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Echelle neurologique globale  

Echelle fonctionnelle  

Echelle analytique motrice  

NIH 

Barthel 

Fugl-Meyer (extrémité supérieure) 

Fugl-Meyer (extrémité inférieure) 

Récupération rapide dans les 2 premiers mois ė plasticité cérébrale maximale  

Récupération des déficits moteurs/ Décours temporel  



Introduction  

Plasticité cérébrale  
 
ÅDémasquage de connections existantes  

ÅRenforcement de connections (LTP)  

ÅNeuritogenèse  

ÅSynaptogenèse 

ÅNeurogenèse 

 



Å Première cause de handicap 

Å Patients lourdement invalidés 

ÅRécupération spontanée (plasticité, régénération)  

ü limitée  

Å Efficacité de la rééducation  

ü limitée ( modalités ?)  

Å Pas de traitement pharmacologique validé lorsque les 

déficits sont constitués (phase chronique ) 

Introduction  

lõAVC : 



Rééducation 

 F   stimulation, médicament et cellules souches  



Laboratoire de TMS et tDCS 

 

TMS: Transcranial Magnetic Stimulation 

and 

tDCS: Transcranial Direct Current Stimulation 
Responsable: Marion Simonetta-Moreau 

Repetitive TMS + 

Neuronavigation 

tDCS TMS: bistim Repetitive TMS 

Stimulations Non-invasives               TOulouse NeuroImaging Centre 

Principe: Restaurer lõactivit® ipsilésionnelle  



Time course of the mean (Ñ SD) gain of motor performance at Jebsen Taylor 

Hand Function Test with the paretic hand compared to baseline in each group. 
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Anodal tDCS + rPNS

Sham tDCS + rPNS*  
**  

Neurorehabilitation and Neural Repair 2015 

tDCS 

Stimulations Non-invasives               TOulouse NeuroImaging Centre 

N=10 

 

N=10 



IRM fonctionnelle: Crit¯res interm®diaires dõefficacit® de th®rapeutiques 

Le Prozac améliore la Motricité  



ÅAmélioration de la récupération motrice  

ÅAmélioration fonctionnelle: indépendance  

ÅPatients lourdement déficitaires  

Récupération motrice: fugl-meyer 

Lancet Neurol, 2011  

Essai clinique IIa : Fluoxétine 3 mois/placebo 



Á5-HT : Hypothèse  dõune fonction  première  du système 
sérotoninergique  : faciliter  la motricité  (Jacobs  & Fornal, 1997) 

 - Entraînement  stimule  le système 5-HT    
Ĕ Associer  + Médicament  

 
ÁApprentissage,  mémoire (Frisch,  2000 ; Meneses, 1999; 

Izquierdo,  1998), consolidation  (Meneses, 1995) 
 

ÁFacilitation  à court -terme : augmentation  de la libération  de 
neurotransmetteur  (Bailey, Can J  Physiol and Pharmacology 1999; 
PNAS, 2000 ) 
 

ÁFacilitation  à long-terme  : nouveaux contacts  synaptiques entre  
les neurones sensitifs  et  moteurs,  augmente la force  synaptique 
(Bailey, 1999) 
 

Á5-HT (et  NE, DA, Ach) induisent  LTP, optimisent  le ré -
apprentissage  activité -dpt  post -AVC (Dinse et  al. Science 2003 ) 
 

Mechanisms of action (1)  



Mechanisms of action (2)  

1. Reduction of post -ischemic apoptosis (caspase-3) 

2. Oxidative  stress: up -regulation   enzyme antioxydant expression  

Å catalase, glutathione  peroxidase  (GPX), superoxide  dismutase (SOD1) 

3. Inflammation: Microglia  repression , neutrophiles infiltration (NF -kB activity ), : 

Å   4-hydroxy -2 nonenal 

Å   Ĕ delayed neuronal death  (penumbra) 

4. Neurogenesis: Increase stem cells survival and differentiation  

Å   in the dentate gyrus 

Å   of  GABAergic  interneurones  I  in the  cortex  

5. Up-regulation   of BDNF, VEGF, FGF (Coppel, 2003; Ivy , 2003; Greene, 2009; Lee 2009 ) 

Å Improvement  of declarative  memory and hippocampal volume (Vermetten , 2003; 

Santarelli , Science 03)   

5-HT 



Neurogenèse en conditions pathologiques  

Neurogenèse dans le cerveau adulte chez lõhomme et lõanimal 

Observée dans des modèles animaux 

A,B,C : lésion, modèle ischémie  

D : Maladies neurodégénératives  

     (Sclérose en plaque) 

Production limitée de cellules souches endogènes 

Quel bénéfice fonctionnel ?  

Zone Sous-Ventriculaire 



Recrutement des progéniteurs de la zone sous-ventriculaire : amplification et migration 

Différentiation appropriée à la zone lésée 

 

Neurogenèse en conditions pathologiques: existante  

Mais é. entre 2 et 5 semaines ces neurones jeunes meurent.  

Seuls 0.2% des neurones morts sont remplacés 

Magavi et al, Nature, 2000 

Arvidsson et al, Nature Medecine, 2002 
Ĕ  Neurogenèse efficace à remplacer quelques neurones  



Amplifier la neurogenèse existante  

1. Stimulation: 

 

Đ 0.2% 

 

 

 

2. Greffe 



Stimulation de la neurogenèse endogène : 

- Par des composés: 

Fluoxétine, granulocyte colony-stimulating factor, basic Fibroblast Growth Factor. 

- Greffe de cellules non neurales : Hématopoïétiques, Mésenchymateuses 

Stratégies les moins invasives  

Å Isolation et amplification facile 

Å Obtention à partir de la moelle osseuse, tissus 

adipeux, placenta, é 

Å Greffe autologue, bonne tolérance 

Å Greffe h®t®rologue (nôexprime pas lôantig¯ne du 

complexe majeur d'histocompatibilité II) 

Å Potentiel de multi-linéage  

Å Injection intraveineuse, intracérébrale : migrent vers 

la zone lésée 

Olfactory mucosa 
Mais é. ne se différentient pas en neurones 

�µ                 �µ  


