dans quelle mesure on peut amener des cellules souches humaines complétement indifférenciées a
adopter et a conserver les caractéristiques des neurones dopaminergiques de la substance noire (ou de

tout autre type de neurone) ainsi qu’un pattern approprié¢ de connexions synaptiques [6,9,10,11,16].

La plasticité naturelle, induite par le SNC, permet au patient une récupération spontanée dans les
trois premiers mois puis régresse pendant les trois mois suivants comme nous le montre 1’étude de
Copenhague [2,3]. Suivent ensuite des modifications dans des régions cérébrales a distance mais en
connexion avec la région lésée pour participer a la réorganisation et a la compensation. Ce concept a
été établi par Von Monakow dans les années 1900 [27] : la vicariance est la capacité d’une région
cérébrale a assurer la fonction d’une autre. Les démonstrations de ce concept ont été faites plus tard
chez le primate (micro stimulations). On constate en effet une réorganisation neurophysiologique
répondant aux Iésions corticales dans les régions intactes et éloignées : plus la Iésion est grande et
plus I’impact fonctionnel est considérable, et moins la plasticité sera parfaite. Cette réorganisation est
donc dépendante de la taille de la lésion et des modifications plastiques péri lésionnelle. Ces
modifications plastiques cérébrales correspondent a des comportements moteurs adaptatifs et donc a

la récupération d’une nouvelle fonction motrice non parfaite [40,41,42 43]. Le SNC possede des
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caractéristiques structurelles susceptibles de permettre que les fonctions d’une structure détruite
soient prises en charge par les structures intactes [27,44 45 46,47,48,49]. Evidemment on ne parlera
plus de réparation, ni de régénération, mais plutét de réorganisation et de compensation
[4,5,6,7,27,48,49]. De plus, lors d’une Iésion importante, la « citatrice gliale » tels que nous I’avons

détaillée plus haut est présente apres une lésion importante.

Des systemes redondants sont souvent observés dans les mécanismes de récupération compensatoire.
Ainsi, une méme fonction est, soit élaborée, soit recue, soit transmise a la méme cellule cible par des
structures anatomiquement distinctes [27]. 1l en existe de nombreux exemple. La commande motrice
corticale pour certains groupes musculaires, est transmise a la fois par le systeme pyramidal croisé et
par le systtme pyramidal direct. L’équilibre est pris en charge a la fois par les organes vestibulaires,
la vision périphérique et la proprioception. Le sens de la position des articulations est assuré par les
récepteurs articulaires et par les récepteurs musculaires. A 1’état normal, 1’un des systémes jouerait
un réle dominant, exclusif et en cas de destruction ou de lésion, les autres prendraient sa place,
démasquant ainsi des potentiels latents a 1’état normal. La structuration du SNC en voies redondantes
et en systéemes multi-convergeant permet également d’envisager la réorganisation fonctionnelle post
Iésionnelle : en cas de Iésion du systéeme pyramidal croisé, le systéme pyramidal direct peut prendre
le relais. Dans les systemes multi-convergeant comme par exemple les interneurones propriospinaux,
qui transmettent en partie la commande du mouvement volontaire aux motoneurones médullaires, la

destruction d’une afférence peut étre compensée par les autres [6,7,27,4143,47,48,49,50].

Quels que soient les mécanismes en jeu dans la réorganisation neuronale, il parait évident, et la
clinique quotidienne avec les patients ayant fait un AVC le confirme, que la sollicitation constante et
systématique par le réentrainement intensif, par répétitions sur des taches précises, est capitale pour
ouvrir des voies inhibées, reconstruire un circuit interrompu, excité les synapses, stabiliser les
nouveaux circuits, de définir et mobiliser un nouvel ensemble neuronal apres une Iésion cérébrale
[4,5,27,50,51] (figures 3).

La récupération méme partielle des fonctionnalités du systéme nerveux central apres lésion a
toujours intrigué les neurophysiologistes et les neurobiologistes. En effet, chez I’lhomme comme chez
tous les mammiferes, les cellules nerveuses ne sont plus susceptibles de duplication, ce qui implique
que les cellules nerveuses détruites par lésion ne sont pas remplacées par le développement de
nouvelles cellules comme cela se produit au niveau d’autres organes. Les travaux Wall et al [52,53]
ont mis en évidence, au niveau des troncs nerveux périphériques, qu’un axone sectionné dégénerait

puis pouvait ensuite se regénérer sous certaines conditions. Mais, toutes les expériences effectuées
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pour mettre en évidence une repousse axonale au niveau des axones du SNC se sont soldés par des
échecs [54,55,56].

La spécialisation des aires corticales déja mise en évidences chez les singes en 1901 par Sherrington
[57], et étudiée chez I’homme a partir de 1950, en particulier par Penfield et Boldrey [58], n’a fait
que rendre plus complexe I’interprétation des récupérations post lésionnelles, car cette spécialisation
des aires corticales réduisait les possibilités de suppléance d’une aire détruite par une aire intacte.
L’ensemble de ces données a conduit certains auteurs comme Von Monakow [27], ou Brown-
Séquard [59], a considérer que les récupérations observées apres lésion du SNC etaient
essentiellement dues a la dissipation progressive d’influences inhibitrices, induites par la lésion et
non des remaniements post lésionnels du tissu cérébral intact [4,7,8,27]. L’existence des phénoménes
inhibiteurs liés au traumatisme est indéniable, et méme irréfutable : on observe des facteurs
métaboliques, cedémes, perturbation de la vascularisation locale, etc. et leur dissipation progressive
contribue par elle-méme a la récupération en 1’absence de tout remaniement du systéme nerveux
intact. Mais les processus permettant la récupération fonctionnelle apreés lésion du SNC ne se limitent
trés vraisemblablement pas uniquement a la dissipation de ces phénomeénes d’inhibitions
[27,45,50,60,61,62]. En effet, depuis une vingtaine d’années, des expériences effectuées chez
I’animal et I’homme utilisant tout a la fois des techniques histologique (immunofluorescence) et des
techniques neurophysiologiques, ont permis de mettre en évidence d’une part, que 1’organisation fine
du SNC permettrait une réorganisation fonctionnelle en utilisant les possibilités de vicariance des
structures intacts (voies redondantes, systemes multiconvergeants) et d’autre part, qu’il existait des
phénomenes de repousse axonale, de bourgeonnement collatéral apres lésion au niveau du SNC. Si
des repousses de neurones ont été observées chez les vertébrés inférieurs ou méme dans le systeme
nerveux périphérique de mammiféres, aucune repousse de neurone significative n’a été observée

dans le SNC chez les mammiféres, du moins jusqu’a ce jour.

Il est bien connu chez I’homme que la récupération de la commande motrice apres Iésion corticale ou
capsulaire est de meilleure qualité au niveau des muscles proximaux, qu’au niveau des muscles
distaux. Chez le singe, la section pyramidale bulbaire entraine une perte définitive des mouvements
fins et précis des doigts mais est compatible avec la récupération de la marche ou de I’atteinte des
objets. Les études histologiques ont montré que si les motoneurones des régions médianes et de la
moelle recoivent non seulement des afférences en provenance de 1’hémisphére controlatéral, mais
également des afférences provenant de I’hémispheére ipsilatéral par la voie pyramidale directe, les
motoneurones des groupes les plus latéraux, ceux qui sont responsable de 1’activation des muscles de

la main et des doigts, ne regoivent quant a eux leurs afférences supraspinales que de I’hémisphére
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controlatéral. La récupération de la commande au niveau des muscles proximaux pourrait donc, au
moins en partie s’expliquer par le caractére « redondant » de leur systeme de commande corticale, en
particulier par leur présentation bi-hémisphérique. 1l s’agit 1a chez I’homme d’un premier exemple de
démasquage d’un systéme latent : normalement le systéme pyramidal direct ne contribuerait pas, ou
peu a la commande motrice, puisque la stimulation magneétique ipsilatérale transcranienne est
inefficace [29,49,51,63,64,65,66].

Lorsque ’hémisphére controlatéral est 1ésé, la stimulation corticale ipsilatérale devient efficace, le
faisceau pyramidal direct prendrait en charge la commande motrice essentiellement effectuée
antérieurement par le cortex controlatéral. L'activité neuronale interne ou déclenchée par
I'environnement/entrainement, a une influence sur les connexions  synaptiques.
L'activité/I’entrainement d’une personne crée de nouvelles connexions. Il y a stabilisation des
connexions existantes qui fonctionnent et dépression de celles non ou peu utilisées. Cela entraine une
plasticité neuronale permettant une adaptation a I'environnement (apprentissage de conduite par
exemple). Cette plasticité a une influence sur son phénotype. On peut parler de plasticité structurale
(la structure nerveuse est modifiée) et de plasticité fonctionnelle (le fonctionnement et les fonctions
disponibles sont modifiés) [27,50,51,54,67,68]. Deux composantes distinctes sont impliquées au
cours de la récupération d’un déficit aprés une lésion cérébrale : la récupération vraie et la
compensation. La récupération vraie implique ’existence de capacités neuronales de vicariance
(capacité a assumer la fonction d’autres neurones devenus déficients), la compensation consiste a
exécuter difféeremment une fonction pour parvenir au méme résultat fonctionnel. Si on prend
I’exemple d’un déficit moteur, la récupération vraie est le résultat de I’implication de régions
cérébrales non 1ésées capables d’étre recrutées pour générer des commandes des mémes muscles que
ceux utilisés avant la 1ésion cérébrale. Il peut s’agir de régions cérébrales adjacentes a celles de la
Iésion, ou d’autres ipsilatérales et/ou controlatérales. Cela nécessite 1’existence de capacités de
vicariance des aires corticales motrices (c’est-a-dire que les neurones dévolus au controle de 1’épaule
puissent se dédifférencier et assurer le controle de la main) et qu’il existe des connexions
préexistantes permettant cette réorganisation. La compensation repose aussi sur I’utilisation de
muscles alternatifs pour accomplir le mouvement, en échange d’une dépense élevée d’énergie [4,27,
28,29,45,47,48].

7-Ce que I’on observe en rééducation
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Notre pratique clinique nous montre que la rééducation permet de stimuler et guider cette plasticité si
la prise en charge est engagée rapidement avec des techniques spécifiques (tableau 1). Cependant, la
question du bon moment pour débuter la rééducation active n’est toujours pas resolue. La tendance
actuelle est de débuter trés précocement la kinésithérapie dés le lendemain de I’AVC, toutefois le
contenu méme de cette réeducation précoce reste a définir. Dans notre activité quotidienne, en phase
aigué (J1), nous nous appuyons sur un consensus professionnel qui reconnait 1I’importance d’un
travail de prévention des complications qui peuvent apparaitre précocement: complication
orthopédique par rétraction musculaire sur une spasticité précoce, encombrement bronchique par
troubles de la déglutition et hypoventilation liés au décubitus et a 1’atteinte neurologique, thrombose
veineuses profondes et constipation notamment. De ce fait, une rééducation par mobilisation passive
des membres, et active sur le plan respiratoire est clairement nécessaire dés les premiers instants
[50,66,67]. Celle-ci est bien tolérée et le bénéfice est également d’ordre psychologique. Dés J10, s’il
n’existe pas de contre-indication (a I’instar de la verticalisation et autres...), nous initions le travail
actif de maniére évolutive en fonction du patient, de I’age et de 1’observation clinique du jour.
L’intensité de la rééducation est nécessaire pour pouvoir guider au mieux la plasticité, exciter les
synapses, et voire recréer les cartes corticales. L’intensité comprend deux parametres : « durée et
difficulté ». La durée quotidienne ou hebdomadaire doit étre suffisamment longue pour permettre
d’observer des résultats significatifs, tant fonctionnellement que sur I’imagerie médicale. Par
exemple, nos patients effectuent des J21, en plus des séances d’autorééducation a domicile, 4 a 5
heures de rééducation par semaine avec nous, et notre travail est ciblé sur les muscles antagonistes
(étirement actif et évolutif en dynamique associés au mouvement maximum excentrique sans
assistance, jusqu’a la fatigue du/ou des groupes musculaires entrainés). Outre la durée d’exercice, la
difficulté intrinséque de ceux-ci est également nécessaire. Nous observons de réels progres en
clinique lorsque nous exigeons un peu plus que les capacités du patient a 1’instant donné. Un
exemple de difficulté pour un patient ayant fait un AVC varie en fonction de son niveau de lésion :
I’atteinte par contraction excentrique de la main vers la poignée de la porte, puis I’interrupteur, et en
fonction du niveau et de 1’évolution, le mouvement maximal du patient peut étre sollicité si les deux
précédentes cibles sont atteintes. Ou encore, une étiquette collée au mur que le patient doit atteindre
en utilisant 80 a 100 % de ses forces par contraction excentrique maximale (si I’atteinte neurologique

n’est pas massive et s’il a des possibilités d’extension du membre, aussi minimes soient-elles).

Mais I’exceés de difficultés est évidemment délétére avant J21, donc nous ajustons en fonction de la
clinique du jour, le juste milieu entre défi nécessaire, équilibre et risque de surdosage. Certains

travaux expérimentaux chez 1’animal montrent que ’excés d’exercice physique précoce aprés un
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AVC est délétere pour la zone de pénombre ischémique, et pourrait accentuer les lésions cérébrales
en entrainant notamment un phénomeéne de vol vasculaire [4,27,28,29,50]. L’exercice physique est
donc nécessaire, mais s’il est intense trop tét (le glutamate c’est bien, mais 1’excés de stimulation

glutamatergique c’est délétére) il devient alors excitotoxique.

Les progres fonctionnels ne sont réellement acquis que par un travail, un entrainement spécifique de
chaque action a récupérer, marcher, gravir les escaliers. Nous observons aussi que les gains obtenus
dans une tache ne sont que peu bénéfiques pour la réalisation d’une autre tiche. Ainsi, les
composantes de la rééducation aprés un AVC sont aujourd’hui : intensité dosée dans la durée et dans
la difficulté, variété des tdches et répétition par I’apprentissage. Ceci passe par un programme de
rééducation qui doit étre personnalisé, en fonction des objectifs afin de stimuler la plasticité et la
guider. Autre constat observé chez les patients dont 1’imagerie montre une amputation de certaines
zones corticales ne permettant pas normalement d’effectuer certaines taches précises : apres un
entrainement précis, a effectuer les taches déficientes, les patients parviennent a accomplir les
mouvements dédiés a cette zone perdue. Ce qui confirme le phénomene de compensation peéri-
Iésionnel induit par le réentrainement, et non pas une récupération au niveau de la lésion, puisque
généralement ces patients sont déja a plus d’un an post AVC. La plasticité induite par le
comportement (entrainement continuel) dure toute la vie et peut évoluer a tout 4ge (et méme des
années apres la lésion cérébrale) en fonction de la motivation, de la fréquence et du niveau d’effort

fournis a chaque séance d’entrainement ou de rééducation (figure 4).

De ce fait, une autorééducation doit étre initiée avant le retour du patient a domicile, afin de
permettre non seulement une occupation qui a un effet psychologique non négligeable, mais aussi
d’accroitre les périodes d’efforts pour maximiser soit la plasticité, soit la compensation. Les autres
facteurs de récupération sont les caractéristiques 1ésionnelles : de maniére générale, I’étendue (plus
une lésion cérébrale est étendue, moins grande est la récupération fonctionnelle), la localisation (les
Iésions corticales, unilatérales et focales ont un meilleur pronostic de récupération que les Iésions
sous-corticales, bilatérales, et multiples) la nature de la lésion, ainsi que 1’état du parenchyme
cérébral de I’hémisphere 1ésé et de I’hémisphére sain influencent la récupération. Pour la
récupération motrice apres AVC, on peut également citer 1’intégrité du faisceau pyramidal, évaluée
en IRM de diffusion avec tractographie, le degré de récupération d’une motricité distale volontaire,
et I’obtention a un stade précoce d’une réponse positive a la stimulation magnétique transcranienne

du cortex moteur [69,70,71,72,73].
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Conclusion

La capacité de régénération dans le SNC se heurte & au moins quatre barrieres. La premiére est la
mort des neurones qui résulte souvent des conséquences d’une 1ésion locale du tissu cérébral ; la
deuxiéme est I’inhibition qu’exercent plusieurs catégories de cellules, particuliérement les cellules
gliales, et qui empéche la croissance de I’axone ; la troisieme est due aux cellules souches neurales
(cellules capable de donner toutes les catégories et populations cellulaires du tissu nerveux et qui,
bien que présentent dans le cerveau adulte, ont, pour la plupart, des capacités limitées de division, de
migration et de différentiation) ; la quatrieme opposition a cette régénération est la réponse
immunitaire dans le systéme nerveux, médiée par la microglie, les astrocytes et les oligodendrocytes,
qui liberent des cytokines qui bloquent elles aussi la régénération complete. Néanmoins, chez
certaines especes de vertébrés, ces obstacles sont contournés par des mécanismes spécifiques, non
universel a tous. Les travaux menés pour comprendre ces exceptions sont a la base des recherches
sur de possibles thérapies de réparation du cerveau apres un traumatisme, une hypoxie, une ischémie,
un AVC ou lors des pathologies dégénératives. Il en ressort que beaucoup d’organes ont
d’importantes capacités de réparations ou de régénérations. Les cellules épithéliales de 1’épiderme et
de la parois intestinale s’éliminent et sont remplacées en permanence, de méme que les hématies. Les
fractures osseuses se consolident et les plaies guérissent. Des transplantations chirurgicales ont
montré que le foie adulte a des capacités de régénération que 1’on ne soupgonnait pas. Le cerveau par
contre, et spécialement le cerveau des mammiferes, reste réfractaire a ce jour a toute réparation

dite « complete ».

Dans I’ensemble, s’il y a bien de I’espoir qu’une meilleure connaissance des processus de
remplacement continus des neurones dans le cerveau adulte puisse déboucher sur une réparation des
Iésions cérébrales, le succeés est encore loin d’étre assuré a ce jour. La question-clé dans tout cela est
peut-étre de savoir pourquoi la réparation nerveuse périphérique est largement efficace chez les
mammifeéres alors que la réparation centrale échoue. Une hypothese raisonnable est que le SNC est
plus orienté sur la stabilit¢ des connexions pour s’assurer que les comportements acquis sont
maintenus. Comme 1’apprentissage par I’expérience joue un role périphérique limité, la réparation a

la périphérie est plus importante [8,12,13].

Conflits d’intérét : aucun.
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1-

plasticité
développementale

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

2-

plasticité
comportementale

3-

plasticité
postlésionnelle

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

= sous-utilisation

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

Figure 1 : Les difféerentes formes de plasticité cérébrale.

1)

2)

3)

La plasticité développementale pose les bases fondamentales de conception et de maturation des
stimuli communs universels de I’environnement. On observe un lien étroit avec la plasticité
comportementale dans 1’acquisition, ’apprentissage et la consolidation des événements a cours,
moyen et long-terme, moteurs comme cognitifs.

Lors de la modification des comportements : dépendant du réentrainement (plasticité positive) ou de
la sous-utilisation (plasticité maladaptative). Elle représente un des leviers de la plasticité post
lésionnelle par 1’apprentissage moteur (réentrainement intensif et répété, contrainte, attention,
motivation) mais a contrario est impliquée lorsqu’elle est déficiente ou mal adaptée, dans le
développement des pathologies neuropsychiatriques (autisme, schizophrénie), neurodégénératives,
mais aussi motrices, a l’instar de la parésie spastique déformante, dystonie de fonction,
déconditionnement, atrophie tant corticale qu’en périphérie. La plasticité liée a I’expérience ou
comportementale entre en jeu dans le développement des acquisitions dans 1’enfance et 1’adolescence
mais aussi a 1’age adulte.

Lors d’une Iésion cérébrale du SNC (plasticité induite par la 1ésion elle-méme). Le cerveau impulse
lui-méme un réarrangement, une réorganisation de sa propre structure (d’oil nous observons souvent
en clinique des récupérations motrices spontanées sans rééducation), et cette plasticité induite par la
Iésion est préférable a I’apprentissage moteur. La plasticité comportementale est un bon modulateur et
accélérateur de la plasticité post lésionnelle.
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Figure 2 : Exemples d’une installation de cicatrice gliale autours de chaque microlésion (AVC) hypo vascularisée,
empéchant le déploiement d’une neurogénése parfaite, d’une réparation totale et en méme temps protégeant les

neurones sains en période aigué post AVC.

La région lésée se caractérise soit par un kyste rempli de liquide, soit par un tissu cicatriciel qui ne présente pas
I’intégralité histologique des régions voisines ou le cerveau est intact. Sur ces images d’AVC ischémique en IRM, on
voit : A) En séquence de diffusion un hypersignal sur le territoire de I’artére sylvienne temporale droite, mettent en
évidence la zone de pénombre ischémique ; B) En T2 flair, la fléche indique la zone vide et hypo vascularisée ; C) En T2
un hypersignal, mettant en évidence le lieu de la lésion et le vide correspondant & la cicatrice gliale ; D) En séquence

artérielle TOF (time-of-flight) montrant la sténose artérielle.

Plus I’atteinte cérébrale est massive, plus la cicatrice gliale sera importante. La neurorééducation dans les atteintes
massives, et modérées sera la plus orientée vers une compensation, qui est treés fonctionnelle et satisfaisante. Car le plus
souvent, chez nos patients entrainés, il n’existe pas de corrélation entre la densité des 1ésions cicatricielles par rapport aux
activités fonctionnelles qui sont les leurs au quotidien. La récupération est meilleure que ne le laissent craindre les Iésions
observées en imagerie. C’est le phénomeéne de compensation soit par développement local (phénoméne d’assistance
périphérique = développement et renforcement des muscles péri Iésionnels atteints) de plus d’énergie pour accomplir une
tdche qui, a D’origine nécessiterait moins d’énergie, ou par délégation de tdche au niveau central (phénoméne de
démasquage = les voies saines accomplissent désormais les tdches pour lesquelles elles n’étaient pas en premiére ligne au

départ).
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AVC => Lésion
Réorganisation impulsée par la lésion, variable
selon : individus, zones cérébrales lésées,
étendue de la lésion, comorbidités, age,
comportement prélésionnel, état psychologique,
émotionnel et nutritionnel

- &

M

1

Bonne plasécité : Plasticit'é.ma-ladapta-tivg -
comportement, entrainement Sous_—u_tllllsathn’:\> |nh|b|',uon de la
=> facteurs pro plastique plast!C|te:> d_eletere => rea,rrangement

plastique nocif par voie afférente
=>dégradation et mort neuronale
Se contenter seulement des séances de
kinésithérapie conventionnelle = délétére !

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
remplir+ (>3h/semaine).

Addiction au canapé, déshabituation aux

comportements plastiques => cercle vicieux.

Figure 3 : Histoire naturelle et physio-développementale vers un chemin de plasticité voulu ou auto-
imposé post-AVC.

Aprés I’AVC, deux portes s’ouvrent généralement a nos patients, la premiére en rouge (1) est celle qui a
longtemps été entretenue, tant par les patients que par certains personnels de santé. Apres la lésion, dans un
contexte de parésie et non de plégie, certains patients s’y réconfortent et s’auto imposent involontairement une
sous/hypo-utilisation et une surutilisation du bras sain, bien qu’ils soient récompensés par 1’accroissement des
cartes corticales du coté sain, mais en retour, oublient, qu’ils sont en train d’aggraver la maladie neurologique,
tant en périphérique (muscle et articulation du membre 1ésé), qu’en central (par la réduction de la
représentation corticale des muscles non/sous utilisés), entrainant une augmentation du déséquilibre inter
hémisphérique ; et plus tard, une parésie spastique déformante, on parle de plasticité maladaptative. La
deuxieme porte en vert (2), est celle qui est conseillée, prise en conscience, lorsqu’on souffre d’une parésie, «
une diminution quantitative de la capacité de recruter volontairement et de maniére synchrone les unités
motrices » et non d’une paralysie. Ainsi, I’utilisation constante dans un entrainement persistant ferra agrandir
les cartes corticales et favorisera une balance inter hémisphérique pour une plasticité cérébrale réussie.

26



(1) Reéorganisation
++++

systéme rebondant, convergeant,
supléance = vicariance

(3) regénération ++
— plasticité (2) compensation

partiel par repousse cérébrale i

axonale, bougeonnement,

blocage par cicatrice
gliale

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

Figure 4 : Présentation des arrangements cérébraux (post Iésion) connus a ce jour par ordre de
fréquence (de ++++ & +) et de réalisation. La neurorééducation (en quantités et en spécificités de
techniques) trouve sa place autour de ces quatre pdles afin de favoriser le maximum de récupération.



Tableau 1 : Vignettes de neurorééducation pour améliorer la fonction motrice et guider la plasticité.

Objectifs

Moyens/techniques

Deés J1 si pas de contre-indication :

- JRétractions ;

- J Raccourcissements et la naissance des
mauvaises habitudes.

- Education thérapeutique

- Prise en charge t6t = bon effet
psychologique pour le patient qui se sent
accompagné

- Si héminégligence visuospatiale, contribuer
a la prise de conscience en vous mettant du
coté négligé pour toute communication ou
toute activité.

- Mobilisation passive de décubitus,

- Mise des articulations en position longue
des muscles extenseurs de 1’épaule, coudes,
poignet et doigts) et des muscles
fléchisseurs (hanches, genoux et
fléchisseurs plantaires).

- Conseils éducatifs

- Exercices d’éveil sensitif

Dés J7 si pas de contre-indication :
Améliorer la commande motrice ; début du levé de
diaschisis (période de fin ou baisse de
I’inflammation (interleukine-1 (1L-1)),
intervention des cytokines pro-inflammatoire).
Début de la réorganisation et la plasticité post
Iésionnelle.

En cas de douleur d’épaule ou syndrome douloureux
régional complexe de type | = protéger le membre et
’articulation douloureuse par un raccourcissement
(sous une écharpe) momentané et non permanent
pour éviter les rétractions.

NB : Période de stimulation trés importante.

Exercice passif et actif introductif avec initiation au
renforcement, analytique et global de la motricité :
- Préhension,
- Equilibre
- Marche

Deés J21:
- Stimulation ++ de la plasticité et
accompagner la réorganisation :
- Réduire le retentissement et les troubles
sensitifs
- Eviter I’installation de la spasticité.
NB : a ce stade la spasticité est trés sévére et les
rétractions musculo tendineuses restent a craindre
(initiation au contrat d’autorééducation, car les
séances de kinésithérapie conventionnelle ne seront
plus suffisantes)

- Progressivement améliorer la force si la
commandes est suffisamment analytique

- Exercices d’éveil sensitif et de
discrimination

- Exercice de controle articulaire des
membres et du tronc

- Controle de I’équilibre et amélioration des
parametres cinématique par la marche a
vitesses rapides répétées.

- Renforcement segmentaire sur quadriceps,
ischio-jambiers et fléchisseurs plantaires

- Etirement segmentaire sur muscles
adducteur de I’épaule, coude, poignet et
doigts

- Augmentation du temps et de la difficulté
des entrainements

J 90 : La plasticité induite par la Iésion commence a
s’amoindrir. Il faut :
- Améliorer I’autonomie quelle que soit la
récupération (si celle-ci est insuffisante)
- Améliorer la commande motrice, continuer
a stimuler la plasticité cérébrale
- Restaurer le mieux possible la commande
déficitaire

- Penser déja a développer les compensations
fonctionnelles

- Possibilité de recours éventuelle aux
appareillages et aides techniques

- Entrainement intensif de la marche et de
1’équilibre

- Apprendre les techniques de compensation
de préhension par les membres supérieurs
sains
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| - Réentrainement a I’effort intense+++

NB : ces techniques ne doivent pas étre figées, mais modulables, en fonction de 1’age ; la motivation, la
gravité de I’atteinte, et surtout le retentissement et 1’état clinique du jour de I’entrainement.

A la question qui revient fréqguemment, tant par les patients que par leurs familles : « quand finira la
rééducation ? jusqu’a quand durera-t-elle ? » Nous répondons que la rééducation est a vie tout comme le
sport est important pour le sujet sain, la rééducation 1’est doublement pour les patients hémiparétiques. La
neurogénése et la réparation étant imparfaites c’est donc le phénoméne de qui compensation doit étre
développé pendant toute la vie.
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