Récupeéeration motrice post-AVC
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Récupération des déficits moteurs/ Décours temporel
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Introduction

Plasticité cérébrale

A Démasquage de connections existantes
A Renforcement de connections (LTP)

A Neuritogenése

A Synaptogenése

A Neurogenése



Introduction

| 6 AVC
A Premiére cause de handicap

A Patients lourdement invalidés

A Récupération spontanée (plasticité, régénération)
u limitée
A Efficacité de la rééducation
U limitée ( modalités ?)
A Pasde traitement pharmacologique validé lorsque les

déficits sont constitués (phase chronique )




Reééducation

F stimulation, médicament et cellules souches




Stimulations Nornvasives TOulouseNeurolmagingCentre

Principe: Restigsiésioanellel|6activit®

Laboratoire de TMS &DCS

TMS: TranscraniaMagneticStimulation
and

tDCS TranscraniaDirect CurrentStimulation
Responsable: MarioBimonettaMoreau
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Neuronavigation
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Stimulations Nornnvasives TOulouseNeurolmagingCentre

Anodal tDCS Combined With
Radial Nerve Stimulation Promotes
Hand Motor Recovery in the Acute
Phase After Ischemic Stroke

Neurorehabilitatiorand NeuraRepair2015

Virginie Sattler, MD'"??, Blandine Acket, MD"?*3, Nicolas Raposo, MD'?,
Jean-Francois Albucher, MD'?, Claire Thalamas, MD*, Isabelle Loubinoux, PhD?,
Francois Chollet, MD, PhD"l’z, and Marion Simonetta-Moreau, MD, PhD'??
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L e Prozac améliore la Motricité

Fluoxetine cible le
cortex moteur
primaire M1

Corrélation entre l'effet médicament sur
I'activation motrice et sur la
performance motrice
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Drug effect on performances of the paretic hand at the finger tapping test
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“ Essai cliniquda: Fluoxetine3 mois/placebo

Fluoxetine for motor recovery after acute ischaemic stroke > @

(FLAME): a randomised placebo-controlled trial Lancet Neurol, 2011

Francois Chollet, Jean Tardy, Jean-Frangois Albucher, Claire Thalamas, Emilie Berard, Catherine Lamy, Yannick Bejot, Sandrine Deltour, Assia Jaillard,
Philippe Niclot, Benoit Guillon, Thierry Moulin, Philippe Marque, Jérémie Pariente, Catherine Amaud, Isabelle Loubinoux
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Mechanisms of action (1)

A 5-HT : Hypothése d 6 u rfanction premiére du systéme
sérotoninergique : faciliter la motricité (Jacobs & Fornal, 1997)
- Entrainement stimule le systeme 5-HT

o

E Associer + Médicament

A Apprentissage, mémoire (Frisch, 2000; Meneses, 1999;
lzquierdo, 1998), consolidation (Meneses, 1995)

A Facilitation & court -terme : augmentation de la libération de
neurotransmetteur (Bailey, CanJ Physiol and Pharmacology 1999;
PNAS, 2000)

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

A 5-HT (et NE, DA, Ach) induisent LTP, optimisent le ré-
apprentissage activité -dpt post-AVC (Dinse et al. Science 2003)



Mechanisms of action (2)

Reduction of post -ischemic apoptosis (caspase-3) °-HT

. Oxidative stress: up -regulation enzyme antioxydant expression

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

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

A 4-hydroxy -2 nonenal

A E delayed neuronal death (penumbra)

. Neurogenesis: Increase stem cells survival and differentiation

A inthe dentate gyrus

A of GABAergic interneurones | in the cortex

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

A Improvement of declarative memory and hippocampal volume (vermetten , 2003;

Santarelli , Science 03)



Neurogenese danslecerveau adul t e chez

O homme

Neurogenese en conditions pathologiques

Zone Sous/entriculaire

neurone excitateur = production celiulare constitutive

interneurone production cellulare réactive

oligodendrocyte

/K
M= astrocyte
‘1{'

-

neuroblaste

Observée dans des modeéles animaux . .
Quel bénéfice fonctionnel ?

A,B,C : |ésion, modeéle ischémie

D : Maladies neurodégénératives _

(Sclérose en plaque)
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Neurogenese en conditions pathologiques: existante

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

Différentiation appropriée a la zone Iésée
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Seuls 0.2% des neurones morts sont remplaces

E Neurogenése efficace a remplacer quelques neurones

Magaviet al, Nature, 2000
Arvidssoret al, NatureMedecine 2002



Amplifier la neurogenese existante

1. Stimulation:

b 0.2%

2. Greffe

bveantricul roblast { resxist
@ v eum(SVZ) e, neu d“p ng neurcn

,L_newiy denved neuron from SVZ ,x,pcwly derived neurcn from graft



Stratégies les moins invasives

Stimulation de la neurogenese endogene :

- Par des composeés:

Fluoxétine, granulocyte colony-stin'FIating factor, basic Fibrob
e

- Greffe de cellules non neura
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Compounds to
promote neurogenesis
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t Growth Factor.

S . Hématopoiétiques, Mésenchymateuses

Isolation et amplification facile

Obtention a partir de la moelle osseuse, tissus
adi peux, pl acenta, €
Greffe autologue, bonne tolérance
Greffe h®t ®r ol ogue (nodexcg
complexe majeur d'histocompatibilité II)

Potentiel de multi-linéage

Injection intraveineuse, intracérébrale : migrent vers

la zone lésée

s eese diffierentient pas en neurones



