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RESUME

86.000 canadiens souffrent de lésions de la moelle épiniere, représentant 1’une des causes majeures de
paralysie. 70% de ces 1ésions sont partielles, signifiant qu’une partie des voies de communication entre le
cortex, important dans la planification, le controle et I’exécution de mouvements volontaires, et la moelle
épinicre, qui les générent, reste préservée. Bien que plusieurs études supportent la grande valeur des
stratégies ciblant le contréle supra-spinal en tant qu’approche pour rétablir la marche, la majorité des
interventions de réhabilitation n’engagent pas directement le cortex moteur. Afin de pallier ce manque,
nous avons développé une neuroprotheése permettant de stimuler électriquement les deux cortex moteur de
facon cohérente lors de la marche. Nous avons utilisé un modele de chat de contusion thoracique (T10)
induisant une paralysie transitoire des membres postérieurs et des déficits locomoteurs a long terme, tel que
le trainement du pied. Chez n=3 chats, avant et apres contusion spinale, nous avons augmenté la réponse
motrice évoquée en optimisant I’amplitude, la synchronisation, la durée et le site de la stimulation. Avant
et aprés la contusion spinale, la neuroprothese corticale a permis de moduler la trajectoire des membres
postérieurs durant la locomotion, tel que démontrée par une augmentation significative de la hauteur du pas
et de la vitesse de flexion corrélée avec I’augmentation de ’amplitude de stimulation. Aprés contusion,
notre neuroprothése bi-corticale a permis une réduction de 40% du tralnement en comparaison a la
locomotion spontanée. Ces données fournissent une preuve de concept que des protocoles de stimulation
corticale peuvent étre déployés afin d’améliorer la locomotion et pourraient promouvoir la récupération

apres une 1ésion médullaire.

Mots clés : Locomotion, Traumatisme médullaire, Plasticité, Cortex moteur, Neurostimulation,

Neuroprothése, Contrdle moteur, Récupération, Réhabilitation, Chat



ABSTRACT

86.000 Canadians suffer from traumatic spinal cord injury (SCI), which is one of the leading causes of
paralysis. Most SCIs are “incomplete”, meaning that some connections between the cortex -which is
essential for planning, controlling and executing voluntary movements- and the spinal circuits, which
generate them, are spared. Despite several studies supporting the concept that targeting supraspinal centers
is a valuable approach to restore walking, most rehabilitation interventions do not directly engage the motor
cortex. To address this need, we developed a neuroprosthesis that allows timely delivery of stimulation to
the motor cortices during locomotion. We used a cat model of thoracic spinal cord contusion (T10) which
induces a transient paralysis of both hindlimbs and long-term locomotor impairments, such as foot drag. In
n=3 cats, we bilaterally implanted chronic intracortical electrode arrays within the leg representation of the
primary motor cortex. Before and after spinal contusion, we enhanced the evoked motor response by
optimizing the amplitude, timing, duration and site of stimulation. Both before and after SCI, we modulated
the hindlimb trajectory during gait, which was shown by a significant increase in step height and velocity
of flexion that correlated with the increase of stimulation amplitude. After SCI, the use of our bi-cortical
neuroprosthesis led to a reduction of 40% in foot drag compared to spontaneous locomotion. These data
provide a proof of concept that cortical stimulation protocols can be deployed to improve locomotion

acutely after SCI and could be used for movement assistance therapies to promote recovery.

Key words: Locomotion, Spinal cord injury, Plasticity, Motor cortex, Neurostimulation, Recovery,

Rehabilitation, Motor control, Cat
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Chapitre 1 - Introduction

1. Mise en contexte

En 2017, plus de 86 000 canadiens (1) devaient composer avec divers symptomes découlant d’une
Iésion de la moelle épinicre. Ces symptomes sont variables et peuvent inclure : une diminution ou
une perte des sensations sous le niveau de la 1ésion, de la difficulté a uriner seul et la paralysie
pouvant mener a une vie dans un fauteuil roulant. Les Iésions médullaires peuvent entre autres
survenir par section de la moelle, par exemple par une vertebre se brisant et perforant la moelle
épiniére, ou par une contusion, causée notamment par le choc d’un accident d’auto ou une blessure
sportive (1). Selon 1I’Association Américaine des Neurochirurgiens, la plupart des 1ésions de la
moelle épiniére observées en clinique sont dues a des contusions de la moelle (2). C’est pourquoi
dans la présente étude nous avons utilis¢ un modéle animal de contusion spinale, afin de nous
rapprocher le plus possible de la présentation clinique des 1ésions médullaires. Bien qu’une lésion
médullaire puisse étre accompagnée d’une panoplie de symptomes, un symptdme majeur causé par
ces lésions est la paralysie. Plusieurs études ont tenté de remédier a cette situation chez 1’humain,
en passant en premier par 1’étude de méthodes de réhabilitation dans des modéles animaux, chez
les rongeurs et les félins plus particuliérement. A I’état intact, une stimulation corticale délivrée
durant la marche permet de moduler I’activité locomotrice des membres postérieurs, chez le chat
(3). Plus récemment, des travaux chez I’humain ont montré le potentiel de la stimulation du cortex
moteur suivant des Iésions spinales (4-6). Toutefois, aucun protocole de réhabilitation
présentement utilisé en clinique n’engage directement les centres supra-spinaux en cohérence avec
le mouvement a I’aide de stimulation du cerveau. Une stimulation est définie comme cohérente si
celle-ci s’imbrique de fagon naturelle dans le mouvement a effectuer. Par exemple, lors de la
marche, une stimulation provoquant une flexion est cohérente lorsqu’elle est administrée au

moment ou la flexion survient naturellement, soit le début de la phase de balancement.

Depuis plusieurs dizaines d’années déja, le champ d’étude des neuroprotheéses permet le
développement de nouveaux outils afin d’améliorer la récupération suivant des 1ésions médullaires.
Une neuroprothése est une approche ou un dispositif permettant d’augmenter les signaux entrants
ou sortants d’un systéme nerveux, tel que les systemes moteur, sensoriel, auditif ou visuel (7). Une
des premieres neuroprotheses est I’implant cochléaire qui permet a des patients ayant un dommage

aux cellules ciliées de ’oreille interne de recouvrer 1’ouie. Les changements de pression, liés aux



ondes sonores, sont captés, interprétés et traduits en patron de stimulation électrique menant a la
perception subjective du son par le patient (8). Dans le domaine de la réhabilitation motrice suivant
des traumatismes spinaux, certaines neuroprothéses ont été développées et conjuguent des
techniques classiques de réhabilitation, par exemple I’entrailnement locomoteur, a des techniques
de stimulation électrique. Wenger et al. (9) ont récemment développé une neuroprothése de
stimulation spinale spatio-temporelle utilisant le lever du membre postérieur détectée par analyse
en temps-réel de la trajectoire du membre postérieur pour déclencher une stimulation spinale. Cette
¢tude a montré qu’une neuroprothése permettant de délivrer une stimulation spatio-temporelle,
administrée en cohérence avec le mouvement locomoteur, permettait une meilleure modulation du
mouvement et une meilleure récupération de la locomotion qu’une stimulation délivrée en continu.
Basé sur ce concept, notre laboratoire a récemment développé une neuroprothése de stimulation
ciblant directement le cortex moteur. La stimulation corticale est délivrée de maniere cohérente
durant la locomotion, dans le cortex moteur d’un seul hémisphere, chez le rat présentant une lésion
unilatérale de la moelle épiniére qui induit une paralysie d’un membre postérieur. Cette
neuroprothése utilise un patron d’activation permettant de cibler des populations neuronales
directement impliquées dans le contrdle distal du membre postérieur. Dans une étude récemment
publi¢e (10), le laboratoire a mis en évidence que cette neuroprothése permet de moduler la
locomotion en temps réelle avec un important degré de précision. L’entrainement avec cette
neuroprothése suivant une 1ésion spinale unilatérale permettait aux rats de récupérer un plus haut
niveau de controle volontaire du mouvement que des rats ayant regu un entrainement locomoteur
seul ou ayant récupéré spontanément. Ces résultats illustrent le potentiel important des
neuroprothéses ciblant le cerveau a restaurer la marche. Afin de permettre une traduction vers la
clinique de ces données chez le rat, il est essentiel d’obtenir des preuves de concept de I’application
de cette technologie dans des mod¢les animaux plus larges et dont les lésions sont de type
traumatique, tel qu’observée en clinique. Mon travail de Maitrise s’est de fait centré sur I'utilisation
d’un mode¢le de contusion thoracique, chez le chat, qui reproduit étroitement les 1ésions spinales
traumatiques et la paralysie motrice bilatérale observées chez 'homme. Mon objectif était de
développer une neuroprothese atténuant les déficits locomoteurs bilatéraux en engageant en temps
opportun les deux cortex moteurs dans un mode alterné pendant la marche. Cette étude est une
preuve de concept chez 3 chats femelles. Les objectifs principaux sont [1] d’évaluer I’effet

immeédiat de la stimulation corticale sur la réponse motrice évoquée tant chez le chat intact que
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suivant une contusion spinale et [2] d’évaluer le niveau de contrdlabilité sur la réponse motrice que
permet ce type de neuroprothése. Les travaux antérieurs du laboratoire sur I’utilisation d’une
neuroprothése corticale (10) dans un modéle de Iésion spinale unilatérale chez le rat nous
permettent d’émettre 1’hypothése que cette neuroprothese bi-corticale augmentera immédiatement
la réponse motrice dans les deux membres postérieures lorsque la stimulation sera délivrée, tant
avant qu’apres la contusion et qu’un certain niveau de contrdle sur la réponse motrice sera possible

en optimisant les paramétres de stimulation.
2. Généralités sur la locomotion

La locomotion est une activité essentielle, définie comme 1’action de se déplacer. La moelle
épiniere permet la production d’un patron locomoteur de base, a I’aide du générateur de patron
central (11-14). Ce patron peut étre modulé par I’information sensorielle ainsi que des signaux
provenant des structures supra-spinales, afin de produire une activité locomotrice complexe. Le
cortex et le mésencéphale sont des structures supra-spinales importantes permettant I’initiation et
la modulation de la locomotion, le maintien de I’équilibre et le contréle volontaire du mouvement

(15, 16).
2.1 Patron locomoteur durant la marche

Lors d’un épisode locomoteur, le déplacement de chaque membre est séparé en 2 grandes phases,

soit la phase d’appui et la phase de balancement (17). La phase de balancement correspond au

moment du cycle de marche ou le membre se trouve dans les airs. Cette phase peut étre divisée en
2 sous-phases, soit la sous-phase de flexion (F) et la 1 sous-phase d’extension (E1). La sous-phase
F débute lorsque le membre décolle du sol apres avoir atteint son extension maximale vers I’arricre.
Durant cette sous-phase, le membre exécute une flexion, autour des articulations de la hanche, du
genou et de la cheville, ce qui le déplace vers I’avant de la hanche. La sous-phase E1 débute au
milieu de la phase de balancement avec 1’extension du membre, observée dans les articulations du
genou et de la cheville, et se termine lorsque le tarse (la plante du pied) fait contact avec le sol. La
phase d’appui correspond au moment durant lequel le membre est en contact avec le sol. Cette
phase est divisée en 2 sous-phases soit la 2° sous-phase d’extension (E2) et la 3° sous-phase
d’extension (E3). La sous-phase E2, débute avec le pied (membre) faisant contact avec le sol. Une
1égere flexion est produite dans la cuisse lors du contact avec le sol et du début de I’acceptation du
poids. Tout en étant encore fléchi, le membre débute son déplacement vers ’arriére, par rapport a
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la position de la hanche. Durant E3, la sous-phase de propulsion, le membre se déplace vers 1’arriére
tout en diminuant sa flexion et en augmentant graduellement son extension jusqu’a atteindre une

extension maximale vers I’arriere tout en étant en contact avec le sol (17, 18).

Lalocomotion chez les quadrupedes peut €tre exprimée sous plusieurs formes, telles que la marche,
le trot et le galop. Chaque type de locomotion est lié¢ a une vitesse de déplacement différente, dans
le cas présent la marche ayant la vitesse la plus lente et le galop la plus rapide. Ce changement de
vitesse affecte la coordination inter-membres, soit entre les deux membres postérieurs, les deux
membres antérieurs ou entre les membres antérieur et postérieur d’un méme coté, ainsi que la
proportion des diverses phases et sous-phases du cycle locomoteur (17, 19). Lors de la marche,
seulement un des quatre membres est dans les airs a la fois (17, 19). Au travers des différentes
vitesses de déplacement, la durée de la phase de balancement est invariable, tandis que la durée de
la phase d’appui augmente proportionnellement a la vitesse de déplacement (17). Dans le présent
mémoire, les termes marche et locomotion sont interchangeables puisqu’il s’agit de la seule vitesse

de déplacement étudiée.

2.2 Activité EMG durant de la marche

o W_J J|
et W Mgt Wi
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E2 +E3 F E1
Appui Balancement

Figure 1. Patron d’activation de divers muscles du membre postérieur gauche durant la
marche. St : Semitendineux, Srt : Sartorius, VL : Vastus Lateralis, GM : Gastrocnémien médian,
GL : Gastrocnémien latéral, TA : Tibialis antérieur. F : sous-phase de flexion, E1 : 1™ sous-phase
d’extension, E2 : 2° sous-phase d’extension, E3 : 3° sous-phase d’extension.
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Le patron d’activation musculaire est complexe et ne consiste pas seulement en 1’activation et
I’inhibition simultanée de muscles et leurs antagonistes (19, 20). Les muscles qui seront discutés
ici sont ceux qui ont €été enregistrés dans le cadre de I’étude (voir figure 1). Les muscles

gastrocnémien médian (GM) et gastrocnémien latéral (GL) sont des extenseurs de la cheville, mais

aussi des fléchisseurs du genou. Ils sont actifs durant les trois sous-phases d’extension (18). Le
vastus lateralis (VL), un extenseur du genou, débute son activité environ au milieu de E1, est actif
de fagon tonique durant E2 et termine son activité a la fin de E3 (18, 20). Le sartorius (Srt) est
divisé en deux parties, soit le Srt antérieur (Srta) et le Srt médian (Srtm). Le Srta, un fléchisseur de
la hanche et extenseur du genou, débute son activité au début de F. Son activation diminue durant
E1 pour ensuite remonter au cours de E2 et se terminer durant E3. Le Srtm est un fléchisseur du

genou et de 1a hanche présentant un burst d’activité durant F (18, 21, 22). Le muscle semi-tendineux

(St), un extenseur de la hanche et fléchisseur du genou, est fortement actif pour une courte période
durant la fin de E3. Par la suite, St est activé au début de F pour ensuite graduellement diminuer

son activation jusqu’a la fin de E1 (18). Le tiabialis antérieur (TA), un fléchisseur de la cheville,

est actif durant F (18).
3. Controle de la locomotion
3.1 Réle de la moelle épiniére dans le controle locomoteur

La moelle épiniére est une composante essentielle au controle locomoteur. Elle est une interface
entre les centres supérieurs, qui initient et modulent, et les muscles, qui permettent I’exécution du
mouvement. L’importance de la moelle épinicre a ét¢ montrée a I’aide d’expériences chez des
chatons ayant subi une lésion compléte de la moelle épinicre, a la naissance, interrompant la
communication avec les centres supérieurs. Malgré la 1ésion, les chatons étaient capables de
marcher sur un tapis roulant (23). Lorsque la Iésion survient a 1’age adulte, il est possible pour les
rats (24) et les chats (25, 26) de recouvrer les capacités locomotrices, mais de I’entrainement a la
marche est nécessaire. Toutefois, lorsqu’une aide pharmacologique (clonidine) est apportée, il est
possible pour les chats adultes spinalisés de produire des mouvements rythmiques, initiés par
I’entrainement du tapis roulant, rapidement apres la 1ésion (27, 28). Ceci montre que les circuits
spinaux ont la capacité de générer seuls une activité¢ locomotrice, mais qu’une aide externe est
nécessaire suivant une Iésion compléte, car ils ne sont pas assez excitables. Ces études ont mené a

la définition présente du générateur de patron central (GPC) soit : qu’un réseau d’interneurones
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présent dans la moelle épiniére permet la genese « [d’un] rythme et [d’un] patron de contraction
musculaire» (11) de base nécessaire a la locomotion. Plusieurs GPCs, présents a différents endroits,
sont responsables de la production d’activités rythmiques diverses, telles que la respiration (29), la
mastication (30) et la locomotion (13). Pour ce qui est de la locomotion, plusieurs études ont mis
en lumicre la présence de plus d’un GPC dans la moelle épinicre. En effet, il y aurait des GPCs
indépendants contrdlant chaque hémi-moelle (31-33), ainsi que des GPCs indépendants pour les
membres antérieurs et postérieurs (34, 35). Il y aurait donc des GPCs controlant séparément chaque
membre (36) et communiquant afin de produire une activité rythmique organisée a partir d’une

commande tonique, par exemple d’initier la locomotion (11).

La présence d’un ou plusieurs GPCs chez I’humain est moins clairement définie que chez d’autres
mammiferes, tels que les rongeurs et les chats (37, 38). L’apparition spontanée de mouvements et
d’activité¢ musculaire rythmique chez des patients ayant une 1¢€sion partielle (39) ou complete (40)
a été lice a I’activation de GPCs spinaux. D’autres études ont montré la présence d’activité
rythmique chez des patients ayant subi une lésion compléte de la moelle épiniére en réponse a une
stimulation électrique épidurale tonique de segments spinaux lombaires (41-43). En 1’absence de
signaux provenant des centres supérieurs il a été avancé que cette activité rythmique était produite

par la circuiterie spinale.
3.2 Role des centres supérieurs dans la production locomotion

Le patron d’activité rythmique produit par les GPCs est constamment modulé¢ dans le but de
s’adapter aux conditions environnantes et 1’apport des centres supérieurs est nécessaire a cette
modulation. Les circuits spinaux a eux seuls ne sont pas suffisants pour effectuer des activités
motrices complexes, telles que 1’évitement d’obstacles, et les centres supérieurs sont nécessaires.
Le maintien de 1’équilibre, I’initiation et la modulation de la locomotion sont des composantes
essentielles a la production d’une activité locomotrice complexe. Ces activités sont principalement

prises en charge par le cortex moteur (16) et le mésencéphale (15).

3.2.1 Organisation du cortex moteur
Au cours du 20° siécle, plusieurs découvertes majeures ont été faites quant a 1’organisation et la
fonction du cortex moteur. Des études de stimulation menées par le Dr Penfield (44) ont montré
qu’une stimulation électrique du cortex moteur de patients éveillés induisait la production de

réponses motrices. La partie du corps répondant a la stimulation dépendait de la localisation de la
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stimulation. De 1a a émerg¢ le principe de cartes motrices selon lequel le cortex moteur (M1) peut
étre subdivisé en sous-région et que chaque région délimitée dans la carte correspond a une partie
du corps. Il est donc dit de M1 qu’il détient une organisation topographique. L’enregistrement de
I’activité €électromyographique dans les muscles lors de la stimulation a montré que la stimulation
¢lectrique d’une zone de M1 provoque une modification de 1’activité de plusieurs muscles (45, 46).
De plus, des stimulations intra-corticales de longues durées (500 ms) dans M1, chez les singes (47)
et les rats (48), provoquent des mouvements complexes et fonctionnels, tels que des mouvement
de main vers la bouche et I’adoption de position utilisée pour grimper chez le singe, et des
mouvements d’atteinte et de préhension chez le rat. Ces résultats appuient 1’idée que les cartes

corticales codent pour des mouvements plutot que 1’activation de muscles simples.

3.2.2 Plasticité corticale
Ces cartes ne sont pas immuables et peuvent étre modifiées par 1’expérience. L’acquisition de
nouvelles habiletés motrices est liée a une augmentation de la taille des aires corticales nécessaires
a leur exécution (49-51). Une atteinte a différents niveaux du systéme moteur peut aussi engendrer
une certaine réorganisation corticale. En effet, s’il y a amputation durant la vie d’un individu, la
zone de M1 correspondant au membre amputé peut €tre envahie par les zones adjacentes (52-54).
Une lésion médullaire peut aussi affecter ces cartes corticales. Lorsqu’il y a lésion de la moelle
épinicre, la communication entre M1 et les circuits spinaux est partiellement ou complétement
abolie. Ceci meéne a une diminution de 1’activité corticale, dans la région li¢e a la 1ésion médullaire,
et peut mener a une réorganisation corticale variable selon I’emplacement et la sévérité de la Iésion
(55-57). Le cortex du coté de la 1ésion (ipsilésionnel) encode normalement les mouvements du
membre non-1€sé (58), mais 3 semaines suivant une hémisection spinale il devient capable de
générer des mouvements des 2 membres postérieurs (59). Une inactivation temporaire de ce cortex

arévélé qu’il était impliqué dans la récupération du controle volontaire du mouvement.
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3.2.3 Communication entre les centres supérieurs et la moelle épiniere

(IR
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Faisceaux non-croizés Faisceaux croisés
[j Corticospinal [l Corticospinal
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Figure 2. Représentation schématique de I’anatomie des voies descendantes reliant les centres
supérieurs a la moelle épiniére thoracique. Schéma superposé des voies descendantes croisées
et non-croisées, telles que discutées dans le texte, ayant pour origine (A) les centres supérieurs
gauche et (B) les centres supérieurs droits.

Plusieurs faisceaux de fibres permettent la communication entre la moelle et les centres supérieurs
et jouent un réle dans la locomotion. Un des faisceaux importants pour la modulation de la

locomotion et la production de mouvements volontaires (60, 61) est le faisceau corticospinal (FCS).

Celui-ci connecte les cellules pyramidales de la couche V du cortex moteur primaire aux
motoneurones et interneurones, responsables de la production du mouvement, se trouvant dans la
moelle épiniére (62-64). Chez la majorité des mammiferes, environ 90% des fibres ayant pour
origine le cortex moteur cheminent dans la matiere blanche de la moelle épiniere controlatérale, du
coté opposé a celui du cortex moteur d’origine et forment le faisceau corticospinal latéral (65, 66).
Pour ce faire, ces fibres croisent la ligne médiane au niveau du bulbe avant de pénétrer dans la
moelle épiniére. Les 10% restant cheminent dans la matiere blanche la moelle ipsilatérale, du méme
coté que le cortex moteur d’origine, et forment le faisceau corticospinal ventral (67). D’un point
de vue anatomique, I’emplacement du contingent controlatéral de ce faisceau dans la moelle

épiniere varie d’une espece a 1’autre. En effet, chez le rat, le FCS se situe dans la partie dorso-
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médiane de la moelle épinicre (62, 64, 68), tandis que chez le chat, les primates et I’humain, celui-
ci se situe, en majorité, dans la partie dorsolatérale (63, 69). Une autre variation inter-especes
concernant le FCS est sa cible principale dans la moelle épiniere. Selon I’espéce, les fibres formant
ce faisceau contactent directement seulement des interneurones, chez la grande majorité des
mammiferes, ou un mélange d’interneurones et de motoneurones, chez les primates et les humains

(70-72).

Outre le FCS, plusieurs autres faisceaux descendants sont présents et permettent aux centres
supérieurs de communiquer avec les neurones de la moelle épiniere dans le but de moduler le patron

locomoteur, soit : le faisceau rubro-spinal, le faisceau réticulo-spinal et le faisceau vestibulo-spinal.

Le faisceau rubro-spinal a pour origine la fraction caudale des neurones du noyau rouge. Chez les
primates et le chat, ce faisceau projette dans la moelle épiniére par I’entremise du cordon latéral
(73). Les axones de ce faisceau décussent pour aller rejoindre la moelle épiniére controlatérale, au
noyau rouge d’origine, et se situent dans la partie dorsolatérale de la matiere blanche (73, 74). Les
fibres contactent indirectement, par I’entremise d’interneurones, des motoneurones alpha innervant
la musculature distale (45). Le faisceau rubro-spinal joue un role dans le contrdle des distal des

membres lors de mouvements volontaires (75, 76).

Le faisceau réticulo-spinal a pour origine la formation réticulée qui consiste en différents

regroupements cellulaires s’étendant de I’avant du mésencéphale jusqu’a ’arriere du bulbe (77).
La formation réticulée remplit deux fonctions primaires soit des fonctions modulatrices et des
fonctions prémotrices. De grande importance ici, la formation réticulée joue un role majeur dans
I’initiation et le maintien de la locomotion ainsi que dans la coordination inter-membres pour le
maintien de 1’équilibre (78). Les neurones a 1’origine de la voie réticulo-spinale sont diffus et se
situent entre les parties caudales et rostrales de la formation réticulée. Malgré ses origines diffuses,
la voie réticulo-spinale peut étre divisée en deux composantes majeures soit les voies réticulo-
spinale médullaire et pontique (69, 79). Les projections de la composante médullaire du faisceau
cheminent dans la partie ventrolatérale de la moelle épinicre ipsilatérale et la partie médiane de la
moelle controlatérale (77, 79). La composante pontique de ce faisceau descend de fagon bilatérale

dans la partie ventromédiale dans la moelle ipsi- et controlatérale (69, 79).

Le faisceau vestibulo-spinal a pour origine un contingent de neurones moteurs dans le noyau

vestibulaire (69, 80). Les neurones vestibulaires regoivent de 1’information sensorielle provenant
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de I’oreille interne, c¢’est-a-dire des canaux semi-circulaires et des organes otolithiques, concernant
la position de la téte et son accélération angulaire et linéaire, provenant des fibres vestibulaires du
nerf VIII (45). Par le biais du funicule ventral, ces neurones moteurs vestibulaires envoient des
projections descendantes au travers de la moelle ventrale ipsilatérale, au noyau d’origine (69, 74,
80). Le faisceau vestibulo-spinal est divisé en faisceau médian et faisceau latéral (74). Le faisceau
latéral a pour origine le noyau vestibulaire latéral et est 1i¢ a I’activation de muscles proximaux,
principalement des extenseurs antigravitaires. Cette composante joue donc un role important dans

le maintien de la posture et de I’équilibre (45).

3.3 Roles des signaux sensoriels et proprioceptifs dans la modulation de la

locomotion

3.3.1 Proprioception

Les propriocepteurs, dans les muscles et les articulations, récoltent de I’'information sur les
mouvements du corps permettant ainsi un contrdéle sur la locomotion et une rétroaction sur les
mouvements produits. Les propriocepteurs d’intéréts sont les fuseaux neuromusculaires (afférence

Ia) et les organes tendineux de golgi (afférence Ib).

L’information proprioceptive générée par 1’extension de 1’articulation de la hanche est de grande
importance pour le controle de la transition entre la phase d’appui et la phase de balancement.
Lorsque le membre postérieur atteint une certaine position en extension derriere la hanche (chez
des chats spinalisés a T12 aprées la naissance), une flexion active du membre postérieur est produite
(81). A la fin de la phase d’appui, I’activité dans les muscles fléchisseurs de la hanche active les
afférences la qui auront un effet inhibiteur sur les muscles extenseurs afin de faciliter I’activation
des muscles fléchisseurs et permettre la transition a la phase de balancement (82). Les signaux
provenant de I’articulation de la hanche sont aussi importants pour la transition entre la phase de

balancement a la phase d’appui (83).

Les propriocepteurs dans les muscles extenseurs sont responsables de la régulation de la durée de
la phase d’appui. L’activation des organes tendineux de golgi ainsi que des fuseaux
neuromusculaires des muscles extenseurs peut prolonger la durée de la phase d’appui et ainsi

retarder le début de la phase de balancement (82, 84). La perte de rétroaction proprioceptive
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engendre des déficits dans la coordination entre 1’activité des muscles fléchisseurs et extenseurs et

un manque de coordination entre les articulations d’un méme membre (85).

Tous ces travaux montrent I’importance du systéme proprioceptif et de sa rétroaction dans la
modulation du patron locomoteur produit par le GPC dans le but de générer une locomotion

complexe et coordonnée, tant a 1’état intact que suivant une 1ésion spinale.

3.3.2 Signaux sensoriels cutanés

L’information sensorielle joue aussi un réle important dans la modulation de la locomotion. Des
récepteurs cutanés modulent la marche selon les stimuli externes et permettent une rétroaction sur

les mouvements du corps.

Tout comme le cortex moteur, ’information sensorielle cutanée joue un role dans la détection et
I’évitement d’obstacles. Ce role est mis en évidence par la présence du «stumbling-corrective
reaction» lors de I’évitement d’obstacles. Chez le chat spinalisé, lorsque la partie dorsale du pied
heurte un obstacle durant la phase de balancement, une flexion rapide du membre est produite dans
le but de 1’¢loigner de 1’obstacle (86). De plus, un stimulus appliqué a la partie dorsale du pied
durant la phase d’appui produit une augmentation de 1’extension du membre afin de stabiliser
I’animal. Ces réactions étant observées chez le chat spinalisé, il est possible d’avancer qu’elles sont
produites a 1’aide des circuits spinaux décodant 1’information sensorielle cutanée (86). Ce

phénomene est aussi présent chez I’humain (87).

Chez les animaux spinalisés, les inputs sensoriels et proprioceptifs permettent I’initiation de la
locomotion. La locomotion est initiée lorsque le mouvement du tapis entraine les membres,
produisant ainsi une rétroaction des propriocepteurs et des récepteurs cutanés aux circuits

locomoteurs spinaux (87).
4. Lésion médullaire

Selon la sévérité et la position de la 1ésion, les déficits observés peuvent varier. Une lésion
médullaire peut étre causée, entre autres par une section ou une contusion de la moelle épiniére, ou
encore par restriction du flux sanguin vers les tissus spinaux (2). Tous ces types de 1ésions peuvent
empécher complétement ou partiellement la communication entre les centres supérieurs et la
moelle épiniére. Les 1ésions traumatiques de la moelle épiniére peuvent étre divisées en 1ésion

primaire et Iésion secondaire. La 1ésion primaire correspond au dommage immédiat produit par le
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traumatisme, touchant entre autres les neurones, les oligodendrocytes et les structures vasculaires
spinales (88). La lésion primaire enclenche une cascade d’événements menant a la lésion
secondaire qui peut étendre le dommage spinal au-dela du site de la 1ésion primaire. Le dommage
vasculaire au site de la lésion primaire produit un influx de I’infiltration de cytokines et cellules
inflammatoires, telles que les macrophages et les lymphocytes, dans le but de réparer le dommage.
Toutefois, cette infiltration peut mener a un plus grand cedéme de la moelle, se propager sur plus

d’un segment spinal et aggraver la lésion (89).
4.1 Choc spinal

Suivant tout type de 1ésion de la moelle épinicre, qu’elle soit partielle ou compléte, un certain «choc
spinal» s’installe. Il s’agit d’une période variable marquée par la présence d’aréflexie dans les
membres sous-1ésionnels, un phénoméne observable tant chez I’humain que chez les animaux (90).
La durée varie selon ’espéce, chez les humains elle peut s’étendre sur plusieurs jours voire
semaines. Tandis que chez les mammiféres de bas niveau elle est plus courte, de quelques heures
a quelques jours (91). Cette période d’aréflexie dans les membres caudaux a la lésion, mais pas
rostraux, est suivie d’un retour progressif des réflexes ainsi que du développement d’une

hyperexcitabilité des arcs réflexes (90, 91).
4.2 Déficits locomoteurs induits par les lésions médullaires

4.2.1 Déficits locomoteurs suivant une Iésion spinale
La présence d’une lésion compléte au niveau thoracique implique la perte de la communication
entre les centres supérieurs et les segments spinaux sous-lésionnels. Suivant ce type de 1ésion, les
déficits sont observables de fagon bilatérale dans les membres postérieurs (26). Toutefois, une
1ésion partielle thoracique n’atteint pas la totalité de la moelle épiniére. Certains faisceaux de fibres
sont épargnés, rendant les déficits observés plus variables. Une hémi-lésion unilatérale, par
définition, affecte seulement une moiti¢ de la moelle épinicre. Quelques jours suivant ce type de
lésion le membre postérieur du coté de la 1ésion (ipsilésionnel) est paralysé, impactant la
locomotion et for¢ant le membre opposé a la 1ésion (controlésionnel) a produire une activité
compensatoire (92-94). Une Iésion partielle peut aussi étre bilatérale, c¢’est-a-dire toucher en partie

les deux cotés de la moelle épiniére et induire des déficits bilatéraux (95).
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Les déficits moteurs observés a la suite d’une 1€sion spinale dépendent des parties de la substance
blanche spinale affectées. Tel que mentionné plus haut, plusieurs faisceaux descendants cheminent
a divers emplacements dans la moelle épiniere, c’est pourquoi une 1ésion ségréguée a la partie

dorsale de la moelle n’induit pas les mémes déficits moteurs qu’une 1ésion ventrale.

Chez le chat, plus spécifiquement, la partie ventrale de la moelle contient majoritairement les fibres
des voies réticulo-spinales (croisées et non-croisées), et des voies vestibulo-spinales, importantes
pour la posture (69, 79, 80). Suivant une Iésion ventrale de la moelle épiniere, les chats peuvent
produire une locomotion quadrupéde volontaire, non seulement de la marche simple sur tapis
roulant ou libre au sol, mais aussi d’enjamber des obstacles (96). Toutefois, une telle 1ésion
provoque des déficits posturaux, tels une diminution du support de poids, une diminution de la
stabilisation latérale lors de la marche et des déficits de coordination entre les muscles fléchisseurs
et extenseurs (96, 97). De tels déficits sont aussi observables chez le rat chez qui une 1ésion aux
quadrants ventraux de la moelle épiniére produit des déficits dans la locomotion libre au sol, mais
peu dans une tache motrice complexe de déplacement sur une grille (61). Une 1ésion bilatérale plus
spécifique des quadrants ventro-latéraux spinaux, atteignant le faisceau réticulo-spinal médullaire,
stimulation électrique de la région locomotrice mésencéphalique (RLM), connue pour initier la

locomotion chez le rat et le chat (99, 100).

Quant a la partie dorsale de la moelle épiniere, celle-ci contient la partie croisée du faisceau cortico-
spinal ainsi que le faisceau rubro-spinal. Une atteinte aux quadrants spinaux dorsaux chez le chat
provoque, entre autres, un contrdle déficitaire des mouvements volontaires (difficulté ou incapacité
a enjamber des obstacles ou se déplacer sur une grille), I’apparition de trainement du pied
ipsilésionnel et des déficits dans la coordination intra-membre, ¢’est-a-dire entre les articulations
d’un méme membre (16, 60, 101). Les déficits lors du déplacement sur une grille suivant une
atteinte aux quadrants dorsaux spinaux a aussi été observée chez le rat (61). Plus la Iésion est sévere,
plus les déficits sont importants et perdurent dans le temps (16, 61). Toutefois, quelques jours
suivant une lésion dorsale, peu importe le niveau de sévérité, les chats peuvent marcher sans

assistance sur le tapis roulant et ne présentent pas de déficits posturaux (16).
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4.2.2 Contusion spinale
Les contusions spinales sont provoquées par la compression de la moelle épiniére. En laboratoire,
celles-ci sont souvent répliquées a 1’aide de techniques utilisant un poids tombant de fagon
controlée sur la moelle lorsqu’elle est exposée, c’est-a-dire que les vertébres la recouvrant sont
retirées (102, 103), ou un impacteur qui comprime la moelle exposée a une force prédéterminée
sur un laps de temps défini (95, 104). Contrairement aux Iésions de type chirurgicales, les
contusions permettent 1’obtention d’une Iésion incompléte plus rapprochée du contexte clinique

(105, 106).

Suivant une contusion sévere bilatérale chez le chat il a été observé qu’environ 5-30% du tissu
spinal était épargné (95). Le dommage tissulaire n’était pas restreint au site de 1’épicentre de la
1ésion et pouvait s’étendre caudalement et, de facon moindre, rostralement. Ceci offre un modéle
lésionnel incomplet et une atteinte a plusieurs quadrants de la moelle. Quelques jours suivant une
contusion thoracique sévere bilatérale les deux membres postérieurs, mais pas les membres
antérieurs, sont paralysés. De fagon graduelle, les membres postérieurs produisent des mouvements
rythmiques de marche grace a des stimulations appliquées au niveau de la zone périnéale, aidant a
déclencher I’activité locomotrice spinale chez le chat. Cette stimulation est nécessaire puisque
I’excitabilité des circuits spinaux est diminuée, comparativement a 1’état intact. De plus, des
déficits posturaux sont présents, menant au besoin d’aider I’animal pour le support de poids et la
stabilisation latérale. Il y a aussi présence de plusieurs déficits locomoteurs, les plus importants
sont I’apparition de trainement du pied au début de la phase de balancement, le découplage entre
la fréquence de marche des membres antérieurs et postérieurs et la modification de la durée du
cycle de marche. Bien que la force de I’'impact était similaire chez tous les chats, ceux-ci
présentaient une variété de capacités différentes a I’enjambement d’obstacles, une tache nécessitant
un controle volontaire du mouvement. Trois semaines suivant la 1ésion, certains chats n’étaient pas

capables d’effectuer la tiche et ceux qui pouvaient présentaient des niveaux variables d’erreurs.

11 s’agit donc de 1ésions spinales pouvant étre plus variables tant au niveau du dommage tissulaire
que des déficits moteurs induits. Les modéles animaux de contusion spinale permettent de bien
représenter la 1ésion secondaire, la variété de présentation des Iésions et de produire une Iésion plus

rapprochée de la clinique tant au niveau biomécanique que neuropathologique (106).
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5. Réhabilitation suivant une lésion médullaire
5.1 Récupération spontanée et entrainement locomoteur

Deux a trois semaines suivant une transsection thoracique (24), certains rats étant restés au repos
dans leur cage sont capables de produire une activité¢ rythmique locomotrice sur le tapis roulant a
basse vitesse, a 1’aide de stimulation périnéale. De fagon spontanée, les chats présentent des
capacités de marche trés variables d’un animal a 1’autre, ont de la difficulté a supporter leur poids
et chutent fréquemment (107). Une aide externe, par exemple par 1’application de DOPA dans la
moelle épini¢re (23) ou par stimulation périnéale (108), est nécessaire pour la production de
mouvements rythmiques. La nécessité d’une intervention externe montre que les circuits spinaux
ont la capacité de générer la locomotion, mais que suivant une 1ésion spinale compléte ils ne sont

pas assez excitables pour générer cette activité rythmique d’eux-mémes.

Suivant une lésion partielle unilatérale, chez plusieurs vertébrés, la paralysie du membre
ipsilésionnel se résorbe environ 2 a 3 semaines suivant la Iésion (58, 93). Lorsqu’un animal est en
convalescence dans une cage, ou les déplacements possibles sont minimaux, ses performances
locomotrices lors de taches simples, telles que la marche sur tapis roulant (109) ou lors de
locomotion libre au sol (93) s’améliorent. Toutefois, lors de taches complexes nécessitant un
contrdle cortical de la locomotion, telles I’enjambement d’obstacle ou la marche sur une échelle,

la récupération spontanée ne permet pas un retour aux capacités pré-lésionnelles (10).

La récupération spontanée étant limitée, certaines stratégies, telles que la marche sur tapis roulant,
peuvent étre mises en place suivant la 1ésion afin d’améliorer la récupération. L’entrainement
locomoteur consiste a faire marcher les animaux 1ésés a vitesse constante sur un tapis roulant
plusieurs jours par semaine. Il a ét¢ montré que ce type de protocoles permet une amélioration des
performances locomotrices suivant une transsection (26, 107, 110) ou une hémi-Iésion (111) en
comparaison a des chats non-entrainés. Malgré I’entralnement certains déficits, tels que le

trailnement du pied, perdurent (26, 107, 108).

Chez I’humain, I’entrainement locomoteur peut aussi étre réalisé sur tapis roulant, toutefois
certaines modifications sont apportées. Le poids de I’individu est soutenu par un harnais et les
mouvements des jambes sont aidés par des thérapeutes. Cette technique permet a la jambe de

produire un mouvement qualifi¢ de normal, lors de la marche, et fournit aux circuits spinaux une
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rétroaction sensorielle et proprioceptive appropriée (112). Ce type d’entrainement locomoteur chez
les personnes souffrant de 1€sions incomplétes peut mener a une amélioration de la marche et du
support de poids ainsi qu’a une augmentation de 1’activité EMG des muscles extenseurs des jambes
(112, 113). Ces améliorations peuvent étre conservées jusqu’a 3 ans apres ’arrét de la thérapie,

lorsqu’il y a maintien d’une activité locomotrice réguliére.

5.1.1 Plasticité spinale suivant une lésion médullaire
Plusieurs mécanismes de plasticité dans les circuits spinaux sont mis en place suivant une Iésion
médullaire incompléte permettant la récupération motrice. Deux des mécanismes importants sont :
[1] la plasticité synaptique, modification de la force des synapses, dans les circuits existants et [2]
la formation de nouveaux circuits par bourgeonnement et réorganisation des fibres résiduelles et

1ésées (114).

Afin d’isoler I’apport des circuits spinaux a la récupération, il est possible d’utiliser un modéle de
double-Iésion (115) ou une hémisection (T10) est réalisée en premier, les animaux récuperent
durant 3 semaines, et une transsection compléte de la moelle est effectuée en-dessous de
I’hémisection (T13). La Iésion complete est située au-dessus des GPCs lombo-sacraux (116),
importants pour la locomotion des membres postérieurs, et les privent de 1’information supra-
spinale. Les performances locomotrices sont évaluées 24h suivant la transsection permettant
d’obtenir un portrait des capacités des circuits spinaux a produire une activité locomotrice suivant
I’hémisection (109, 117). Aprés une récupération en cage de 3 semaines suivant une hémisection
de la moelle gauche, Martinez et al.(109) ont observé que les chats pouvaient produire une
locomotion bilatérale se rapprochant du niveau intact, tout en présentant une asymétrie entre le
membre 1€s¢ et intact. Vingt-quatre heures suivant la transsection, la majorité des chats pouvaient
produire une locomotion bilatérale avec des placements plantaires des membres ou des
mouvements locomoteurs rythmiques seulement dans le membre ayant ét¢ hémi-1€sé. Puisqu’il faut
normalement une période de 2-3 semaines d’entrainement locomoteur avant que des chats
spinalisés puissent recommencer a marcher, ces résultats montrent que les circuits spinaux se sont
adaptés et réorganisés de fagon intrinséque suivant ’hémisection et que cette réorganisation a
perduré suivant la transsection. Les circuits spinaux peuvent donc se réorganiser de fagon

spontanée et aider a la récupération de la locomotion lors de 1€sions incompletes (109, 117).
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Dans des modeles d’hémi-lésion chez les rongeurs et les primates, il a ét¢ montré que les axones
du FCS non-touché, soit du c6té non-1¢ésé de la moelle épiniere, bourgeonnent et croisent la ligne-
médiane pour aller innerver la moelle sous-lésionnelle (92, 118, 119). Il a aussi été rapporté chez
le rat que, suivant une hémi-Iésion dorsale thoracique, les fibres du FCS forment des collatérales
faisant synapses sur de long neurones propriospinaux dans la matiére grise cervicale qui contactent
des motoneurones lombaires. Au moment ou cette réorganisation spinale est observée, il y a
récupération de fonctions médiées par les fibres du FCS (120). Suivant une hémi-lésion thoracique
chez le rat, aprés une récupération spontanée d’environ 6 semaines, il y avait présence de
bourgeonnement des fibres sous-lésionnelles du faisceau réticulo-spinal. Une plus grande densité
de fibres provenant de ce faisceau était présente chez 1I’animal 1€sé qu’intact. Cette augmentation
de la densité¢ des fibres était corrélée a une amélioration des performances locomotrices des

membres postérieurs (121).

Des phénomeénes similaires sont présents lors de la récupération motrice aidée par 1’entrainement
locomoteur (111). L’entrainement locomoteur potentialise les phénomenes plastiques spinaux
observés. En utilisant le paradigme de double-1¢ésion, (111) ont montré que des chats ayant subi 3
semaines d’entrainement locomoteur suivant une hémi-lésion exprimaient une locomotion
bilatérale et symétrique suivant une seconde lésion étant compléte, sous la premiére lésion,
contrairement a des chats non-entrainés. De plus, 100% des chats entrainés étaient capables de
marcher apres la seconde 1ésion compléte, comparé a 55% des chats non entrainés. L’expression
de locomotion bilatérale et symétrique suivant la 1ésion compléte montre que I’entrainement
locomoteur apres la 1ésion incompléte a favorisé la mise en place de changements spinaux et a

modifié I’excitabilité spinale (122).

5.1.2 Plasticité corticale suivant une 1ésion médullaire
Dans le cas de 1ésions partielles, plusieurs phénoménes de plasticité corticale sont présents afin de
reconnecter le cortex désafférenté a la moelle sous-1ésionnelle. Seulement une partie des cartes
motrices, représentant le membre 1€s¢€, disparait, mais celles-ci peuvent réapparaitre graduellement
de facon spontanée. Toutefois, il y a une claire réduction de la taille de ces cartes en comparaison
aux cartes chez 1’animal intact dans le cortex controlésionnel, suivant une hémi-Iésion ségréguée
d’un coté de la moelle (58, 123). De fagon transitoire, & environ 3 semaines post-1ésion, il est

possible d’observer I’apparition de mouvements bilatéraux évoqués par une stimulation du cortex
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moteur ipsilésionnel, suivant une hémi-lésion gauche. Trois semaines suivant la Iésion, si le cortex
moteur ipsilésionnel est inactivé par refroidissement temporaire, les rats présentent des déficits
bilatéraux dans le contrdle volontaire du mouvement lorsqu’ils doivent traverser une échelle, ce
qui n’est pas le cas lorsque le cortex controlésionnel est inactivé (58). De ce fait, le cortex moteur

ipsilésionnel participe a la récupération locomotrice spontanée.
5.2 Stimulation électrique

5.2.1 Stimulation spinale

Les mécanismes de stimulation spinale les plus étudiés et utilisés sont la stimulation intra-spinale,
ou les ¢électrodes sont implantées directement dans la moelle épiniére sous la dure-mére, la
stimulation spinale épidurale, ou les électrodes sont apposées sur la dure-mere sans la pénétrer, et
la stimulation spinale transcutanée, ou les électrodes sont placées sur la peau au-dessus de la moelle
épiniere.

Des ¢études chez le rat ont montré que des neuroprothése délivrant une stimulation spinale a un
moment précis du cycle de marche permettent une meilleure récupération de la locomotion que la
stimulation en continue et la récupération spontanée (9, 124). Ces résultats ont ét¢ produits chez
des rats ayant subi une lésion spinale en T9-T10 et ayant regu une stimulation électrique cohérente
avec la marche, a I’aide d’¢lectrodes implantées chroniquement au niveau des segments L2-L1 et
S1. Une stimulation est cohérente lorsqu’elle est délivrée a un moment du cycle de marche lui

permettant de s’intégrer naturellement au mouvement produit.

Chez I’humain, I’utilisation de la stimulation spinale transcutanée, délivrée aux segments sous-
lésionnels, permet d’augmenter 1’excitabilité basale des réseaux neuronaux spinaux et d’améliorer
la rythmicité¢ de la marche (125). Une stimulation épidurale, délivrée lorsque I’individu est au
repos, produit une réponse motrice immédiate observée par un mouvement des membres et une
modification de I’activit¢ EMG de muscles fléchisseurs et extenseurs (126). L’utilisation d’une
neuroprothése couplant la stimulation épidurale des circuits spinaux sous-lésionnels a
I’entrainement locomoteur intense permet la production de mouvements volontaires tache-

spécifiques (127).

Les protocoles de stimulation épidurale de la moelle épiniére permettent 1’activation indirecte des

motoneurones en passant par ’activation des neurones proprioceptifs et sensoriels spinaux (126,
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128, 129). L’ activation directe des afférences proprioceptives se trouvant dans les racines dorsales
de la moelle épiniere augmente I’excitabilité et 1’activation des circuits moteurs spinaux, aidant la
production de locomotion apres une Iésion (124, 128). La spécificité des stimulations spinales
¢pidurales et transcutanées est limitée, puisqu’elles ne sont pas directement appliquées sur les

motoneurones et interneurones des circuits moteurs spinaux (130).

5.2.2 Stimulation de la région locomotrice mésencéphalique

La région locomotrice mésencéphalique (RLM) est une structure sous-corticale importante dans la
modulation de la locomotion et peut aussi €tre la cible de stimulations. La RLM est un réseau
neuronal se trouvant dans le mésencéphale (100, 131). Cette région contacte les circuits spinaux
par I’intermédiaire de la formation réticulée médullaire médiale et le faisceau réticulo-spinal
médullaire (20, 99, 132). Une stimulation électrique de la RLM initie la locomotion et modifie le
patron locomoteur. Chez des chats décérébrés une stimulation électrique tonique de la RLM permet
d’initier la locomotion. L’augmentation de I’intensité de la stimulation provoque une augmentation
de la vitesse de locomotion et une modification du patron locomoteur (100, 133). Ces observations
ont été répliquées chez le rat éveillé a I’état intact (99) et suivant une transsection du tronc cérébral
(131). Lorsqu’environ 20-30% du faisceau réticulo-spinal était épargné, la stimulation pouvait, de
facon aigué, initier la locomotion et réduire les déficits locomoteurs, tels que le trainement du pied

ainsi que des déficits posturaux (99).

5.2.3 Stimulation périphérique
Il est aussi possible de stimuler indirectement les muscles par une stimulation des nerfs grace a la
stimulation ¢€lectrique fonctionnelle (SEF). Les appareils utilisant la SEF ont pour but de cibler et
réduire certains déficits ou faiblesses fonctionnelles. Plusieurs dispositifs sont disponibles sur le
marché, toutefois le principe reste le méme. Les appareils de SEF actuels utilisent des €lectrodes
intra-musculaires ou de surface afin de stimuler électriquement les nerfs et provoquer la contraction
des muscles visés. La stimulation électrique imite les signaux qui contrdlent normalement le
membre et ainsi causent la contraction du muscle, qui suivant la 1ésion répond moins ou ne répond

plus (134, 135).

La SEF peut étre utilisée afin de rétablir la fonction tant des membres inférieurs que supérieurs.
Pour les membres inférieurs, elle permet entre autres de réduire le pied tombant, augmenter la

vitesse maximale de marche et réduire 1’effort nécessaire pour produire un mouvement durant la
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marche. Dans le cadre de la réhabilitation des membres inférieurs la SEF stimule le nerf fibulaire
afin d’activer, principalement, les muscles extenseurs de la cheville et des orteils permettant de
produire une flexion du pied lors de la phase de balancement et réduire le pied tombant (136). Les
dispositifs utilisant la SEF sont considérés comme des neuroprotheses. Les appareils de SEF pour
la jambe peuvent étre munis d’un capteur d’inclinaison détectant sa position durant la marche. Ce
capteur permet de déclencher la stimulation a un moment opportun durant la marche (136-138). La
stimulation est déclenchée pres du lever du pied, lorsque le capteur détecte que la jambe est inclinée
derriére le corps a la fin de la phase d’appui. Lorsque le capteur détecte que la jambe est inclinée
vers 1’avant du corps, a la fin de la phase de balancement, un signal est envoyé pour arréter la
stimulation. C’est ainsi que couplée a la marche cette méthode de stimulation permet de réduire,
de fagon immédiate, le pied tombant. La SEF peut aussi étre utilisée, couplée a la marche, comme
méthode de réhabilitation, produisant une amélioration des performances locomotrices qui est

maintenue suivant ’arrét de la thérapie (139-141).

5.2.4 Stimulation corticale
Bien que le cortex moteur ne soit pas nécessaire a la production d’un patron locomoteur simple,
celui-ci est trés important dans la modulation de la locomotion volontaire, la création d’un patron
locomoteur complexe et 1’adaptation a I’environnement. Lors de 1€sions partielles la modulation
apportée par le cortex moteur peut étre altérée sans étre complétement perdue. Cette perte de
communication provoque 1’apparition de déficits dans le controle volontaire du mouvement et de
tralnement des membres postérieurs (60). L’entrainement locomoteur permet un regain d’habilités
locomotrices simples, telles que la marche sur tapis roulant. Toutefois celui-ci n’améliore pas plus
que la récupération spontanée le regain du contréle volontaire du mouvement, observés lors de
taches locomotrices complexes nécessitant un contrdle cortical (10). De par son role, le cortex
moteur est une cible idéale afin de tirer profit des fibres épargnées pour promouvoir la récupération

des fonctions motrices fines (142).

Dans le cas de 1ésions thoraciques, certains se sont penchés sur les effets de la stimulation de la
représentation du membre postérieur du cortex moteur sur la récupération de la locomotion (10).
Ces travaux ont montré que 1’utilisation d’une neuroprothese corticale permettant de délivrer une
stimulation phasique a un moment précis du cycle de marche, lors d’entrainement locomoteur,

permettait une plus grande amélioration des performances de rats hémi-lésés a une tache
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locomotrice volontaire, pour laquelle ils n’avaient pas ét¢ entrainés, en comparaison a des rats
ayant récupérés de fagon spontanée ou ayant recu seulement un entrainement locomoteur. Ces
travaux montrent la possibilité d’utiliser la stimulation corticale de fagon conjointe a I’entrainement
locomoteur sur une tache involontaire, la marche sur tapis roulant, et générer un gain dans le

controle volontaire du mouvement (10).

Chez I’humain un type de stimulation non-invasive est utilisé en recherche, soit la stimulation
magnétique transcranienne. Ce type de stimulation utilise un champ magnétique, appliqué a la
surface du crane afin de stimuler les aires corticales désirées (143). Lorsqu’elle est couplée a la
stimulation du nerf périphérique et suivie d’exercice, la stimulation magnétique transcranienne du
cortex moteur permet une augmentation de la contraction volontaire des muscles des jambes (4).
Une activation par stimulation magnétique transcranienne de 1’aire du cortex moteur impliquée
dans I’activation du fléchisseur de la cheville (TA), couplée a de la stimulation spinale au repos,
permet de réduire 1’inhibition corticale et faciliter 1’activation des motoneurones (6). Il est donc
possible, chez I’humain, d’augmenter ’activit¢ musculaire des membres inférieurs, suivant une

l1ésion médullaire incompléte, par 1’activation du cortex moteur.

5.2.5 Parametres de stimulation
L’utilisation de la stimulation électrique est complexe et nécessite d’€tre paramétrée adéquatement
afin de produire I’effet désiré. Dans la présente étude, les parametres jugés les plus importants pour
I’efficacité et la spécificité de la stimulation électrique en tant que stratégie de modulation de la
réponse motrice sont : le site, I’amplitude, la synchronisation, la durée et la fréquence de la

stimulation.

Site de stimulation : En général, il est possible de stimuler la moelle épiniére (stimulation spinale),

et donc engager les circuits intrinseéques de la moelle épiniere nécessaire a la locomotion, ou le
cortex moteur (stimulation corticale), et donc stimuler directement les neurones moteurs
responsables du controle volontaire du mouvement. De plus, les €lectrodes peuvent se trouver en
surface, épidurales, ou a I’intérieur du tissu, intra-spinale ou intra-corticale. Ce parameétre joue sur
la spécificité de la stimulation et les circuits recrutés. Plus un implant spinal est ¢loigné de la ligne
médiane, donc plus il est rapproché de la racine dorsale, plus la stimulation a un effet sur le membre
ipsilatéral a I’'implant, mais pas sur le membre controlatéral (41, 144, 145). Selon I’emplacement

rostro-caudal de I’implant dans la moelle épini¢re, les muscles recrutés différent. Chez I’humain,
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un implant placé dans le haut du segment vertébral T10 recrute des muscles du tronc; le bas du
segment T10 recrute des muscles de la cuisse; T11 les quadriceps et T12 les quadriceps et les

triceps sural (126).

Lors de stimulations corticales, I’emplacement des électrodes dans le cortex moteur est un facteur
important quant au choix du membre visé, si les €lectrodes se situent dans la représentation du
membre antérieur ou postérieur, et du type de mouvement qui pourra étre produit par la stimulation.
En effet, puisque le cortex moteur est organis¢ de fagon topographique (146), I’emplacement
cartésien des électrodes a un impact sur les muscles activés, les articulations recrutées et le

mouvement évoque (3, 147).

L’amplitude de la stimulation joue un réle important pour définir I’efficacité et la spécificité de
celle-ci. L’amplitude joue sur la taille de la population neuronale activée. Une amplitude trop
faible, sous le seuil d’activation des neurones visés, n’engendrera pas une activation neuronale.
Toutefois, si ’amplitude est trop élevée le champ électrique sera agrandi, ce qui pourrait causer
I’activation de populations neuronales non-ciblées. L’ importance de ce paramétre de stimulation
est la méme que la stimulation soit intra-corticale/-spinale ou épidurale. Un bon exemple du role
de amplitude sur I’effet de la stimulation est lors de stimulations épidurales spinales. Le seuil
d’activation de chacune des fibres spinales est différent, I’amplitude de la stimulation a donc un
impact sur le type de fibres activées. Les fibres proprioceptives sont les premieres recrutées
puisqu’elles possedent le plus bas seuil d’activation, suivies des fibres sensorielles cutanées (130).
De plus, les fibres activées sont celles se trouvant dans le champ électrique produit par les
¢lectrodes. Plus I’amplitude de la stimulation est élevée, plus ce champ s’agrandit, permettant ainsi
de recruter plus de fibres, mais diminuant la spécificité de la stimulation (130). Une trop grande
intensité de stimulation peut donc mener a 1’activation de fibres non-désirées. L amplitude de la
stimulation est aussi un parametre permettant de controler la réponse obtenue. En effet, Bonizzato
et Martinez (10) ont montré que certains parametres cinématiques du membre postérieur gauche,
tels que la hauteur du pas et la vitesse de flexion, augmentent proportionnellement a I’augmentation
de I’amplitude de stimulation du cortex droit, tant chez le rat intact qu’apreés une hémi-Iésion

spinale thoracique gauche.

Une stimulation peut étre phasique ou continue. Lors d’une tiche de locomotion sur tapis roulant,

une stimulation continue est délivrée tant que 1’animal marche, tandis qu’une stimulation phasique
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est délivrée a un moment spécifique durant la marche et est de plus courte durée. Lorsqu’il s’agit

d’une stimulation phasique la durée de la stimulation est importante, ¢’est-a-dire s’il s’agit d’un

court ou d’un long train de stimulation. Les études de cartographie corticale faites par micro-
stimulation intra-corticale permettent d’observer les effets de la durée du train de stimulation sur
la réponse motrice évoquée. Un train de stimulation de courte durée, 50 ms ou moins, du cortex
moteur, évoque une activation simple des muscles contactés par les neurones stimulés tant chez les
primates (147) que les rongeurs (148, 149). Tandis qu’une stimulation des mémes zones du cortex
moteur a I’aide d’un long train de stimulation provoque des mouvements complexes ayant une
signification fonctionnelle (47, 150, 151). Par exemple, chez le macaque, lorsqu’un train de
stimulation de longue durée (500 ms) est délivré dans le cortex moteur a la jonction de la
représentation du tronc et de la jambe le macaque, adopte des postures normalement utilisées pour

grimper ou sauter (47).

La synchronisation de la stimulation est le paramétre permettant de déterminer a quel moment, lors

d’une tache, la stimulation phasique est envoyée et si celle-ci est en cohérence avec une certaine
activité ou non. Une stimulation est cohérente lorsqu’elle s’imbrique de fagon naturelle dans la
tache accomplie. Une stimulation non-cohérente est délivrée en opposition avec la tiche. Chez le
chat intact (3), une stimulation phasique du cortex moteur, délivrée durant la phase de balancement
produit une augmentation de I’activité des fléchisseurs des membres postérieurs déja actifs. Tandis
qu’une méme stimulation délivrée durant la phase d’appui, lorsque le membre est au sol, ne produit
pas cet effet d’augmentation de la réponse motrice. Cet effet de la synchronisation de la stimulation
a aussi €t¢ rapporté chez des rats intacts et suivant une hémi-Iésion spinale (10). En effet, une
stimulation du cortex droit envoyée au début de la phase de balancement produisait un effet
maximal sur la réponse motrice du membre postérieur gauche tant chez le rat intact que suivant la
1ésion, en comparaison a une stimulation envoyée durant la phase d’appui. De plus, apres I’hémi-
Iésion c’est une stimulation délivrée a un moment rapproché du lever du membre 1ésé qui
maximisait la réduction du trainement du pied (10). Il a été montré qu’une stimulation spinale
cohérente a la marche, délivrée durant la phase de balancement, était plus bénéfique a la
récupération qu’une stimulation délivrée de fagon continue, sans attribuer d’importance a la phase

du cycle de marche chez le rat (9, 124).
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La fréquence de stimulation (Hz) correspond au nombre d’impulsions €lectriques envoyées par

seconde. Lors de stimulations spinales épidurales chez I’humain, Minassian et al. (126) ont montré
que selon la fréquence de la stimulation, la réponse motrice produite dans les membres inférieurs
peut étre soit tonique ou rythmique. Une stimulation de 6 Hz aux segments vertébraux lombaires
lorsque ’individu est allongé et la jambe est fléchie produit une extension de la jambe. Lorsque
I’extension est compléte, elle est soutenue jusqu’a ce que la stimulation soit arrétée. Toutefois, une
méme stimulation dont la fréquence est augmentée a 31 Hz produit une activit¢ EMG alternée dans
les muscles fléchisseurs et extenseurs reflétée par une activité de flexion-extension dans le membre
inférieur ressemblant & la marche, jusqu’a I’arrét de la stimulation. La complexité de I’activité
motrice produite par la stimulation spinale est influencée par la fréquence de la stimulation (126,

130, 152).

Lors de stimulations corticales, que ce soit chez le chat éveillé ou sous anesthésie (kétamine) une
stimulation délivrée a une fréquence d’environ 330 Hz dans le cortex moteur induit une réponse
motrice dans le membre opposé au cortex, observable par une modification du comportement et de
I’activité¢ EMG (3, 153). Cette fréquence de stimulation (330 Hz) est aussi couramment utilisée lors
de stimulations intra-corticales chez le rongeur anesthésié afin d’évoquer des réponses motrices
(58, 120). De plus, des études d’enregistrement neuronal chez des patients souffrant de Parkinson
possédant un implant permettant la stimulation cérébrale profonde a permis de déceler des
oscillations a 300 Hz produites par les neurones sous-thalamiques corrélées avec la production de

mouvements volontaires (154).
5.3 Rééducation chez ’humain

Les objectifs de la réadaptation et le traitement prodigué different selon la sévérité des symptomes
présentés et les objectifs personnels du patient. Les premiers objectifs ciblent principalement la
récupération de I’indépendance dans I’environnement, a I’extérieur du contexte clinique (155, 156).
Pour ce faire, une approche multidisciplinaire est favorisée et plusieurs professionnels de la santé
sont des acteurs clés dans la rééducation, soit médecin, infirmiére, ergothérapeute,
physiothérapeute et travailleur social (2). En premier lieu, il est important de travailler sur le tonus
musculaire du patient et de s’assurer qu’il soit capable de se maintenir en position assise, une
position importante pour la grande majorité des activités de la vie quotidienne (156). Une fois cette

¢tape franchie, les enseignements suivants concernent par exemple comment s’asseoir et sortir de
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son fauteuil dans diverses situations, tomber et se relever de son fauteuil en toute sécurité,
réapprendre comment se laver, aller aux toilettes et s habiller (155). Au cours de cette période de
réadaptation, le patient vit une période de deuil par rapport a ses capacités antérieures, ce qui peut
perturber la rééducation. L’aspect de la santé psychologique est donc partie intégrante de la
réadaptation chez I’humain qui est plus complexe que ce qui est observé en laboratoire dans des
mod¢les animaux. Lorsque le patient a réappris ses activités de la vie quotidienne, le traitement
peut se concentrer sur I’amélioration de la qualité de vie. Pour ce faire le patient pourra continuer,
selon ses objectifs, a faire de I’entralnement musculaire, de 1’entrainement sur tapis roulant, de
I’entrainement a la marche libre et méme coupler ces techniques d’entrainement a de la SEF dans
le but de conserver un bon tonus musculaire, malgré la paralysie, et dans 1’espoir de recouvrer une

plus grande gamme de fonctions motrices.
5.4 Neuroprothéses

Le domaine des neuroprothéses englobe toutes les approches et dispositifs permettant d’augmenter
les signaux entrants et sortants d’un systéme neural, tels que les systeémes moteur, sensoriel, auditif
ou visuel (7). Il s’agit d’un vaste domaine d’étude visant a redonner un certain niveau d’autonomie
aux patients et ainsi améliorer leur qualité de vie. Les neuroprothéses peuvent étre utilisées dans le
cadre de la réhabilitation, par exemple en couplant une stimulation électrique a des protocoles de

réhabilitation classique, ou méme étre utilisées pour remplacer ce qui cause le handicap.

Il existe une grande variété de méthodes afin d’augmenter les signaux entrants et sortants d’un
systéme. Par exemple, il est possible d’enregistrer, traduire et utiliser le signal neuronal codant
pour I'intention de faire un mouvement, chez un patient paralysé, afin de faire bouger un bras
robotisé. Il s’agit d’une interface cerveau-machine permettant de décoder 1’activité neuronale liée
a un mouvement que le patient désire exécuter avec son membre paralysé et d’utiliser cette
information afin de contrdler le bras qui assiste le patient (157, 158). Toutefois, plusieurs sondages
chez des patients atteints de Iésions médullaires ont montré qu’ils préféreraient retrouver le contrdle
de leurs propres membres plutot que d’€tre assistés par des dispositifs tels que des chaises roulantes
ou des bras robotisés (159). C’est pourquoi le domaine des neuroprothése s’est penché sur la

restauration des fonctions motrices, et d’un intérét plus particulier ici la restauration de la marche.

Une des neuroprothéses les plus acceptées et utilisées en clinique pour 1’aide a la réhabilitation est

sont les neuroprothéses utilisant la stimulation électrique fonctionnelle (SEF). Depuis plusieurs
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décennies ce type de neuroprothése est étudi¢ et amélioré dans le but d’aider la récupération
fonctionnelle (136, 160). Ce type de neuroprothése envoie une stimulation électrique aux nerfs
lorsque le patient bouge volontairement le membre visé par la stimulation. Le but de cette
intervention a 1’aide de la neuroprothese est d’augmenter 1’influx électrique envoyé aux muscles

afin d’augmenter la réponse motrice et ainsi réduire les déficits locomoteurs (134, 135).

Une autre neuroprothese faisant 1’objet de plusieurs études cliniques, est la neuroprothése de
stimulation spinale épidurale. La stimulation spinale a premi¢rement été utilisée chez [’humain
pour le traitement de douleurs chroniques (161, 162). Par la suite, son potentiel pour la récupération
locomotrice a été étudié. Il a été observé qu’une stimulation spinale épidurale continue délivrée
aux segments sous-lésionnels provoquait 1’apparition de mouvements rythmiques s’apparentant a
la marche, chez des patients ayant une lésion compléte (41). Suivant ces découvertes, des
protocoles utilisant une neuroprothése de stimulation spinale chez 1’humain ont été développés.
Ceux-ci utilisaient une stimulation en continu couplée (163-165) a de I’entrainement locomoteur.
Le fait de coupler la stimulation délivrée par la neuroprothése a une méthode de réhabilitation
classique, I’entrainement a la marche, augmentait la récupération en comparaison a la marche seule.
Dans les derniéres années, d’autres avenues et méthodes de stimulation spinale épidurale ont été
¢tudiées et développées. Certaines études dans des modeles animaux (9, 124) ont montré que
I’utilisation d’une stimulation phasique délivrée a un moment précis lors de la marche, lorsque le
mouvement produit aidait a la marche, induisait une meilleure récupération que si une stimulation

continue était utilisée.

Le domaine des neuroprotheses est en constante évolution, tant au niveau des types de stimulations
utilisés que des cibles de la stimulation. Une autre cible potentielle pour le développement de
neuroprothéses est le cortex moteur. Il a ét¢ montré que I’utilisation d’une neuroprothése,
permettant de stimuler électriquement le cortex moteur, couplée a I’entrainement locomoteur, chez
le rat hémi-1€sé, permettait une meilleure récupération du contrdle volontaire du mouvement et une
plus grande réduction des déficits que I’entrainement locomoteur seul et ce méme si I’entrainement
avec la neuroprothése corticale était couplé a la marche sur le tapis roulant, soit une tache de
locomotion simple (10). Cette neuroprothése utilisait I’information fournie par I’activit¢ EMG des
muscles fléchisseurs afin de détecter le moment idéal pour stimuler, soit le lever du membre

postérieur, lors de la locomotion sur le tapis roulant (10). Cette étude montre un avantage a utiliser
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les neuroprotheses de facon complémentaire aux techniques de réhabilitation classiques afin de

permettre une meilleure récupération.
6. Problématique

Les patients atteints de Iésions de la moelle épiniére peuvent présenter une amélioration des
fonctions motrices au travers du temps, ce qui est observé majoritairement chez des patients
souffrant de 1ésions incomplétes. Toutefois, malgré les avancements quant aux méthodes de
réhabilitation ainsi que les connaissances acquises sur le contrdle locomoteur et les 1ésions
médullaires, la récupération complete est rare et la récupération partielle variable (2). Le pied
tombant, les déficits posturaux et les déficits de contrdle volontaire du mouvement sont toujours
présents et ne sont pas systématiquement diminués chez tous les patients par les techniques de
réhabilitation clinique couramment utilisées. Ceci montre la nécessité de nouvelles cibles pour la
réhabilitation afin d’enrayer ces déficits toujours présents. Le FCS est important dans le contrdle
volontaire du mouvement, de par ses connexions entre le cortex moteur et les circuits spinaux (166)
et une atteinte a ce faisceau est liée a 1’apparition du pied tombant (167). Le cortex moteur serait
donc une cible idéale afin de favoriser la plasticité dans le faisceau cortico-spinal, rétablir le

controle volontaire du mouvement et enrayer le pied tombant chez les patients blessés médullaires.

Des données récentes publiées par le laboratoire (10) ont montré qu’en optimisant 1I’amplitude de
la stimulation du cortex moteur droit ainsi que la synchronisation de celle-ci dans le cycle de
marche il est possible de controler la réponse motrice du membre postérieur gauche chez le rat
intact et suivant une hémisection. De plus, la stimulation intra-corticale droite permet de réduire,
de facon aigué, les déficits posturaux et le trainement du pied du coté gauche. L’utilisation de cette
neuroprothese corticale lors de I’entrainement locomoteur suivant la 1€sion a permis aux rats hémi-
1ésés de récupérer un plus haut niveau de contrdle volontaire du mouvement que des rats entrainés
a la marche sur tapis sans stimulation ou des rats ayant récupéré¢ de fagon spontanée (10). Ces
travaux ont mis de I’avant le cortex moteur comme une cible idéale dans le développement de
neuroprotheses et le développement de méthodes de réhabilitation visant a assister le mouvement
lors de I’entrainement afin de réduire les déficits et recouvrir une marche normale. Dans une visée
translationnelle, nous avons décidé d’étudier les effets de la stimulation intra-corticale dans un

modele de grand animal plus rapproché de la clinique. C’est pourquoi nous avons testé une
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stimulation bi-corticale, implantation d’électrodes intra-corticales dans les deux cortex moteur,

dans un modele de chat de contusion spinale.

Le premier but de cette étude était d’étudier les effets d’une stimulation bi-corticale en cohérence
avec la marche sur le patron locomoteur du chat intact et de fagon aigu€ suivant une contusion
spinale. Le deuxiéme but de cette étude était d’évaluer le niveau de contréle sur I’activité
locomotrice permis par la stimulation intra-corticale chez le chat intact et suivant une contusion
spinale. Pour ce faire, I’effet de différents parameétres de stimulation sur la réponse motrice évoquée

a été évalug, soit le site, I’amplitude, la synchronisation et la durée du train de stimulation.

Selon les études chez d’autres modéles animaux et 1€sionnels, nous avancions 1I’hypothése que la
stimulation bi-corticale cohérente avec la marche permettrait, chez le chat intact, de modifier la
réponse motrice. De plus, en phase aiglie suivant la 1ésion, soit entre 2 et 3 semaines post-Iésion,
nous avancions I’hypothese qu’il serait possible, grace a la stimulation, d’améliorer le patron de
marche de 1’animal, soit en augmentant la hauteur du pas et la vitesse de flexion maximale du

membre ainsi qu’en diminuant le trainement du pied.

Les chats ont subi une implantation d’électrodes dans la représentation du membre postérieur des
deux cortex moteur. Les données ont été recueillies chez le chat intact (n=3). Par la suite, chaque
chat a regu une contusion de la moelle épiniére au niveau thoracique (T10). Ensuite, 1’effet de la
stimulation bi-corticale cohérente a la marche et de la modification des parameétres de stimulation
ont été évalués a 2 semaines post-contusion. Les effets de la stimulation sur la modification du
patron locomoteur a été¢ évalué a I’aide d’analyse de la cinématique et de I’activit¢ EMG lors de

taches de marche sur tapis roulant et d’enjambement d’obstacles.

Ceci nous a permis de tester spécifiquement la possibilit¢ d’implémenter un protocole de
stimulation bi-corticale cohérente a la marche couplée a un entrainement sur le tapis roulant chez
le chat. De plus, il a été possible de tester I’impact fonctionnel d’un tel protocole de stimulation de
fagon aigué suivant une lésion spinale bilatérale incompléte. Les résultats de cette étude fournissent
une preuve de principe montrant ’efficacité d’une neuroprothése bi-corticale pour moduler le

patron de marche afin de pallier les déficits a la suite d’une 1ésion médullaire clinique.
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Chapitre 2 - Matériel et méthodes

Toutes les procédures respectaient les lignes directrices du Conseil Canadien de Protection des
Animaux et ont été approuvées par le Comité de Déontologie de I’Expérimentation sur les Animaux
de I’Universit¢ de Montréal. Les animaux utilisés étaient des chats tabby foncé femelles (MBR
Waverly LLC, USA) entre 3 et 3,5 Kg. Les chats étaient hébergés dans une commune avec un cycle

de 12h noirceur/lumiére et avaient acces libre a la nourriture et 1’eau.
1. Design expérimental

Dans la présente étude, 3 chats femelles ont été¢ implantées avec une matrice d’électrodes intra-
corticales dans la représentation du membre postérieur des cortex moteur droit et gauche, ainsi que
des ¢lectrodes intra-musculaires dans certains fléchisseurs et extenseurs des membres postérieurs
droit et gauche. Les effets d’une stimulation uni-corticale ainsi que d’une stimulation bi-corticale
ont été¢ testés en utilisant différents sites, amplitudes, synchronisations et durées de train de
stimulation chez le chat intact. Suivant la collecte des données chez I’animal intact, les 3 chats ont
regu une contusion bilatérale a T10. Les mémes données ont été récoltées durant la 2° semaine
suivant la Iésion. D’autres données non discutées dans ce mémoire ont été récoltées jusqu’a 6
semaines apres la contusion. Suivant les derniers enregistrements, une 1ésion électrolytique a été
faites aux sites de stimulation corticale, afin de reconstruire les sites d’implantation. Pour ce faire,
une stimulation de 10s a forte amplitude a été appliquée dans 4 sites de stimulation différents par
cortex. De plus, la moelle épinicre et le cerveau ont été extrait apres perfusion intra-cardiaque. Des

méthodes histologiques ont été utilisées afin de déterminer la taille et I’étendue de la 1ésion.
2. Chirurgie d’implantation des électrodes EMGs et corticales

Lors d’une seule chirurgie, les chats ont ét¢ implantés de fagon chronique avec des é€lectrodes
intramusculaires, afin d’enregistrer 1’activit¢t EMG des différents muscles des membres
postérieurs, ainsi que des ¢électrodes intra-corticales, dans la représentation du membre postérieur

des deux cortex moteur, pour pouvoir stimuler ces aires corticales lors de la marche.

24h avant la chirurgie d’implantation, une administration sous-cutanée d’antibiotique (Convenia,
Img/kg) a été faite et les chats ont été rasés. Le jour de la chirurgie, une pré-induction a ’aide
d’une solution de kétamine (10 mg/kg) et de glycopyrrolate (0,01 mg/kg) a été faite suivie d’une

induction de I’anesthésie a 1’aide d’isoflurane (1%). Lors de I’induction de 1’anesthésie, une



administration sous-cutanée d’analgésique (Buprénorphine, 0,01 mg/kg) a été effectuée. Par la
suite, les chats ont été intubés et un cathéter intra-veineux posé. Apres avoir nettoy¢€ la peau a I’aide
de chlorhexidine et désinfecté a I’aide d’un mélange d’iodine 10% et d’alcool 70%, les chats ont
¢té déplacés en salle de chirurgie et leur téte a été placée dans un appareil stéréotaxique.
L’anesthésie a été maintenue tout au long de la chirurgie a I’aide d’isoflurane (2%) et de la kétamine
(1ml/L) a été ajoutée aux fluides intraveineux (Lactate-Ringer) en tant qu’analgésique. Le rythme
cardiaque, la respiration et la température corporelle ont été surveillés tout au long de la chirurgie.
Les animaux ont été placés sous respirateur artificiel afin de controler la respiration. De plus, un
patch de fentanyl (25 pg/h) a été suturé a la peau afin de soulager la douleur pour une durée
d’environ 5 jours. Du gabapentin (10 mg/kg, 2 fois/jour, oral) a été administré durant les 3-5 jours
suivant I’implantation des ¢lectrodes EMGs et intra-corticales pour soulager la douleur au besoin.
Un anti-inflammatoire non-stéroidien, Metacam (0,1 mg/kg, sous-cutané, 1 fois/jour), a été

administré a la fin de la chirurgie et durant 2 jours apres 1I’implantation.
2.1 Implantation des électrodes intramusculaires

Les fils d’¢lectrodes intramusculaires ont ét¢ guidés aux muscles en sous-cutané a partir de deux
connecteurs a 15 tétes d’épingle situés a la base du crane. Les fils ont été guidés jusqu’au muscles
des membres postérieurs sous la peau a partir de I’ouverture a la base du crane a 1’aide d’un «passe-
fils», un outil cylindrique pouvant contenir les fils. Les connecteurs ont ét¢ fixés au crane a 1’aide
d’acrylique dentaire (Dentsply, Ontario). Les muscles implantés étaient, le semi-tendineux (St;
fléchisseur du genou et extenseur de la hanche), le sartorius antérieur (Srt; fléchisseur de la hanche
et extenseur du genou); le vastus lateralis (VL; extenseur du genou), le gastrocnémien médian (GM;
extenseur de la cheville et fléchisseur du genou), le gastrocnémien latéral (GL; extenseur de la
cheville et fléchisseur du genou) et le tibialis antérieur (TA; fléchisseur de la cheville) et ce pour
les membres postérieurs droit et gauche. Avant I’implantation, la couche d’isolant de la partie du
fil d’¢lectrode allant a I’intérieur du muscle a été retirée afin de permettre la création d’une interface
¢lectrique entre le muscle et 1’¢électrode. Par la suite, chaque muscle était implanté, intra-
musculaire, avec une paire de fils d’¢électrodes, chaque électrode placée a une distance d’environ
2-3 cm I’une de I’autre. Des c6tés droit et gauche de ’animal, un fil servant d’électrode de masse

a été inséré en sous-cutané au niveau de la dernicre cote de la cage thoracique.
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2.2 Implantation d’électrodes intra-corticales

Une section sagittale de 5 cm a été pratiquée dans la peau du scalp. La section suivait la ligne
médiane et était de 2.5 cm, rostral et caudal au milieu du crane. La peau et les muscles ont ensuite
été rétractés et le périoste retiré a 1’aide d’un grattoir. Par la suite, une craniotomie a été faite au-
dessus de la représentation du membre postérieur des cortex moteur droit et gauche. Pour ce faire,
a I’aide d’une perceuse, un trou a été percé dans I’os frontal et I’ouverture a ét¢ étendue a 1’aide de
rongeurs. L’ouverture finale avait une taille d’environ 0,5 cm par 0,5 cm. Lors de I’ouverture, de
la cire a os (Ethicon, USA) a été utilisé pour arréter les saignements. Le périoste a été retiré du
sinus frontal a I’aide de pinces et les canaux permettant la communication des sinus ont ét¢ bloqués
par I’application de GelFoam (Ethicon, USA) et d’acrylique dentaire (Dentsply, Ontaorio). Un
deuxieéme trou a été performé au-dessus de la région d’intérét (Aire 4, région pré-cruciée latérale),
le trou a ensuite été étendu a I’aide de rongeurs pour former une ouverture d’environ 1 par 1 cm.
Une aiguille a été utilisée pour percer la dure-mére et, avec de micro-ciseaux, une section de 5 mm
par 5 mm de dure-mére a été retirée. A 1’aide de micromanipulateurs, une matrice d’électrodes
intra-corticales (NeuroNexus, Usa) a ét¢ insérée dans la couche V de la représentation du membre
postérieur du cortex moteur, se situant dans 1’aire corticale 4 (sillon cruciforme), a un angle de 20°.
Chaque matrice de 32 canaux était formée de 4 colonnes espacées de 400 um, comportant chacune
8 rangées espacées de 200 um. La partie la plus antéro-médiale de la matrice a été insérée 2 mm
caudal au sillon cruciforme et 2,5 mm latéral a la ligne médiane. Les étapes d’implantations ont été
répétées pour le deuxiéme cortex moteur. Suivant I’insertion des électrodes, du GelFoam (Ethicon,
USA) a été placé sur les parties du cerveau exposées par le retrait de la dure-mere. De I’acrylique
dentaire a été coulé pour refermer le trou produit par la craniotomie et maintenir en place sur le

crane les connecteurs des électrodes EMGs et intra-corticales.
3. Contusion de la moelle épiniére

24h avant la chirurgie, une administration sous-cutanée d’antibiotique (Convenia, 1mg/kg) a été
faite. Le jour de la chirurgie, une pré-induction a 1’aide d’une solution de kétamine (10 mg/kg) et
de glycopyrrolate (0,01 mg/kg) a été faite suivie d’une induction de I’anesthésie a 1’aide
d’isoflurane (1%). Lors de I’induction de I’anesthésie, un analgésique (Buprénorphine, 0,01 mg/kg)
a été administré en sous-cutanée. Par la suite, les chats ont été intubés et un cathéter intra-veineux

a été posé. Apres avoir nettoy€ la peau a 1’aide de chlorhexidine et désinfecté a I’aide d 'un mélange
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d’iodine 10% et d’alcool 70%, les chats ont été déplacés en salle de chirurgie. L anesthésie a été
maintenue tout au long de la chirurgie a ’aide d’isoflurane (1,5%) et de la kétamine (1ml/L) a été
ajoutée aux fluides intraveineux (Lactate-Ringer) en tant qu’analgésique. Le rythme cardiaque, la
respiration et la température ont été surveillés tout au long de la chirurgie. Les animaux ont été
placés sous respirateur artificiel afin de contrdler la respiration. La moelle épiniére a été contuse a
I’aide d’un impacteur (Infinite Horizon Impactor model 0400 de Precision Systems and
Instrumentations, LLC) monté sur le co6té d une unité de contention spinale permettant de maintenir
en place les vertebres T9 et T10 a 1’aide de clips afin de minimiser les mouvements durant
I’application de la pointe de I’impacteur. Environ 15 ms étaient nécessaire pour atteindre une force
de 700 kdyne (7N) qui a ensuite ét¢ maintenue pendant 30 secondes. Cette force a été appliquée a
’aide de la pointe de I’impacteur qui consistait en un embout plat de forme circulaire d’un diametre
de 5 mm. L’impacteur a été¢ modifié, guidé par I’entreprise, afin de fournir le retour de force désiré
qui dépassait la capacité originale de 1’instrument. Du GelFoam (Ethicon, USA) a été placé au-
dessus de la dure-mére pour combler le trou provoqué par la laminectomie. L’ouverture a ensuite
¢été refermée et suturée par couche anatomique. Un patch de fentanyl (25 pg/h) a été suturé a la
peau afin de soulager la douleur pour une durée d’environ 5 jours. De plus, un anti-inflammatoire
non-stéroidien, Metacam (0,1 mg/kg, sous-cutané, 1 fois/jour), a ét¢ administré¢ a la fin de la
chirurgie en plus de 2 jours post-opératoires. La vessie a été vidangée manuellement, pour environ

1 semaine apres la Iésion, au besoin.
4. Expériences comportementales

Les animaux ont premierement ét¢ acclimatés a I’espace expérimental en pouvant se déplacer
librement dans la pi¢ce. Par la suite, a ’aide de renforcement positif les animaux ont appris a
marcher sur le tapis roulant de maniere régulicre et stable pour environ 10-20 cycles de marche.
Les animaux ont aussi €té entrainés a marcher a différentes vitesses (20 cm/s — 80 cm/s) ainsi qu’a
passer des obstacles (hauteur : Scm, largeur : 5 cm, longueur : 35 cm) se présentant a eux durant la

marche sur tapis roulant.

Lors d’épisodes de locomotion (40 cm/s) et lors de I’évitement d’obstacles (40 cm/s), le patron de
marche des chats a été enregistré par vidéo (120 Hz, Flir) des c6tés droit et gauche simultanément.
Les données ont été enregistrées sur le disque dur d’un ordinateur. Des marqueurs réfléchissants

ont été apposés sur la créte iliaque, le grand trochanteur, la maléole latérale, la phalange du
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métatarse et la pointe du quatrieéme orteil. Ces points ont ét€ apposés tant sur le membre postérieur
gauche que droit des chats. Un épisode locomoteur était déterminé comme étant une séquence de
10+2 cycles consécutifs réguliers. Lors de I’évitement d’obstacles, des vidéos de 5 minutes
consécutives ou les chats évitaient des obstacles se présentant a eux sur le tapis roulant ont été

enregistrés pour fins d’analyse.
5. Méthode de stimulation

5.1 Paradigme général

NEUROPROTHESE BI-CORTICALE

B Prédection en temps-réel
de la phase du cycle

= ——;H\F
Bl -
5. Sl € Stimulation Bi-corticale Altemée
Enregistrements EMGs: e du Cortex Moteur
Activité Pattes Postérieures Matrices d'électrodes
= PR — . intra-corticales
il gy PR (sggrandies

pour visualisation)

1 o

Locomation
Spontanée

E Flexion Membre Postérieur Droit
Flexion Membre Postérieur Gauche

&

D Augmentation de la réponse motrice durant un épisode locomoteur

Figure 3. Stimulation bi-corticale alternée cohérente a la marche. (A) Durant la marche,
I’activit¢ EMG de muscles fléchisseurs et extenseurs des deux membres postérieurs était
enregistrée. (B) L’activit¢ EMG était analysée en temps-réel. Un logiciel de reconnaissance de
patron EMG détectait, avec anticipation, le lever du membre visé. (C) La prédiction du lever
déclenchait une stimulation intra-corticale dans la représentation du membre postérieur du cortex
moteur controlatéral au membre visé. La stimulation pouvait étre délivrée dans un des 32 canaux
de facon cohérente avec la marche. (D) La stimulation générait une commande motrice augmentée.
(E) Cette commande motrice produisait une flexion dans le membre controlatéral au cortex stimulé.
Ce processus était répété de manicre alternée entre le membre postérieur gauche/cortex droit et le
membre postérieur droit/cortex gauche durant la marche sur tapis roulant.
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Les stimulations biphasiques (cathodique en premier) étaient envoyées a une fréquence de 330 Hz
a I’aide d’un stimulateur Tucker-Davis Technologies (USA). Lors de la marche sur le tapis roulant,
les signaux EMGs étaient digitalisés a 6 kHz (filtre anti-repliement a 45% de la plage de fréquence).
Par la suite, ils étaient filtrés en temps-réel (bande-passante, 70-700 Hz) a 1’aide d’un processeur
BioAmp (Tucker-Davis Technologies, USA). Un algorithme de reconnaissance des patrons EMGs
utilisait ce signal traité afin de détecter les phases du cycle de marche (10). A chaque fois que le
signal filtré d’un muscle sélectionné (GM : extenseur de la cheville/fléchisseur du genou)
franchissait un certain seuil, choisi manuellement, un événement de synchronisation de la marche
¢tait détecté, indiquant le début de I’activation du muscle (voir figure 3). La détection d’un
événement de synchronisation envoyait un signal afin de délivrer une stimulation de 100 ms dans
le site de la matrice d’électrode sélectionné suivant un délai temporel spécifié (train de 100 ms avec
une fréquence de 330 Hz, biphasique, cathodique en premier, 200 us/phase, intervalle interphase
de 50 ps). Une période réfractaire de 700 ms était imposée apres chaque détection d’événement
afin de prévenir la présence de plusieurs trains de stimulation a I’intérieur d’un méme cycle de

marche.

Lors de plusieurs séances, tant chez le chat intact que suivant la contusion, plusieurs combinaisons
des parametres de stimulation ont été testées afin de caractériser I’effet de la variation des
parameétres sur la réponse motrice évoquée. Les parametres que nous avons fait varier sont : le site,
I’amplitude, la durée du train et la synchronisation dans le cycle de marche de la stimulation. Pour
ce faire, nous avons fait varier un seul de ces parameétres de stimulation a la fois en conservant les
autres parametres constants. Ces variations ont été effectuées lors de stimulations unilatérales, soit
un seul cortex stimulé durant un méme épisode locomoteur. De plus, nous avons testé les effets
d’une stimulation bi-corticale alternée sur la locomotion tant chez le chat intact que contus, ce qui
signifie que les deux cortex moteurs étaient stimulés de manicre alternée durant un méme épisode
locomoteur. Lors de stimulations bi-corticales, nous avons fait varier les sites de stimulation utilisés

pour chaque cortex ainsi que I’amplitude de la stimulation délivrée a chaque cortex.
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5.2 Caractérisation de D’effet d’une stimulation uni-corticale appliquée a

différents sites de stimulation

Lors d’épisodes locomoteurs nous avons appliqué des stimulations intra-corticales, de fagon
cohérente avec la marche, a différents sites de stimulation dans les matrices d’électrodes (32 sites
possibles par cortex) des deux cortex moteurs. Les stimulations effectuées étaient unilatérales,
c’est-a-dire qu’un seul cortex était stimulé lors de 1’épisode locomoteur. Le type de mouvement
évoqué a été évalué subjectivement par 2 expérimentateurs de facon simultanée lors de
I’enregistrement, permettant ainsi de construire des cartes corticales des mouvements évoqués
durant la marche. Des analyses de la cinématique ont été effectuées pour chaque épisode
locomoteur enregistré. Cette caractérisation a été effectuée tant chez le chat intact que contus. Chez
le chat contus, cette caractérisation était effectuée une fois par semaine, jusqu’a la 6° semaine

suivant la contusion.

5.3 Caractérisation de I’effet d’une modulation de la synchronisation de la

stimulation uni-corticale dans le cycle de marche

Afin de tester I’effet de différents délais de stimulation sur 1’efficacité de la stimulation, nous avons
testé 5 délais différents (0, 100, 200, 300 ou 400 ms) entre la détection de I’activation du GM, droit
ou gauche, et la stimulation, chez le chat intact et a la 2° semaine post-contusion, pour chaque site
de stimulation utilisé. Chaque délai correspondait a un moment différent dans le cycle de marche
de I’animal et les 10 différents délais couvraient un cycle de marche complet. Ceci nous a permis
de caractériser les effets de la stimulation lorsqu’elle est envoyée durant les phases d’appui et de
balancement du membre visé. Pour chaque site de stimulation retenu, les différents délais étaient

testés dans un ordre aléatoire.

Bien que les délais, entre le début de I’activité musculaire et le début de la stimulation, utilisés
¢taient toujours les mémes, la valeur exacte de la phase du cycle de marche dans laquelle la
stimulation débutait n’était pas toujours exactement la méme. Ceci nous a empéché de moyenner
directement les données obtenues pour chaque site de stimulation testé, chez tous les chats. Les
données utilisées pour les graphiques montrant les effets de la modulation de la synchronisation
chez le chat intact et post-contusion (voir figures 6D a F, 7A a C, 11D a F et 12A a E) sont des

données interpolées. Pour chaque site individuel, les données recueillies ont été utilisées pour
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interpoler les valeurs sur I’axe des y (hauteur du pas, vitesse de flexion, trainement du pied,
variabilité de la phase du lever, phase du lever, phase du contact, durée du cycle, durée de la phase
de balancement et durée de la phase d’appui) pour une série de valeurs de x prédéfinies. Ces valeurs
de x étaient les mémes pour tous les sites chez tous les chats (intact: n=17 sites, post-contusion:
n=15 sites, 3 chats). Les valeurs de y ont ét¢ interpolées de fagon linéaire a ’aide de la fonction
interpl (Matlab 2019b). Par la suite, pour chaque chat séparément les valeurs interpolées des sites
individuels ont été moyennées pour former les tracés rose. Le tracé bleu a été formé en moyennant

les données pour chaque site individuel chez les 3 chats.

5.4 Caractérisation de I’effet d’une modulation de I’amplitude de la stimulation

uni-corticale

Lors des séances de caractérisation chez le chat intact, 5 amplitudes de stimulation différentes ont
¢été utilisées. La durée du train de stimulation utilisée était de 100 ms, la fréquence de stimulation
¢tait de 330 Hz et la stimulation était envoyée au moment du lever du membre postérieur stimulé.
Afin de déterminer les amplitudes de stimulation a utiliser, une plage fonctionnelle d’amplitudes
de stimulations était déterminée pour chaque site utilisé. Pour déterminer la plage fonctionnelle, la
stimulation était appliquée lorsque le chat marchait sur le tapis roulant, ’amplitude de stimulation
¢tait augmentée graduellement jusqu’a ce que le seuil soit atteint, c’est-a-dire la plus petite
amplitude permettant d’observé une réponse motrice. Le seuil correspondait au début de la plage
de stimulation. Par la suite, I’amplitude continuait d’augmenter jusqu’a ce qu’une réponse motrice
maximale soit obtenue, ¢’est-a-dire que méme en continuant d’augmenter la stimulation la réponse
motrice évoquée fonctionnelle restait inchangée aux yeux de l’expérimentateur, jusqu’a un
maximum de 550 pA ou lorsque I’animal semblait étre inconfortable. Ceci correspondait au
maximum de la plage fonctionnelle de stimulation. Enfin, cette plage était divisée en 5 amplitudes
différentes, soit : seuil, basse, moyenne, ¢levée et maximale. Avant chaque caractérisation, un
épisode locomoteur spontané (sans stimulation) était enregistré. Les différentes amplitudes étaient

testées dans un ordre aléatoire.

Suivant la lésion, cette caractérisation a été effectuée de nouveau, pour chaque site de stimulation
¢voquant une réponse, et ce de fagon aigué soit durant la 2° semaine post-lésion. Pour la

caractérisation post-lésionnelle, la plage fonctionnelle était déterminée de la méme maniére, mais
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celle-ci était subdivisée en seulement 3 amplitudes différentes, soit : seuil, moyenne et maximale,

puisque I’amplitude de stimulation au seuil était plus élevée qu’a 1’état intact.

5.5 Caractérisation de D’effet d’une modulation de la durée du train d’une

stimulation uni-corticale

Lors des séances de caractérisation chez le chat intact et 1és¢ (2° semaine post-lésion) 4 différentes
durées de train de stimulation ont été utilisées soit : 50 ms, 100 ms, 150 ms et 200 ms. L’amplitude
de stimulation était moyenne, la fréquence de stimulation était de 330 Hz et la stimulation était
envoyée au moment du lever du membre postérieur controlatéral au cortex stimulé. Cette
caractérisation été effectuée lors de stimulation a différents sites chez chaque chat, tant avant
qu’aprés la contusion. Avant chaque caractérisation, un épisode locomoteur spontané, sans
stimulation, était enregistré. Les différentes durées de train de stimulation ont été testées dans un

ordre aléatoire.
5.6 Stimulation bi-corticale alternée cohérente avec la marche

Chez le chat intact, le protocole de stimulation bi-corticale alternée a été utilisé afin de vérifier la
faisabilité d’une telle implantation, la capacité de I’animal a recevoir un tel type de stimulation et

la spécificité unilatérale de la stimulation au membre controlatéral au cortex stimulé.

Lors d’épisodes de locomotion sur tapis roulant chaque cortex a été stimulé de fagon alternée et
cohérente a la marche. Chez le chat intact pour chaque cortex, la plage fonctionnelle d’amplitudes
de stimulation était divisée en 3 amplitudes différentes (seuil, moyenne et maximum). La marche
sans stimulation était aussi enregistrée. Différentes combinaisons d’amplitudes pour chaque cortex
¢taient testées lors de la marche. Pour ce faire 16 épisodes locomoteurs (voir Tableau 1A), tous
ayant une combinaison différente d’amplitude dans le cortex gauche et droit, par exemple sans
stimulation pour le cortex gauche et amplitude moyenne pour le cortex droit, ont été testées et
enregistrées. De plus, différentes combinaisons de sites de stimulation pour chaque cortex

(combos) ont été testées.
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A. Intact B. Post-lésion

Cortex Gauche Cortex Gauche

Amplitude | Sans Seuil | Moyenne | Maximum Amplitude Sans Moyenne | Maximum
(1A) Stim. (nA) Stim.
Sans Stim. Sans Stim.
$ %[ Seuil <z
£E £ Z| Moyenne
O /| Moyenne oR
Maximum Maximum

Tableau 1. Différentes combinaisons d’amplitudes de stimulation ont été utilisées pour chaque
cortex moteur lors de la caractérisation des effets de la stimulation bi-corticale alternée
cohérente avec la marche. Chaque case vide représente un épisode locomoteur différent au cours
duquel une combinaison d’amplitude de stimulation dans le cortex droit et gauche est utilisée. (A)
A D’état intact, la marche sans stimulation ainsi que 3 différentes amplitudes sont utilisées afin
d’obtenir 16 combinaisons, soit : seuil, moyenne et maximale. (B) Aprés contusion spinale, la
marche sans stimulation ainsi que 2 différentes amplitudes de stimulation sont utilisées afin
d’obtenir 9 combinaisons, soit : moyenne et maximale.

La capacité du protocole de stimulation bi-corticale alternée cohérente avec la marche a moduler
le patron de marche apres la Iésion a aussi été étudi¢e. Pour ce faire un protocole similaire a celui
chez I’animal a I’état intact a ét¢ utilisé¢. Toutefois, pour chaque cortex la plage fonctionnelle de
stimulation était divisée en 2 amplitudes de stimulation (moyenne et maximum) ainsi que la marche
sans stimulation. Seulement 9 épisodes locomoteurs (voir Tableau 1B), ayant une combinaison
différente d’amplitudes dans le cortex gauche et droit ont été effectués. La locomotion assistée de
stimulation bi-corticale a été étudiée et enregistré de fagon hebdomadaire jusqu’a la 6° semaine
post-contusion. Ces enregistrements ont été fait pour différentes combos de sites de stimulation

chez chaque chat.
6. Analyses de la cinématique et des EMGs

Suivant I’acquisition des données, la s€quence brute était découpée en séquences de 10+2 cycles
de marche, afin d’étre analysée. Un cycle de marche était défini comme deux contacts consécutifs
d’un méme membre postérieur. Afin de découper les vidéos du membre postérieur droit et ceux du
membre gauche de maniére uniforme nous nous sommes fiés aux cycles du membre gauche pour
compter les 10£2 cycles. Par la suite, la cinématique de la marche a été reconstruite a 1’aide d’un

logiciel maison permettant la détection semi-automatique des 5 points réfléchissants appliqués sur
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I’animal (109, 168). Ce type d’analyses permet d’extraire de nombreux parametres caractérisant la
marche de I’animal. Toutefois, seulement un certain nombre ont été retenus, les voici.

Tous les parameétres cinématiques analysés consistent en valeur moyenne obtenue par moyennage
du parametre pour chaque cycle distinct (10£2 cycles) dans un méme épisode locomoteur.

La hauteur du pas était définie comme la hauteur maximale (cm) atteinte par la pointe du 4° orteil
durant la phase de balancement de la marche.

La vitesse maximale de flexion correspondait a la vitesse maximale (cm/s) atteinte par le membre
postérieur durant la phase de balancement.

La longueur de la phase d’appui correspondait a la distance (cm) parcourue par le membre
postérieur durant la phase d’appui.

La position de [’orteil au contact correspondait a la distance (cm) entre 1’orteil au moment du
contact et la hanche. Cette distance était calculée, a 1’horizontal, entre la position de 1’orteil et la
projection verticale de la hanche (position de la hanche). Une distance positive correspondait a un
orteil positionné en avant de la hanche et une distance négative a un orteil positionné en arriere de
la hanche.

La position de [’orteil au lever correspondait a la distance (cm) entre 1’orteil au moment du lever
du pied et la hanche. Cette distance était calculée, a I’horizontal, entre la position de 1’orteil et la
projection verticale de la hanche (position de la hanche). Une distance positive correspondait a un
orteil positionné en avant de la hanche et une distance négative a un orteil positionné en arriere de
la hanche

La durée du cycle était définie comme le temps (secondes) entre deux contacts consécutifs du méme
membre postérieur. Il pouvait s’agir du membre droit ou gauche selon la s€quence analysée.

La durée de la phase de balancement était définie comme le temps (secondes) entre un lever du
pied et un contact consécutif du méme membre postérieur, le lever précédait le contact.

La durée de la phase d’appui était définie comme le temps (secondes) entre un contact et un lever
consécutif du méme membre postérieur, le contact précédait le lever.

Le trainement du pied était défini comme le pourcentage de la phase de balancement ou le pied de
I’animal faisait un mouvement vers I’avant, mais la partie dorsale de celui-ci était en contact avec
le tapis roulant. La période du trainement s’étendait depuis le début du lever du pied, début du
mouvement vers 1’avant, jusqu’a la derniére image avant que la partie dorsale du pied ne se soit

soulevée du tapis roulant. Ce pourcentage correspondait a la proportion entre le nombre d’images
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ou le pied trainait sur le tapis tout en avangant et le nombre total d’images de la phase de
balancement.

La phase du lever du pied correspondait a une valeur numérique entre 0 et 1. Pour ce faire la durée
du cycle du membre postérieur ipsilatéral au cortex stimulé a été¢ normalisé, soit rapporter de 0 a 1.
Une valeur de 0 correspondait au contact de ce membre et une valeur de 1 correspondait au contact
suivant, formant ainsi un cycle de marche complet. Par la suite, le moment auquel le lever du
membre postérieur controlatéral au cortex stimulé arrivait durant ce cycle de marche était aussi
normalisé. La phase du lever correspondait donc a une valeur normalisée, entre 0 et 1, du moment
ou le lever du membre postérieur controlatéral survenait dans le cycle de marche du membre
postérieur ipsilatéral.

Toutes les prochaines variables incluant des valeurs de phases ont ét¢ normalisées en suivant la
méme méthode, c’est-a-dire en se basant sur le cycle du membre postérieur ipsilatéral au cortex
stimulé.

La variabilité du lever du pied correspondait a la déviation standard de la phase du cycle de marche
dans laquelle survenait le lever lors d’un épisode locomoteur. Lors d’un méme épisode locomoteur,
10+£2 cycles de marche individuels ont été évalués, afin de trouver la phase moyenne du lever du
membre. La déviation standard entre la moyenne et ces 10 phases de lever a été utilisée pour étudier
la variabilité du lever du pied lors d’un épisode locomoteur.

La phase du début de la stimulation correspondait a une valeur normalisée, entre 0 et 1, du moment
ou la stimulation débutait dans le cycle de marche du membre postérieur ipsilatéral au cortex
stimulé.

La précision de la détection du moment de stimulation par I’analyse de I’activit¢ EMG
correspondait a un pourcentage calculé en divisant le nombre de stimulations qui arrivaient dans
I’intervalle de confiance par le nombre de stimulations totales utilisées et en multipliant ce quotient
par 100.

Le signal EMG a été utilisé afin d’illustrer certains exemples des effets de la stimulation. Le signal
brut a parfois été utilisé. Un signal EMG moyenné a aussi été utilisé. Pour ce faire, pour un méme
épisode locomoteur, le signal EMG a été rectifi¢ et intégré (aire sous la courbe divisée par la durée).

Le signal a ensuite été normalisé et moyenné pour les 10+2 cycles composant I’épisode locomoteur.
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7. Analyse des séquences d’évitement d’obstacles

Les séquences vidéo ont été analysées afin d’évaluer la capacité des 3 chats a enjamber un obstacle
(hauteur : Scm, largeur : Sem, longueur : 35 cm) sans le toucher, a I’état intact et a divers moments
suivant la contusion (aux jours :7, 14, 21, 28, 35 et 42 post-contusion). Chaque séquence analysée
comportait 15 a 45 enjambements, pouvant étre séparés en 2 phases soit la préparation et
I’exécution. Lors de ’analyse, trois scenarios étaient possibles et étaient définis selon la capacité
du membre postérieur de téte a enjamber I’obstacle. Le membre postérieur de téte correspondait au
premier membre a passer 1’obstacle. Le premier scénario a ét€ nommé : succes, celui-ci survenait
lorsque le membre postérieur de téte commengait a se soulever avant 1’obstacle (préparation) et
enjambait 1’obstacle sans le toucher (exécution). Le deuxiéme scénario a ét¢ nommé :
intermédiaire, celui-ci survenait lorsque le membre postérieur de téte était soulevé en préparation
a I’enjambement, mais pas assez pour passer par-dessus 1’obstacle, alors le membre heurtait
’obstacle lors de son passage. Le troisiéme scénario a été nommé : échec, celui-ci survenait lorsque
le membre postérieur de téte heurtait 1’obstacle au début de la phase de balancement. Dans ce
scénario il n’y avait pas de lever du membre postérieur en préparation a 1’évitement de I’obstacle
et le membre passait 1’obstacle seulement grace a un «stumbling corrective reflex» (pour plus de

détails voir (95)).
8. Reconstruction des lésions et évaluation de la taille des 1ésions

Suivant la fin de la collecte de données expérimentales, 6 semaines suivant la 1€sion, une perfusion
intra-cardiaque a été performée chez les 3 chats afin de les euthanasier et fixer les tissus importants
(cerveau et moelle épinicre). Pour ce faire I’anesthésie a ét¢ induite a I’aide d’une injection intra-
musculaire d’une solution de kétamine (10 mg/kg) et de glycopyrrolate (0,01 mg/kg). Par la suite
un cathéter intra-veineux a été posé afin d’administrer 0,5 mm d’héparine, pour éviter la
coagulation du sang, et 0,44 ml/kg de pentobarbital, pour effectuer une anesthésie compléte. Une
premiere incision a été faite dans la peau sous le diaphragme afin de le couper. Les cotes ont ensuite
été coupées afin d’exposer le cceur. Une incision a été faite dans la pointe du ventricule gauche,

une seringue de gavage y a €té insérée et maintenue en place par une clip. L’oreillette droite a été
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coupée et la circulation de 2L de PBS (1X), a I’aide d’une pompe a débutée afin d’évacuer le sang.

Apres le PBS, 2L de paraformaldéhyde 4% ont été envoyés dans la circulation afin de fixer le tissu.

Apres la perfusion intra-cardiaque, la moelle a été extraite et post-fixée 12 heures dans une solution
de paraformaldéhyde 16%. Par la suite, le tissu a été cryoprotégé dans une solution de sucrose 30%.
Des coupes de 40 um ont été réalisées au cryostat. Une coupe sur trois a ét€ montée sur une lame.
Chaque coupe montée sur lame a subi une coloration au Luxol-FastBlue (0,1%, Sigma, S3382),
qui colore la matieére blanche, et une contre-coloration au Violet de crésyl (0,5%, Alfa Aesar,
J64318) pour colorer la matic¢re grise. Des images ont été capturées en microscopie a champ clair
(Olympus BX63, Japon) a un grossissement de 4X. Les images ont ensuite été analysée a 1’aide du
logiciel Cell Sens (Olympus, Japon) afin de calculer ’aire totale de la moelle, 1’aire totale de la

cavité et I’aire totale de tissu sain restant.
9. Plan statistique

Toutes les données sont présentées en tant que valeurs moyenne =SEM. Les évaluations statistiques
concernant les données de phases du lever du pied et phase du contact pour I’étude de la
synchronisation ont été faites a I’aide du test F de Watson-William, dans le logiciel Oriana 4
(Kovach Computing Services), puisqu’il s’agissait de données circulaires. Tous les autres tests
statistiques ont été réalisés dans le logiciel GraphPad Prism 6. La normalité a été évaluée a 1’aide
du test de normalit¢ d’Anderson-Darling. Nous avons tout d’abord effectu¢ une ANOVA
unidirectionnelle a mesures répétées. Lorsque I’ANOV A montrait un effet significatif le test Fisher
LSD a ét¢ utilis¢ comme post-hoc pour déterminer la raison de cette variance. Lorsque des
comparaisons multiples ont été faites, la méthode de Bonferroni a été utilisée pour ré-établir le
niveau de signification et ainsi contrler pour les faux-positifs. Les tests étaient unidirectionnels,
puisque nos hypothéses étaient toujours définies vers I’amélioration motrice. Nous avons utilisé un

seuil de signification statistique a p<0,05.
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Chapitre 3 - Résultats

1. Une stimulation de la représentation du membre postérieur dans le cortex moteur

a différents sites corticaux peut évoquer des types de mouvements différents

La stimulation électrique ciblant différents sites intra-corticaux pouvait produire différents types
de mouvements chez le chat intact. Toutefois, suivant la contusion la variété de mouvements
évoqués était diminuée et un seul type de mouvement était produit peu importe le site de stimulation
choisi. La variété de mouvements produits a été évaluée sur un total de 18 sites de stimulation
différents chez les 3 chats a 1’état intact et 15 sites de stimulation suivant la contusion. A 1’état
intact 3 sites par cortex, chez chaque chat, ont été¢ sélectionnées pour une analyse approfondie,
puisqu’ils produisaient des mouvements visuellement différents. Suivant la contusion, puisque
visuellement les mouvements semblaient indistincts, 2-3 sites par cortex, chez chacun des chats, a
été sélectionnés pour I’analyse. La présence de variété dans les mouvements évoqués a 1’état intact
et la perte de variété suivant la contusion a été documentée en premier de fagon visuelle par 2
expérimentateurs. Deuxiemement, une analyse de la cinématique, en aveugle, a été effectuée pour

voir si les mouvements avaient des composantes distinctives.

A Intact B Post-contusion

mMouvement #1 m Mouvement #2 ®Mouvement #3 m Mouvement #4
untact, Sans stimulation ® Post-contusion, Sans stimulation

Figure 4. Variété des mouvements évoqués par la stimulation intra-corticale, avant et aprés
contusion spinale. (A) A 1’état intact la trajectoire du pied permettait, visuellement, de déceler 4
types de mouvements différents, selon I’emplacement du site de stimulation. (B) Apres la contusion
spinale, la variété de mouvements était perdue et seulement un type de mouvement était observé
en analysant la trajectoire du pied.



Avant la lésion, 4 mouvements distincts ont été catégorisés visuellement, soit : la flexion vers
I’arriére, la flexion avec une composante d’abduction, une flexion éthologique et 1’extension.
Lorsque la cinématique a été analysée, sans tenir compte des observations faites lors de la marche,
il a été possible de distinguer 4 trajectoires du pied différentes (voir figure 4A). Ces différences de
trajectoires observées montrent qu’il était possible d’obtenir plus d’un type de mouvement selon

I’emplacement du site de stimulation dans le cortex moteur.

Apres la contusion, tous les sites stimulés produisaient un mouvement de flexion débutant sous la
hanche, lorsque la stimulation était délivrée prés du lever du membre postérieur. Apres la contusion
la stimulation de tous les sites, chez les 3 chats, produisait un mouvement dont la trajectoire était
similaire (voir figure 4B). Le seul changement observé d’un site a ’autre était la hauteur du pas
atteinte. L’absence de différence entre les trajectoires obtenues par la stimulation de différents sites
montre qu’il y avait perte de variété de mouvements suivant la contusion, en comparaison a la

variété obtenue lors de stimulations a 1’état intact.

A Sans Stimulation Stimulation Moyenne

B Longueur de la phase d’appui C Position de I'orteil au contact D Position de I'orteil au lever

Position hanche Position hanche

25
(o] -10
12 6 o] -6 (cm)

(cm)

-20

M [ntact, Sans Stimulation Amplitude de gy Seyil m Basse M Moyenne M Elevée mMax
Stimulation (uA)

Figure 5. Etude de cas d’un site de stimulation corticale chez un chat intact provoquant un
mouvement d’extension. (A) Diagramme en baton lors de la marche sans stimulation (& gauche)
et lorsqu’une amplitude de stimulation moyenne (2 droite) était délivrée au moment du lever du
membre. (B) La stimulation a ce site dans la matrice intra-corticale chez 1 chat ne provoquait pas
de modification de la longueur totale parcourue durant la phase d’appui. (C) L’amplitude de la
stimulation modulait la distance par rapport a la hanche a laquelle le pied faisait contact. (D) Des
amplitudes de stimulation croissantes provoquaient une extension de la jambe vers 1’arriére de la
hanche plus importante, avant le lever du membre.
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A D’état intact, seulement un site chez le chat #3 provoquait un mouvement de type extension (voir
figure 5A). En analysant la cinématique du mouvement il a été possible de remarquer que la
stimulation de ce site forgait le pied a faire contact sur le tapis dés que la stimulation était
administrée. La figure 5C montre que plus I’amplitude de la stimulation était augmentée, plus le
pied faisait contact pres de la position hanche, jusqu’a étre derriere la hanche au moment du contact.
De plus, la figure 5D montre que le membre postérieur gauche était en plus grande extension vers
I’arriére lorsque le lever du pied survenait (début de la phase de balancement). Toutefois, la

distance totale parcourue sur le tapis durant la phase d’appui restait inchangée (voir figure 5B).

2. Caractérisation de I’effet de différents parametres de stimulation sur la réponse

motrice évoquée

Lors de la locomotion chez le chat intact, la réponse motrice produite par la stimulation intra-
corticale cohérente était intégrée a la marche (Figure 6A-B-C). Celle-ci modifiait et amplifiait le
patron locomoteur du membre postérieur controlatéral au cortex stimulé en comparaison a la
marche spontanée (voir Figure 6B-C). Nous avons utilisé une stimulation corticale unilatérale
ciblant un seul cortex moteur lors de 1’épisode locomoteur, afin de caractériser 1’effet de différents
parametres de stimulation (amplitude, synchronisation et durée du train de stimulation) sur la

réponse motrice évoquée des membres postérieurs chez le chat a 1’état intact.
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Figure 6. Une stimulation corticale unilatérale modulait la cinématique du membre postérieur
controlatérale chez le chat a I’état intact. (A) Schéma représentatif de la neurostimulation
unilatérale. La stimulation corticale modulait la locomotion du membre postérieur controlatéral par
le biais de fibres descendantes. (B) Diagramme en baton et activit¢ EMG des membres postérieurs
durant la marche sans stimulation a 1’état intact. (C) Diagramme en baton et activit¢ EMG des
membres postérieurs durant la marche lorsqu’une stimulation d’amplitude maximale était délivrée
au cortex droit a 1’état intact. Selon sa synchronisation dans le cycle de marche, la stimulation
augmentait (D) la hauteur du pas, (E) la vitesse de flexion et (F) et la variabilité de la phase du
lever du pied (n=17 sites, 3 chats). L’amplitude de la stimulation corticale modulait la cinématique
de la marche (G) en modifiant la trajectoire de 1’orteil et en augmentant (H) la hauteur du pas et la
vitesse de flexion (I) (n=17 sites, 3 chats). La durée des trains de stimulation modulait peu (J) la
hauteur du pas et (K) la vitesse de flexion. La durée du train de stimulation influencait la durée (L)
totale du cycle de marche et la durée des phases de balancement et d’appui (n=16 sites, 3 chats).
p : *<0,05; ¥*<0,01; ***<0,001;****<0,0001; n.s : non-significatif.

2.1 L’amplitude de la stimulation module la cinématique du membre postérieur

controlatéral au cortex stimulé

Dans le but d’optimiser la réponse motrice évoquée et de contrdler la réponse motrice, il est
possible de faire varier I’amplitude de stimulation. En observant la trajectoire de 1’orteil
controlatéral au cortex stimulé on remarque que de plus fortes amplitudes changeaient la forme de
la trajectoire (voir figure 6G). Comme le montre la figure 6H-I le fait d’augmenter I’amplitude de
la stimulation provoquait une augmentation de la hauteur du pas et de la vitesse de flexion, dans le
membre postérieur controlatéral au cortex stimulé. En effet, sans stimulation le membre atteignait
une hauteur du pas de 1,46 + 0,15 cm et une vitesse de flexion de 26,53 + 0,84 cm/s. Lorsqu’une
amplitude de stimulation moyenne était appliquée le membre controlatéral au cortex stimulé
atteignait une hauteur et une vitesse de flexion significativement plus grandes, soit 10,70 + 0,91
cm (p<0,0001) et 75,21 + 7,44 cm/s (p<0,0001). Une amplitude maximale augmentait
significativement, en comparaison a une amplitude moyenne, la hauteur du pas (10,70 + 0,91 cm;
p<0,001) et la vitesse de flexion (75,21 + 7,44 cm/s; p<0,01). La figure 7A-B montre que peu
importe I’amplitude de la stimulation la hauteur du pas (p>0,05) et la vitesse de flexion (p>0,05)
du membre postérieur ipsilatéral au cortex stimulé n’étaient pas significativement modifiées,
illustrant la spécificité unilatérale de la stimulation intra-corticale. Nous avons montré la possibilité
de contrdler le rendement moteur en modifiant I’amplitude de la stimulation et avons également

mis en évidence que les effets observés sont spécifiques au membre controlatéral au cortex stimulé.
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Hauteur du pas Vitesse de flexion

Figure 7. La stimulation corticale
unilatérale ne modulait pas la
cinématique du membre postérieur
ipsilatéral au cortex stimulé chez le chat
intact. L’amplitude de la stimulation
corticale unilatérale ne modifiait pas (A) la
hauteur du pas ni (B) la vitesse de flexion
du membre postérieur ipsilatéral au cortex
stimulé a 1’état intact (n=17 sites, 3 chats).

Amplitude du stimulation du cortex ipsilateral(uA)
B Sans Stimulation 1 Sevil M BasseMMoyenne M Elevée MMax

2.2 La synchronisation de la stimulation module ’efficacité et la fiabilité de la

réponse motrice évoquée chez le chat intact

Lorsqu’une stimulation phasique est utilisée, la synchronisation de celle-ci est importante afin
qu’elle s’intégre naturellement a la locomotion. Pour déterminer la synchronisation optimale a
laquelle délivrer cette stimulation phasique, nous avons testé¢ différentes synchronisations
correspondant a différents moments du cycles de marche du membre postérieur controlatéral au
cortex stimulé. Nous avons déterminé¢ qu’une stimulation délivrée prés du lever du membre
postérieur visé, c’est-a-dire au début de la phase de balancement, produisait une réponse motrice
optimale. Une réponse motrice était considérée optimale, chez le chat intact, lorsqu’elle produisait
une augmentation maximale de la hauteur du pas et de la vitesse de flexion (voir figure 6D-E).
Lorsqu’il n’y avait pas de stimulation, la hauteur du pas était de 1,19 £+ 0,20 cm et la vitesse de
flexion de 24,59+0,91 cm/s. Une stimulation délivrée prés de la phase du lever augmentait
significativement la hauteur du pas a 8,04 £ 2,21 cm (p<0,0001) et la vitesse de flexion a 58,83+
11,71 em/s (p<0,0001) au travers de tous les sites de stimulation testés (n=17 sites, n=3 chats), en
comparaison a la marche sans stimulation. Lorsque la stimulation était délivrée au milieu de la
phase d’appui, la hauteur du pas (1,98+0,72cm) et la vitesse de flexion (28,87+6,55 cm/s) n’étaient

pas significativement différents que lors de la marche sans stimulation (p>0,05).

A P’intérieur d’un méme épisode locomoteur la phase du cycle a laquelle le lever du membre
postérieur vis¢, soit le membre controlatéral au cortex stimulé, se produisait pouvait varier (voir
figure 6F). Lorsqu’il n’y avait pas de stimulation, la variabilité de la phase du lever était de 0,015+

0,002. Lorsque la stimulation était délivrée pres du lever la variabilité était de 0,014+ 0,002, ce qui
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n’était pas significativement différent de la marche sans stimulation (p>0,05). Toutefois,
lorsqu’elle était délivrée au milieu de la phase d’appui la variabilité augmentait significativement
a 0,025+0,01 (p<0,05). Chaque fois qu’une stimulation intra-corticale était délivrée 1’animal
essayait de I’intégrer de fagon cohérente dans son cycle de marche (voir figure 8 A-B-C). Ceci était
illustré par des modifications significatives dans la durée des phases d’appui et de balancement
(appui : 0,46+0,02 sec, p<0,0001; balancement :0,42+0,03 sec, p<0,0001), mais pas dans la durée
totale du cycle (0,82+0,02 sec, p>0,05), lorsqu’il y avait une stimulation pres du lever du pied en
comparaison a la marche sans stimulation (cycle: 0,86+0,01 sec; appui:0,544+0,01 sec;
balancement : 0,322+0,003 sec). Cette intégration semblait plus facile et naturelle lorsque la
stimulation provoquant la flexion du membre postérieur était envoyée a un moment ou elle pouvait
aider le mouvement, soit au début de la phase de balancement lorsque le membre se soulevait
naturellement et fléchissait, que lorsqu’elle s’y opposait. Ceci se traduisait par une hauteur du pas
et une vitesse de flexion augmentée, en comparaison a la marche sans stimulation, ainsi qu’une
variabilité de la phase de lever comparable a la locomotion spontanée lorsque la stimulation était

délivrée pres du lever. D’ou I’importance de la cohérence de la stimulation corticale.
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2.3 Durée du train de stimulation

La durée du train de stimulation peut jouer un rdle sur la durée et le type de mouvement évoqué
(47, 48). 11 s’agit donc d’un autre parametre de stimulation pouvant potentiellement permettre un
contrdle de la réponse motrice évoquée. Toutefois, nos données montrent que la durée du train de
stimulation était un parametre de stimulation jouant un role moindre dans la modulation de la
réponse motrice. Lorsque 1’animal marchait spontanément (voir figure 6J-K), la hauteur du pas
était de 1,19+0,13 cm et la vitesse de flexion de 27,24+1,80 cm/s. Un train de stimulation de 50 ms
permettait d’augmenter de fagon significative la hauteur du pas a 7,12+0,76 cm (p<0,0001) et la
vitesse de flexion a 61,22+5,63 cm/s (p<0,0001) en comparaison a la locomotion sans stimulation.
Lorsque la durée était prolongée a 100 ms, un gain significatif dans la hauteur du pas (10,29+1,01
cm, p<0,01) et la vitesse de flexion (74,37+6,20 cm/s; p<0,05) atteintes était possible en
comparaison a un train de 50 ms. Toutefois, aucun gain significatif (p>0,05) n’était observé lorsque

la durée du train de stimulation était de 150 ou 200 ms en comparaison a 100 ms.

Lors de la marche sans stimulation, la durée du cycle était de 0,85+0,01 sec., la durée de la phase
de balancement de 0,32+0,01 sec. et la durée de la phase d’appui de 0,53+0,02 sec (voir figure 6L).
Lorsqu’un train de stimulation de 100 ms était utilis€¢, la durée du cycle augmentait
significativement a 0,8840,01 sec. (p<0,05), la phase de balancement augmentait significativement
a 0,42+0,01 sec. (p<0,0001) et la durée de la phase d’appui était réduite significativement a
0,46+0,01 sec. (p<0,0001), en comparaison a la marche sans stimulation. Lorsqu’un train de 200
ms était utilisé, la durée du cycle était de 0,90+0,01 sec., la durée de la phase de balancement de
0,44+0,01 sec. et la durée de la phase d’appui de 0,46+0,01 sec. En comparaison a la marche sans
stimulation, la durée du cycle (p<0,0001) et de la phase de balancement (p<0,0001) étaient
significativement augmentées et la durée de la phase d’appui significativement réduite (p<0,0001).
Toutefois en comparaison a ces valeurs lorsqu’un train de 100 ms était utilisé, le train de 200 ms
augmentait non-significativement la durée du cycle et de la phase de balancement et réduisait non-

significativement la durée de la phase d’appui.

Un train de stimulation de courte durée (50 ms) produisait une moins grande augmentation de la
hauteur du pas et la vitesse de flexion qu’un train de longue durée (100ms). Toutefois, une
augmentation de la durée du train affectait la durée du cycle et des diverses phases. Bien que la

différence n’était pas significative entre 100 et 200ms, il y avait toutefois une tendance a
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I’augmentation. Il était donc important de choisir une durée de train permettant une augmentation
de la réponse motrice et provoquant la moins grande perturbation de la locomotion. Ce parametre

de stimulation semblait donc controler la durée du mouvement plutdt que sa trajectoire.

3. Une stimulation bi-corticale permet de moduler spécifiquement la cinématique des

pattes postérieures de facon alternée chez le chat intact

La présence de fibres non-croisées dans le tractus cortico-spinal connectant le cortex moteur et le
membre ipsilatéral soulevait certaines questions quant a leur rle sur le contrdle moteur, malgré
leur petit nombre (67). Notre principale préoccupation pour 1’utilisation de la stimulation bilatérale
était de s’assurer que la stimulation d’un cortex moteur augmentait la réponse motrice seulement
du membre controlatéral a ce cortex et ce peu importe si ’autre cortex était stimulé ou non. Une
stimulation du cortex droit devait provoquer une augmentation de la hauteur du pas du membre
postérieur gauche, mais ne pas affecter le membre droit. De plus, une stimulation du cortex gauche

devait augmenter la hauteur du membre droit, mais pas celle du membre gauche.

Afin de répondre a cette question nous avons utilisé 16 différentes combinaisons d’amplitude de
stimulation durant la stimulation bi-corticale alternée. La figure 9C-D-E-F montre que quelle
qu’était I’amplitude de la stimulation du cortex gauche, la hauteur du membre postérieur gauche
était dictée par I’amplitude de la stimulation du cortex droit. Lorsque la stimulation dans le cortex
gauche était constante a une amplitude maximale (voir figure 9F) et que le cortex droit ne recevait
aucune stimulation, la hauteur du pas gauche était de 1,08+0,29 cm. Lorsque la stimulation du
cortex droit augmentait a une amplitude moyenne la hauteur du pas gauche augmentait de maniere
significative a 4,55+0,66 cm (p<0,01), en comparaison a la marche sans stimulation. La hauteur a
gauche augmentait significativement a 6,77+2,76 cm (p<0,01) lorsque I’amplitude de stimulation
du cortex droit était maximale, en comparaison a la marche avec une stimulation moyenne du
cortex droit. Puisque I’amplitude du cortex gauche était constante, le fait de voir une augmentation
de la hauteur du pas du membre postérieur gauche lorsque I’amplitude de stimulation du cortex
droit augmentait montre que la hauteur du pas du membre postérieur gauche était dictée par
I’amplitude de la stimulation du cortex droit. Ceci montre le controle spécifique possible sur la

réponse motrice grace a la stimulation bilatérale.
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Figure 9. La stimulation bi-corticale alternée permettait de moduler la cinématique de la
marche et produisait un effet spécifique au membre controlatéral au cortex stimulé chez le
chat intact. (A) Représentation schématique de la neurostimulation bi-corticale. Les cortex droit
et gauche étaient stimulés de fagon cohérente et alternée durant la locomotion. Une stimulation du
cortex droit provoquait une réponse dans le membre postérieur gauche. Une stimulation du cortex
gauche produisait une réponse dans le membre postérieur droit. Cet effet était médié par des fibres
descendantes. (B) Diagramme en baton et activit¢ EMG des membres postérieurs droit et gauche
durant la marche sans stimulation (stim OFF), avec stimulation bi-corticale (stim ON) et a nouveau
sans stimulation (stim OFF) durant un méme épisode locomoteur. (C-F) Hauteur du pas du membre
postérieur gauche lorsque 1’amplitude de la stimulation dans le cortex droit est modulée et qu’elle
est combinée a différentes amplitudes de stimulation du cortex gauche : (C) sans stimulation, (D)
seuil, (E) moyenne et (F) maximale (n=8 combinaisons de sites, 3 chats). (G-J) Hauteur du pas du
membre postérieur gauche lorsque 1I’amplitude de la stimulation dans le cortex gauche est modulée
et qu’elle est combinée a différentes amplitudes de stimulation du cortex droit: (G) sans
stimulation, (H) seuil, (I) moyenne et (J) maximale (n=8 combinaisons de sites, 3 chats).
p :**<0,01; n.s : non-significatif.

La figure 91 montre que quelle qu’était I’amplitude de la stimulation délivrée au cortex gauche, la
hauteur du membre postérieur gauche n’était pas significativement différente (p>0,05) si
I’amplitude de stimulation du cortex droit restait constante (amplitude moyenne) et qu’elle était
couplée a différentes amplitudes du cortex gauche : sans stimulation cortex gauche (5,59+2,00cm),
seuil cortex gauche (5,24+2,18 cm), moyenne cortex gauche (6,42+2,73 cm,) ou maximum cortex
gauche (4,65+1,55 cm). L’étude du membre postérieur droit (données non présentées), a montré
que la hauteur du membre droit était modulée par 1’amplitude de la stimulation du cortex gauche.
De plus, la hauteur atteinte n’était pas significativement différente lorsque 1’amplitude dans le
cortex gauche était constante et ce méme si I’amplitude dans le cortex droit changeait. Ces résultats
montrent que la stimulation d’un cortex augmentait la réponse motrice du membre controlatéral,
peu importe ce qui survenait dans le cortex opposé€, lorsqu’une stimulation bi-corticale alternée
¢tait utilisée lors d’un méme épisode locomoteur. De plus, ces résultats montrent qu’il était possible

d’utiliser la stimulation bi-corticale alternée afin de moduler la réponse motrice évoquée.
4. Effets de la contusion spinale sur la locomotion et choix du délai post-contusion

Au premier jour post-contusion, les 3 chats présentaient de trés faibles réponses réflexes dans les
deux membres postérieurs. Sept jours aprés la contusion, certaines réponses réflexes sont

réapparues dans les 2 membres postérieurs chez les 3 chats, mais celles-ci étaient faibles. Au jour
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14, de fortes réponses réflexes étaient observées chez les 3 chats. Ceci montre un retour graduel de

I’excitabilité des circuits spinaux durant les 2 premieres semaines suivant la contusion.

24h apres la contusion les deux membres postérieurs des 3 chats étaient paralysées. Lors de la
locomotion libre au sol, les membres postérieurs trainaient au sol et les chats se déplagaient a I’aide
de leurs membres antérieurs seulement. Lorsque ceux-ci €taient amenés a marcher sur le tapis
roulant, ils se déplagaient, spontanément, en utilisant seulement leurs membres antérieurs et le
mouvement du tapis n’induisait pas de rythmes dans les membres postérieurs. Les 3 chats n’étaient
pas capables de supporter leur poids et une forte stimulation périnéale étaient nécessaire afin
d’évoquer quelques mouvements rythmiques qui étaient rapidement épuisables et ne permettaient
pas la marche. Ceci montre que la moelle avait une faible capacité de produire des mouvements
rythmiques, mais qu’elle n’était pas assez excitable pour le faire spontanément, rapidement apres

la contusion.

Au jour 7 post-contusion, chaque chat présentait un niveau différent de capacités locomotrices pour

la marche sur tapis roulant. Les chats #1 et #3 ne pouvaient pas supporter leur propre poids et aucun

mouvement rythmique n’était produit spontanément, méme avec ’aide du mouvement du tapis
roulant. Lorsqu’une stimulation périnéale forte était appliquée et une aide au support de poids
donnée, quelques mouvements rythmiques étaient produits dans les membres postérieurs, mais pas
assez pour faire plusieurs cycles de marches consécutifs. Chez le chat #2 lors de la marche
spontanée sur le tapis roulant, le mouvement du tapis provoquait ’apparition de quelques
mouvements rythmiques dans les membres postérieurs. Toutefois, le chat n’était pas capable de
supporter seul son poids avec ses membres postérieurs et se déplagait a 1’aide de ses membres
antérieurs. Lorsqu’une aide pour le support de poids était donnée et une stimulation périnéale forte
appliquée, des rythmes locomoteurs €taient produits et le chat pouvait marcher pour quelques

cycles consécutifs.

Les chats #1 et #2, au jour 14, pouvaient spontanément produire plusieurs cycles de marches
consécutifs avec support de poids, alternation rythmique et placements plantaires, sans besoin
d’aide externe. Le chat #3 pouvait aussi marcher spontanément avec une alternation rythmique et

avec support de poids, mais nécessitait une aide pour la stabilisation latérale.
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A la 2°¢ semaine post-1ésion, lorsqu’ils pouvaient marcher spontanément sans aide externe au
support de poids, chaque chat présentait un niveau de trainement du pied différent (voir figure 10A-
B-C). Le chat #1 présentait 24,43+15,82% de trainement du pied gauche et 21,564+28,80% de
tralnement du pied droit. Le chat #2 présentait 15,08+9,43% de trainement du pied gauche et
25,19411,94% de trainement du pied droit. Le chat #3 présentait 62,17 &+ 9,23% de trailnement du
pied gauche et 45,61 + 7,58% de trainement du pied droit. De plus le chat #3 avait besoin d’une

aide externe pour la stabilisation latérale.

A D’état intact, les 3 chats présentaient 100% de réussite a la tiche de passage d’obstacles. Au jour
7 apres la contusion, aucun chat ne pouvait effectuer cette tache. Au jour 14 post-contusion, les
résultats a ce test étaient variables pour chaque chat et pour chaque membre postérieur (voir figure
10D-E-F). Le chat #1 présentait 50% d’échecs, 14% d’intermédiaires et 36% de réussites pour le
membre gauche et 25% d’échecs, 63% d’intermédiaires et 12% de réussites pour le membre droit.
Le chat #2 présentait 40% d’intermédiaires et 60% de succés pour le membre gauche et 45%
d’intermédiaires et 55% de succes pour le membre droit. Le chat #3 présentait 76% d’échecs et
24% d’intermédiaires pour le membre gauche et 75% d’échecs, 19% d’intermédiaires et 6% de
succes pour le membre droit. Il y avait donc un retour du contréle volontaire du mouvement durant

la 2° semaine post-contusion, mais celui-ci était toujours déficitaire.
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Suivant une contusion spinale une stimulation intra-corticale phasique dans la représentation du
membre postérieur du cortex moteur ne produisait pas de réponse motrice dans les membres
postérieurs lorsque le chat était immobile (données non présentées). Ce phénomene a été observe
durant toute la période post-contusion (5-6 semaines). Toutefois, des réponses motrices a la
stimulation étaient observées lorsque la stimulation était délivrée durant la marche. Ceci montre
que suivant la contusion la stimulation corticale seule n’était plus suffisante pour produire une
réponse motrice et la présence d’une intention de produire un mouvement €tait nécessaire pour que
la stimulation corticale influence la flexion du membre. Le premier moment suivant la contusion
ou il était possible d’observer un effet de la stimulation sur la réponse motrice était durant la
deuxiéme semaine post-contusion et ce chez les trois chats. Ceci correspondait au moment ou les
chats étaient capables de supporter leur propre poids lors de la marche ou nécessitait peu

d’assistance.

La deuxieme semaine suivant la contusion correspondait a un moment ou les chats commengaient
a supporter seuls leur poids, mais ou il y avait encore présence de trainement du pied et de déficits
du controle volontaire. De plus, ¢’est a ce moment que la stimulation commengait a étre efficace.

C’est pourquoi nous avons établi ce moment en tant que délai aigu suivant la contusion.

5. Caractérisation de I’effet de différents parameétres de stimulation sur la réponse

motrice évoquée suivant une contusion thoracique

Lors de la locomotion suivant une contusion spinale thoracique bilatérale, la réponse motrice
produite par la stimulation intra-corticale cohérente s’intégrait a la marche (Figure 11A-B-C).
Celle-ci modifiait et amplifiait le patron locomoteur du membre postérieur controlatéral au cortex
stimulé en comparaison a la marche spontanée en plus de réduire les déficits de trainement du pied
(voir Figure 11B-C). Nous avons utilisé une stimulation corticale unilatérale afin de caractériser
I’impact de différents parametres de stimulation (amplitude, synchronisation, durée du train de
stimulation) sur la réponse motrice évoquée dans les membres postérieurs ainsi que sur la réduction

des déficits locomoteurs.
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5.1 L’amplitude de la stimulation module la cinématique des membres

postérieurs et la réduction des déficits

Dans ’optique d’utiliser cette technique en tant qu’outil d’aide a la production des mouvements
lors de la réhabilitation il est important d’avoir un certain niveau de contrdle sur la réponse motrice
évoquée et la réduction des déficits. Au cours de la deuxiéme semaine suivant la contusion, nous
avons amené le membre postérieur controlatéral au cortex stimulé a atteindre des hauteurs de pas
croissantes en augmentant graduellement 1’amplitude de la stimulation (voir figure 11G). Lors de
la marche sans stimulation, la hauteur du pas était de 1,71 £ 0,17 cm. En comparaison, une
amplitude moyenne augmentait significativement la hauteur a 3,71 + 0,33 cm (p<0,0001). Une
amplitude maximale augmentait la hauteur du pas a 4,68 + 0,41 cm, ce qui était significativement
plus grand que pour une stimulation d’amplitude moyenne (p<0,01). Ceci était aussi observé pour
la vitesse de flexion (voir figure 111). La vitesse de flexion durant la locomotion sans stimulation,
avec stimulation moyenne et avec stimulation maximale était respectivement de 26,99 + 1,86 cm/s,
37,42 £ 2,51 cm/s et 45,36 £ 3,18 cm/s. Augmenter 1’amplitude permettait de réduire le

pourcentage de la phase de balancement ou le membre trainait sur le tapis roulant (voir figure 11H).

Les chats présentaient environ 25,10 = 1,80 % de trainement sans stimulation. Une stimulation
unilatérale d’amplitude moyenne réduisait significativement le trainement a 17,47 + 1,95 %
(p<0,001) pour le membre controlatéral au cortex stimulé (n= 15 sites, n=3 chats). Une stimulation
d’amplitude maximale réduisait le tralnement du pied (14,69 + 1,87 %), mais pas de maniere

significative en comparaison a une stimulation moyenne (p>0,05).
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Figure 11. Une stimulation corticale unilatérale modulait la cinématique du membre
postérieur controlatéral chez le chat 2 semaines suivant une contusion spinale bilatérale a
T10. (A) Schéma représentatif de la neurostimulation unilatérale. La stimulation corticale modulait
la locomotion du membre postérieur controlatéral par les fibres descendantes €épargnées suivant la
contusion spinale. (B) Diagramme en baton et activit¢ EMG des membres postérieurs durant la
marche sans stimulation aprés la contusion. (C) Diagramme en baton et activit¢ EMG des membres
postérieurs durant la marche avec une stimulation d’amplitude maximale délivrée au cortex gauche
apres la contusion. La synchronisation de la stimulation intra-corticale dans le cycle de marche
modulait I’augmentation (D) la hauteur du pas, (E) la diminution des déficits de tralnement du pied
et (F) modifiait la phase du lever du pied du membre controlatéral au cortex stimulé (n=15 sites, 3
chats). L’amplitude de la stimulation corticale modulait (G) la hauteur du pas, (H) la réduction du
tralnement du pied et (I) la vitesse de flexion du membre postérieur controlatéral au cortex stimulé
(n=15 sites, 3 chats). La durée du train de stimulation modulait peu la (J) hauteur du pas et le (K)
trainement du pied. La durée du train de stimulation influencait (L) la durée totale du cycle ainsi
que la durée des phases de balancement et d’appui (n=7 sites, 3 chats). p : *<0,05; **<0,01;
*#%<0,001; ****<0,0001; n.s : non-significatif.

Tout comme a 1’état intact, une stimulation électrique délivrée dans un seul cortex moteur n’avait
pas d’effet sur le membre postérieur ipsilatéral au cortex stimulé suivant la contusion. La figure
12A-B montre que peu importe 1’amplitude de la stimulation la hauteur du pas (p>0,05) et le
trainement du pied (p>0,05) du membre postérieur ipsilatéral n’étaient pas significativement
modifiés, illustrant la spécificité de la stimulation intra-corticale. La stimulation intra-corticale
unilatérale cohérente a la marche nous permettait donc de réduire les déficits et de controler la
hauteur du pas et la vitesse de flexion du membre postérieur controlatéral au cortex stimulé suivant

une contusion bilatérale a T10.

Hauteur du pas X Trainement du pied
d 45 P Figure 12. La stimulation corticale

unilatérale ne modulait pas la
cinématique du membre postérieur
ipsilatéral suivant une contusion spinale
bilatérale a T10. (A) L’amplitude de la
stimulation corticale unilatérale ne modifie
pas la hauteur du pas du membre postérieur
ipsilatéral suivant la contusion. (B)
L’augmentation de I’amplitude de Ila
stimulation corticale unilatérale ne permet

——

Amplitude de stimulation du cortex ipsilateral (LA) pas une réduction des déficits de
B Intact, Sans Stimulation ; N . ST PO .
B Postconfusion, Sens Simuation B o2u! l Moyenne B Max trainement du pied ipsilatéral suivant la

contusion spinale (n=7 sites, 3 chats).
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5.2 La synchronisation de la stimulation module I’efficacité de la stimulation a

augmenter la réponse motrice et réduire les déficits suivant la contusion

A 1a suite d’une contusion spinale nous voulions déterminer le moment de synchronisation optimal
dans le cycle de marche auquel délivrer la stimulation phasique. Chez le chat intact, une stimulation
délivrée au début de la phase de balancement, prés du lever du membre visé, produisait une
augmentation maximale de la hauteur du pas et de la vitesse de flexion dans le membre controlatéral
au cortex stimulé (voir figure 6D-E). Le méme résultat était observé suivant la contusion (voir
figure 11D-E). En effet, suivant la 1ésion, une stimulation délivrée prés du lever du membre
postérieur produisait une hauteur du pas de 4,184+0,65 cm, ce qui était significativement plus élevé
que lors de la marche sans stimulation (1,75+0,17 cm, p<0,0001). Tandis que la hauteur était de
2,24+0,41 cm lorsqu’elle était délivrée durant la phase d’appui (n= 15 sites, n=3 chats), ce qui
n’était pas significativement plus €élevé que sans stimulation (p>0,05). En plus d’augmenter la
réponse motrice, la stimulation corticale cohérente a la marche aidait a réduire le trainement du
pied durant la locomotion. Sans stimulation, environ 26,94+1,47% de la phase de balancement était
occupée par le trainement du pied. Une stimulation délivrée pres du lever du membre visé réduisait
le trainement a 14,80+2,99% (p<0,0001) en comparaison a 27,66+2,06% lorsqu’elle était délivrée
au milieu de la phase d’appui (p>0,05). Une stimulation délivrée pres du lever du pied, mais avant
que celui-ci ne se Iéve naturellement, le forgait a se soulever trop tot et avait tendance a induire,
mais pas significativement, une augmentation du trainement (32,38+5,42%, p>0,05) en

comparaison a la marche sans stimulation.

Suivant la Iésion, peu importe la synchronisation de la stimulation, la durée du cycle et la durée des
phases de balancement de d’appui n’étaient pas significativement modifiées (p>0,05), en
comparaison a la marche sans stimulation (voir figure 13A-C). Lorsque la stimulation était délivrée
au milieu de la phase de balancement, la phase du contact était significativement retardée
(0,53+0,03; p<0,05; voir figure 13D) en comparaison a la locomotion sans stimulation (0,50+0,01).
Lorsque la stimulation était délivrée durant la phase de balancement, la phase du cycle ou le lever
survient n’était pas significativement différente (0,11040,009 phase, p >0,05) que lors de la marche
sans stimulation (0,110+0,002 phase). Toutefois lorsque 1’on stimulait durant la phase d’appui, la
phase du lever était retardée significativement (0,13 £0,01 phase, p<0,05). Ce délai du lever du

pied lorsque la stimulation était délivrée durant la phase d’appui était accompagné par un délai
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dans I’activation du muscle St (voir figure 13F). Suivant la contusion, la stimulation délivrée pres
du lever produisait une augmentation dans I’activit¢ du muscle St du membre postérieur
controlatéral au cortex stimulé. Toutefois, une stimulation durant la phase d’appui délivrée dans le
cortex droit ne provoquait pas d’augmentation dans I’activité du St gauche, mais produisait un délai
dans son activation en comparaison a 1’activité musculaire sans stimulation. Une stimulation
délivrée durant la phase d’appui du membre controlatéral au cortex stimulé, correspondant a la
phase de balancement du membre ipsilatéral, n’avait aucun effet sur ’activit¢ musculaire du
membre ipsilatéral, soit le membre droit (voir figure 13F). La stimulation corticale produisait un
effet spécifique au membre postérieur controlatéral au cortex stimulé. Ces résultats montrent
qu’afin d’augmenter la réponse motrice, de réduire les déficits et de créer un mouvement a 1’allure

naturelle, il est important de délivrer la stimulation au moment du lever du membre postérieur.
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Figure 13. La synchronisation de la stimulation intra-corticale unilatérale dans le cycle de
marche influencait la structure du cycle de marche chez le chat aprés contusion spinale. La
synchronisation de la stimulation dans le cycle de marche n’influengait pas la durée (A) totale du
cycle de marche, (B) de la phase d’appui et de (C) la phase de balancement suivant une contusion
spinale. (D) La phase ou survenait le contact du membre postérieur durant le cycle de marche était
retardée lorsque la stimulation était délivrée au milieu de la phase de balancement. (E) La phase ou
survenait le lever du pied était retardée lorsque la stimulation était délivrée au milieu de la phase
d’appui. (A-E; n=15 sites, 3 chats) (F) Activit¢ EMG rectifiée, normalisée et moyennée de 2
fléchisseurs (St, Srt) et un extenseur (GL) des membres postérieurs sans stimulation (vert), lorsque
la stimulation est délivrée au début de la phase de balancement (bleu) et lorsque la stimulation est
délivrée au milieu de la phase d’appui (rouge). L’encadré met I’emphase sur 1’activit¢ EMG de St
un muscle bifonctionnel, mais principalement fléchisseur de la hanche. p : *<0,05; n.s : non-
significatif.
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5.3 Modulation de la durée du train de stimulation post-contusion spinale

Tout comme a I’état intact le fait de prolonger la durée du train de stimulation a plus de 100 ms
suivant la contusion ne permettait pas une plus grande augmentation de la hauteur du pas. Il
s’agissait donc toujours d’un parametre de stimulation offrant peu de contrdle sur la réponse
motrice évoquée, en comparaison a la synchronisation et a I’amplitude. Sans stimulation, les chats
marchaient avec une hauteur de pas de 1,80+ 0,27 cm et 23,95 £+ 1,99% de trainement du pied (voir
figure 11J-K). Une stimulation ayant un train de 50 ms permettait d’augmenter la hauteur du pas
significativement (4,61 £ 0,65 cm, p<0,01), mais pas de réduire le trainement significativement
(18,23 + 3,57%, p>0,05) en comparaison a la locomotion sans stimulation. Une stimulation ayant
un train de 100 ms permettait d’augmenter la hauteur du pas et réduire le trainement
significativement (hauteur : 5,41 = 0,72 cm, p<0,0001; trainement :13,71 + 3,01%, p<0,01) en
comparaison a la locomotion sans stimulation. L’augmentation de la durée a 200 ms ne permettait
pas de gain significatif pour ’augmentation de la hauteur du pas (6,18 = 0,82 cm, p>0,05) et la
réduction du trainement du pied (13,21 +2,28%, p>0,05), en comparaison a une stimulation de 100
ms. La figure 11L montre que suivant la contusion une durée de 200 ms prolongeait la durée de la
phase de balancement (0,46 0,01 sec, p<0,01) de fagon significative sans prolonger
significativement la durée totale du cycle (1,11 £+ 0,03 sec, p>0,05) et ou réduire celle de la phase
d’appui (0,65 + 0,03 sec, p>0,05), en comparaison a la marche sans stimulation (balancement :
0,41 £ 0,01 sec, appui : 0,69 + 0,04 sec, cycle : 1,10 + 0,02 sec). La durée du cycle, de la phase de
balancement et de la phase d’appui n’étaient pas significativement augmentée lorsque le train de
stimulation était de 200 ms en comparaison a un train de 100 ms (p>0,05). Ces résultats montrent
qu’apres la contusion I’augmentation de la durée du train de stimulation passé 100 ms n’avait pas
d’effet sur la hauteur du pas et la réduction des déficits, mais avait un faible effet sur la structure
du cycle de marche. Ceci illustre le peu de contrdle sur la réponse motrice qu’offrait la modulation
de ce parametre de stimulation. Un train de stimulation de 100 ms offrait un effet maximal sur la

réduction des déficits.
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6. Une stimulation bi-corticale permet de moduler spécifiquement la cinématique des

membres postérieurs de facon alternée suivant la contusion

Suivant une contusion spinale, des phénomenes de plasticité et de réorganisation surviennent aux
niveaux spinal et cortical. Ce type de 1ésion médullaire peut causer des I€sions asymétriques et
épargner du tissu. Cette asymétrie peut mener a un déséquilibre dans les connexions résiduelles
reliant les circuits spinaux et le cortex moteur. Nous voulions donc nous assurer que la stimulation
d’un cortex ne faisait pas entrave a la stimulation du deuxiéme cortex et a son effet sur le membre
postérieur. Afin de répondre a cette question et d’établir s’il était possible de moduler la réponse
motrice évoquée a 1’aide d’une stimulation bi-corticale alternée nous avons testé différentes
combinaisons d’amplitudes de stimulation délivrée dans chaque cortex. Tout comme avec la
stimulation unilatérale, la stimulation ¢€lectrique d’un cortex moteur avait un effet seulement sur
son membre postérieur controlatéral, et ce, méme si les deux cortex moteurs étaient stimulés de

facon alternée durant I’épisode locomoteur.

Tel qu’illustré dans la figure 141, lorsqu’une stimulation d’amplitude maximale était délivrée dans
le cortex droit et aucune stimulation dans le cortex gauche la hauteur du pas du membre gauche
¢tait de 5,37+2,25 cm. Si le cortex droit recevait une stimulation maximale et le cortex gauche une
stimulation moyenne la hauteur du pas a gauche était de 5,39+1,55 cm. Si le cortex droit recevait
une stimulation maximale et le cortex gauche une stimulation maximale la hauteur du pas a gauche
¢tait de 5,17+1,45 cm. Ces trois hauteurs n’étaient pas significativement différentes (p>0,05)
démontrant que la hauteur du pas du membre postérieur gauche était influencée seulement par
I’amplitude de la stimulation dans le cortex droit, peu importe I’amplitude de la stimulation délivrée
au cortex gauche. L’étude du membre droit (données non présentées) a montré que la hauteur du
membre postérieur droit était modulé par ’amplitude de la stimulation du cortex gauche. La
hauteur atteinte n’était pas significativement différente lorsque I’amplitude dans le cortex gauche
était constante et ce méme si I’amplitude dans le cortex droit changeait. Ceci met ’accent sur le
fait que la stimulation d’un cortex moteur avait un effet sur la réponse motrice évoquée du membre

postérieur controlatéral seulement.
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Figure 14. La stimulation bi-corticale alternée permettait de moduler la cinématique de la
marche et produisait un effet spécifique au membre postérieur controlatéral au cortex
stimulé suivant la contusion spinale. (A) Représentation schématique de la neurostimulation bi-
corticale. Les cortex droit et gauche étaient stimulés de facon cohérente et alternée durant la
locomotion. Une stimulation du cortex droit produisait une réponse dans le membre postérieur
gauche. Une stimulation du cortex gauche produisait une réponse dans le membre postérieur droit.
Cet effet était médi¢ par des fibres descendantes épargnées par la contusion spinale. (B)
Diagramme en baton et activit¢ EMG des membres postérieurs durant la marche sans stimulation
(stim OFF), avec stimulation bi-corticale (stim ON) et & nouveau sans stimulation (stim OFF)
durant un méme épisode locomoteur. (C-E) Hauteur du pas du membre postérieur gauche lorsque
I’amplitude de la stimulation dans le cortex droit était modulée et qu’elle était combinée a
différentes amplitudes de stimulation du cortex gauche : (C) sans stimulation, (D) moyenne et (E)
maximale (n=7 combinaisons de sites, 3 chats). (F-H) Hauteur du pas du membre postérieur gauche
lorsque I’amplitude de la stimulation dans le cortex gauche était modulée et qu’elle était combinée
a différentes amplitudes de stimulation du cortex droit : (F) sans stimulation, (G) moyenne et (H)
maximale (n=7 combinaisons de sites, 3 chats). (I) Des amplitudes de stimulation croissantes lors
de stimulation bi-corticale alternée permettaient de réduire les déficits de trainement du pied.
p :*<0,05; n.s : non-significatif.

Un autre aspect important de la stimulation bi-corticale alternée était de pouvoir moduler la réponse
motrice évoquée et la réduction des déficits suivant une contusion spinale. Tel qu’illustré dans la
figure 14F, lorsqu’une stimulation d’amplitude maximale était délivrée dans le cortex gauche et
aucune stimulation dans le cortex droit la hauteur du pas du membre postérieur gauche était de
1,69+0,48 cm. Lorsque le cortex gauche recevait une stimulation maximale et le cortex droit une
stimulation moyenne la hauteur du pas a gauche était significativement augmentée a 3,65+1,05 cm
(p<0,05), en comparaison a la marche sans stimulation du cortex droit et une stimulation maximale
du cortex gauche. Lorsque le cortex gauche recevait une stimulation maximale et le cortex droit
une stimulation maximale la hauteur du pas a gauche était augmentée significativement a 5,17+1,45
cm (p<0,05) en comparaison a la marche avec une stimulation moyenne du cortex droit et maximale
du cortex gauche. Lors de la marche sans stimulation, pour les deux cortex (voir figure 14J), les
deux membres postérieurs présentaient en moyenne 25,66+4,0% de trainement du pied. Une
stimulation d’amplitude moyenne dans chaque cortex moteur permettait de réduire
significativement le trainement des deux membres a 18,53+6,43% (p<0,0001). Le fait d’augmenter
I’amplitude a une amplitude maximale permettait de réduire significativement le trainement a
15,33+7,18% (p<0,05), en comparaison a une amplitude moyenne. Ces résultats montrent notre
capacité a contrdler la réponse motrice évoquée, en augmentant la hauteur du pas, et a réduire le
tralnement de chaque membre postérieur de fagon séparée. Dans le contexte de contusions spinales

bilatérales, pouvant causer des déficits asymétriques et faire en sorte que les besoins de chaque
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membre soient différents, il est important de pouvoir agir sur chaque membre postérieur de fagon

distincte.

7. La neuroprothese bi-corticale permet un certain niveau de précision de la

synchronisation de la stimulation dans diverses situations

Lors de I’étude de ’effet des différents parametres de stimulation (amplitude et durée du train) sur
la réponse motrice évoquée, excluant I’étude des effets de la synchronisation, a I’état intact et
suivant une contusion spinale, le délai entre la détection du début de I’activité musculaire du GM
ipsilatéral au cortex stimulé et le début de la stimulation était manuellement déterminé. Le délai
choisi semblait produire une réponse motrice optimale. Nous avons étudi¢ la précision a laquelle
notre méthode de stimulation permettait de délivrer une stimulation durant la phase du cycle de
marche produisant un effet optimal, dans un sous-ensemble des épisodes locomoteurs durant la
stimulation unilatérale, a 1’état intact (n=50 épisodes, n=476 stimulations) et post-contusion (n=40
épisodes, n=373 stimulations), et lors de stimulation bilatérale, a I’état intact (n=50 épisodes, n=581
stimulations) et post-contusion (n=40 épisodes, n=419 stimulations). Il a ét¢ observé qu’une
stimulation délivrée dans une fenétre (intervalle de confiance) correspondant a 20% du cycle, tant
avant qu’apres la contusion, produisait une réponse motrice optimale, en se basant sur les
paramétres cinématiques. A 1’état intact, cette fenétre dans le cycle de marche correspondait & un
intervalle de phase allant de 0,01 a 0,21 (voir figure 6D-E). Lors de stimulations unilatérales
83,40% de toutes les stimulations étaient délivrées a I’intérieur de cette fenétre, tandis que 97,60%
I’¢étaient lors de stimulations bilatérales alternées, a I’état intact (voir figure 15A-B). Apres la
contusion cette fenétre temporelle était modifi¢e. Puisqu’une synchronisation trop tot avant le lever
semblait induire plus de trainement du pied que lors de la marche sans stimulation, I’intervalle de
phase accepté était de 0,06 a 0,26 (voir figure 11D-E), représentant encore une fenétre de 20% du
cycle de marche. Lors de stimulations unilatérales 88,20% de toutes les stimulations étaient
délivrées dans cette fenétre, tandis que 98,09% 1’étaient lors de stimulations bilatérales alternées

(voir figure 15C-D). Ces résultats montrent que notre protocole de stimulation, tant lors de
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8. Evaluation de I’étendue du dommage tissulaire provoqué par la contusion

Bien que les 3 chats aient subi une contusion selon le méme protocole, le dommage provoqué aux
tissus spinaux variait d’un animal a I’autre. Chez le chat #1, la cavité cystique débutait plus tot du
coté droit que gauche et s’y terminait plus tard. Toutefois, a 1’épicentre de la Iésion la cavité était
symétrique. Chez le chat #2, la cavité était symétrique tout au long de la 1ésion. Chez le chat #3,
elle était asymétrique tout au long et plus importante a droite qu’a gauche. Chez les 3 chats, la
cavité s’étendait sur une longueur totale d’environ 7,92 mm (chat#1), 4,92 mm (chat#2) et 7,92
mm (chat#3). La cavité débutait de facon caudale a la racine dorsale T9 (chat #1 :4mm; chat #2 :6
mm; chat #3 :3,36mm) et se terminait a la méme hauteur (chat #2 et #3) ou caudal (chat #1 :1,08
mm) a la racine T10. Chez les 3 chats, la cavité n’était pas restreinte a 1’épicentre et s’étendait de
maniere rostrale (chat #1 : 2,88 mm; chat #2 : 2,52 mm; chat #3 :3,60 mm) et caudale (chat #1 :
4,68 mm; chat #2 : 2,16 mm; chat #3 :4,32 mm) a I’épicentre. L’aire totale de la moelle étant
couverte par la cavité, a I’épicentre de la 1ésion, variait chez chacun des chats. Le chat #1 présentait
une aire totale d’environ 10,11% (voir figure 16A), le chat #2 de 20,35% (voir figure 16B) et le

chat #3 de 30,89% (voir figure 16C). Une certaine partie de la matiere blanche était donc encore
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physiquement intégre. Dans la mati¢re blanche, un faisceau important pour le contréle volontaire
du mouvement, le faisceau cortico-spinal (FCS) croisé était encore physiquement intact, mais en
proportion différentes, chez chaque chat. Le FCS croisé était encore complétement intact a gauche
et 85% a droite chez le chat #1, 85% a gauche et 90% a droite chez le chat #2 et 57% a gauche et
29% a droite chez le chat #3. Chez les 3 chats du c6té droit et gauche de la moelle une certaine
quantité¢ du FCS non-croisé et des différents faisceaux réticulo-spinaux croisés et non-croisés et

vestibulo-spinaux étaient toujours présents.

Figure 16. Etendue de la cavité et du dommage tissulaire a I’épicentre de la contusion chez les
3 chats. Les moelles 1ésées ont été colorées au Luxol Fast Blue et Violet de crésyl afin de marquer
la substance blanche et les corps cellulaire, respectivement. Des photos de la coupe montrant
1’épicentre de la contusion ont été prises a un grossissement de 4X pour (A) le chat #1, (B) le chat
#2 et (C) le chat #3. Echelle : 500 pm. Rouge : cavité. Noire : projection du CST sain.
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Chapitre 4 - Discussion

La présente étude avait comme premier objectif d’étudier les effets sur le patron locomoteur d’une
neuroprothése utilisant une stimulation bi-corticale cohérente a la marche chez le chat a I’état intact
et suivant une contusion spinale thoracique bilatérale. Le second objectif était d’évaluer le niveau
de contrdle sur I’activité locomotrice permis par la stimulation bi-corticale alternée chez le chat
intact et aprés la contusion, en faisant varier différents paramétres de stimulation (site,
synchronisation, amplitude, durée). Nous avons montré que, tant a 1’état intact que dés les
premieres semaines suivant la contusion bilatérale, notre méthode de stimulation bi-corticale était
efficace pour augmenter la réponse motrice et réduire les déficits de trainement du pied. De plus,
le niveau d’augmentation de la réponse ainsi que de la réduction du trainement était contrélable

grace a la modulation des parameétres de stimulation.
1. Pourquoi cibler le cortex moteur

Le cortex moteur est une structure importante dans le controle volontaire du mouvement (16) et le
dommage dans ses connexions avec les circuits spinaux passant par le faisceau cortico-spinal est
impliqué dans ’apparition du pied tombant (167). Il s’agit donc d’une cible de choix pour la
stimulation électrique dans le but de potentialiser les phénomenes de plasticité post-lésionnelle afin
de favoriser la récupération de la locomotion volontaire et la réduction des déficits locomoteurs
suivant une lésion médullaire. De plus, tel qu’observé chez le rat (10), une neuroprothése utilisant
la stimulation du cortex moteur permet une récupération locomotrice plus globale et non spécifique
a une tache. En ciblant le cortex moteur nous cherchons a reproduire, de fagon naturelle, les
commandes motrices de haut niveau, impliquées dans le controle volontaire de mouvement. Nous
avons donc décidé d’étudier les effets immédiats de la neuroprothése bi-corticale, afin d’évaluer le
potentiel du cortex moteur pour contrdler la réponse motrice et réduire les déficits locomoteurs

suivant une contusion thoracique bilatérale.
2. Importance d’une stimulation délivrée en phase avec la marche

Il existe une réelle valeur ajoutée a utiliser une stimulation phasique en cohérence avec la tache
effectuée en comparaison a une stimulation délivrée de maniere continue durant la tache (10, 124).
Dans le cas de stimulations spinales, il a ét¢ démontré que 1’utilisation de stimulations spatio-

temporelles produit un effet nettement supérieur sur la récupération qu’une stimulation en continue



(9). Lors de la marche, une stimulation phasique, provoquant un mouvement de flexion, s’intégre
de facon naturelle et produit une réponse motrice ainsi qu’une récupération optimale lorsqu’elle
est délivrée preés du moment du lever du pied (124, 128). C’est pourquoi nous avons choisi d’utiliser
une stimulation phasique en cohérence avec la marche. Tel qu’observé précédemment (10) notre
stimulation corticale produisait un effet optimal sur la réponse motrice, tant a I’état intact que
suivant la contusion, lorsque le moment de synchronisation choisi se trouvait pres du lever du pied
(voir figures 6D-E et 11D-E). Le type de stimulation utilisé induisait une flexion du membre
postérieur, un type de mouvement se produisant naturellement au début de la phase de balancement
(17). Lorsque la stimulation était délivrée prés du début de la phase de balancement, celle-ci pouvait
donc amplifier le mouvement naturellement produit et ainsi produire un effet optimal sur la réponse
motrice. De plus, suivant la contusion, la réduction du trainement a été étudié¢e afin de déterminer
si la réponse motrice produite était optimale ou non. Par définition, le trainement du pied débute
au méme moment que la phase de balancement. C’est pourquoi nous voyions un effet maximal sur
la réduction du trainement lorsque la synchronisation choisie se rapprochait du début de cette
phase. Lorsque la synchronisation choisie correspondait a un moment ou le chat n’avait pas encore
naturellement débuté sa phase de balancement, aucune réduction des déficits de trainement n’était
observée. Dans ce cas, la stimulation était non-cohérente puisqu’elle était envoyée a un moment
ou le membre postérieur était en contact avec le sol et produisait majoritairement un mouvement
d’extension. Elle n’aidait donc pas le mouvement naturellement produit. Le but ultime du
développement de cette neuroprothése bi-corticale est de pouvoir I'utiliser en tant qu’outil d’aide
au mouvement lors de la réhabilitation. Aprés une Iésion de la moelle épiniere, certains
phénomenes locomoteurs indésirables peuvent survenir lors de la réhabilitation et s’accompagner
de rétroaction sensorielle non-cohérente (92-94) lorsque la locomotion est déficitaire, ce que 1’on
cherche a éviter. Pour ce faire, il est donc nécessaire de permettre la production d’un patron de
marche le plus rapproché de I’état intact possible lors de la rééducation. Par 1’utilisation de la
neuroprothése nous cherchons a reproduire les patrons d’activations naturels du systéme nerveux

pour aider la réhabilitation.
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3. Contribution différentielle de chaque paramétre de stimulation a P’efficacité du

controle de la réponse motrice

L’¢étude de I’impact des différents parametres de stimulation sur la réponse motrice évoquée nous

a montré que certains parametres ont une influence supérieure sur le contrdle de la réponse motrice.

A Tétat intact, le site de stimulation choisi dans la matrice d’électrodes avait une influence sur la
trajectoire et le type de mouvement produit. Différents types de mouvements, allant de la flexion a
I’extension, pouvaient étre évoqués selon le site de stimulation choisi. Ceci influencait I’intégration
naturelle du mouvement dans le cycle de marche de I’animal. Toutefois, cette variété était perdue
suivant la contusion. Puisque chaque site de la matrice produisait le méme mouvement, le site
choisi jouait un role inférieur dans la production d’un mouvement pouvant s’intégrer naturellement
au cycle de marche. Suivant une lésion de la moelle épiniere, une certaine réorganisation et
plasticité corticale peut étre observée (55, 57). De plus, les aires corticales permettant la production
de mouvements distaux et complexes sont diminuées (56, 57). De facon anecdotique, a 6 semaines
post-contusion chez le chat #1 le seul site produisant un mouvement de flexion avec une
composante d’abduction a 1’état intact, mais pas 2 semaines post-contusion, recommengait a
produire une légere abduction durant la flexion lorsqu’il était stimulé. Il se pourrait donc que,
suivant la contusion, la variét¢ de mouvements soit perdue, car elle n’est pas nécessaire a la
récupération et que les connexions restantes ne peuvent pas permettre un contréle fin du

mouvement, mais que celle-ci pourrait revenir graduellement lors de la récupération.

Tel que mentionné plus haut, la synchronisation est trés importante, avant et apres la 1€sion, afin
d’obtenir une réponse motrice augmentée et a 1’allure naturelle. La synchronisation joue aussi un
role important dans la réduction du trailnement apres la contusion. Le moment de synchronisation
optimal observé était le début de la phase de balancement, puisqu’il produisait une réduction
maximale du trainement et une augmentation maximale de la hauteur du pas. La synchronisation
de la stimulation n’avait pas d’effet sur la spécificité¢ de celle-ci. La phase d’appui du membre
controlatéral correspond a la phase de balancement du membre ipsilatéral au cortex stimulé. Une
stimulation corticale délivrée durant la phase d’appui du membre controlatéral n’avait pas d’effet
sur le membre ipsilatéral, pré- et post-contusion. Ceci montre la spécificité unilatérale de I’effet de

la stimulation corticale. Bretzner et Drew (3) ont montré, chez le chat intact, cet effet membre-
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spécifique de la stimulation corticale peu importe la synchronisation de la stimulation dans le cycle

de marche.

Il a été montré, chez le rat, que ’amplitude de la stimulation intra-corticale joue un role dans
I’augmentation de certains paramétres cinématiques, soit la hauteur du pas et la vitesse de flexion,
et la réduction du trainement du pied (10). C’est un phénomeéne que nous avons aussi observé. Tant
avant qu’apres la contusion, les paramétres cinématiques, tels que la hauteur du pas et la vitesse de
flexion augmentaient proportionnellement a 1’augmentation de I’amplitude (voir figure 6H-I et
11G-I). Le trainement du pied était réduit, de fagon proportionnellement inverse, a I’augmentation
de I’amplitude (voir figure 11H). Il s’agit donc d’un parametre important permettant de moduler la
réponse motrice. La modulation de I’amplitude permettrait d’ajuster la stimulation aux besoins de

’utilisateur selon le niveau de déficits qu’il présente.

La durée du train de la stimulation est un paramétre un peu moins important pour le contrdle de la
réponse motrice. La littérature rapporte plusieurs différences entre 1’utilisation d’un train de
stimulation de longue durée en comparaison a un train de courte durée. Un train de longue durée
permet de produire une réponse motrice fonctionnelle tandis qu’un train de courte durée provoque
des réponses courtes et simples (47, 147, 148). L’intervalle de durées de train évalué ici incluait un
train de courte durée (50 ms) et plusieurs trains de longue durée (100, 150 et 200 ms). Tel
qu’attendu un train de stimulation de courte durée produisait une réponse motrice inférieure aux
trains de longue durée, tel qu’observé par la hauteur du pas et la vitesse de flexion a 1’état intact et
apres la contusion (voir figures 6J-K et 11J-K). Le train de courte durée ne produisant pas une
réponse motrice optimale, il s’agissait donc de voir lequel des trains de longue durée était le plus
approprié et produisait le mouvement le plus naturel possible. Une stimulation d’une durée de 100
ms augmentait la hauteur du pas et la vitesse de flexion, en comparaison a 50 ms. Toutefois, passé
100 ms, augmenter la durée du train de stimulation n’améliorait pas ses effets sur la hauteur, la
vitesse de flexion et le trailnement, cela ne faisait que prolonger la durée du mouvement (voir figures
6L et 11L). Dans le but de créer un mouvement le plus naturel possible il est donc important de ne

pas stimuler trop longtemps afin de ne pas prolonger artificiellement la durée du mouvement.

La synchronisation de la stimulation et la durée du train de stimulation choisies sont donc des

parametres importants, suivant la Iésion, pour permettre la production d’un mouvement naturel et
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la réduction maximale du trailnement du pied. L’amplitude de la stimulation, quant a elle, permet

de moduler la réponse produite et d’adapter la stimulation aux besoins de 1’utilisateur.
4. Faisabilité de ’implémentation d’une neuroprothése de stimulation bi-corticale

Une partie importante de 1’étude était la mise en place de la stimulation bi-corticale a 1’aide de la
neuroprothése. En clinique, il est possible que les deux membres inférieurs soient atteints. La
majorité des lésions découlent de contusions spinales, un type de lésion pouvant provoquer des
déficits locomoteurs asymétriques (2). Dans ce contexte, il est donc nécessaire de pouvoir stimuler
de fagon bilatérale, mais indépendante, c’est-a-dire que la stimulation d’un cortex produise une
réponse spécifique au membre visé (membre-spécifique). Cette spécificité est d’autant plus
importante si chaque membre présente un niveau de déficits distinct, puisque certains parametres
de stimulation utilisés ne seront pas les mémes. C’est pourquoi nous avons étudié la spécificité

ainsi que la controlabilité de la réponse motrice induite par la stimulation bi-corticale alternée.

Nous avons montré qu’il était possible, a I’état intact et apres la 1ésion, d’implémenter un protocole
permettant la stimulation alternée des deux cortex moteur (voir figure 9B et 14B). De plus, nous
avons montré que ce protocole permettait de controler la réponse motrice et, apres la contusion, de
réduire le trainement des deux membres postérieurs durant un méme €pisode locomoteur, grace a
la modulation de I’amplitude de la stimulation. Bien que nous ayons montré qu’une stimulation
unilatérale pouvait elle aussi contrdler la réponse motrice et réduire le trainement, celle-ci le faisait
pour un seul membre postérieur durant un méme épisode locomoteur. Il y avait donc seulement un
membre dont la performance était améliorée a 1’aide d’une stimulation unilatérale en comparaison
aux deux membres lors d’une stimulation bilatérale alternée. La stimulation bilatérale alternée, par
la modulation de son amplitude de stimulation, nous permettait un controle de la réponse motrice
similaire a ce que nous avons observé lors de stimulations unilatérales et ce qui a été observé
précédemment lors de stimulations corticales unilatérales a I’état intact chez le chat (3) et chez le

rat hémi-1ésé (10).

Suivant des Iésions partielles de type hémi-lésion, chez le rat, ’apparition de mouvements
bilatéraux provoqués par une stimulation uni-corticale a été observée (10, 58). Puisque nous
stimulions les deux cortex de facon alternée et que plusieurs contingents de fibres non-croisées
¢étaient toujours présents suivant la contusion, il était important de s’assurer que nous produisions

un effet membre-spécifique, soit sur un seul membre a la fois. Aprés la Iésion, nous avons montré
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qu’il n’y avait pas d’interaction entre les stimulations et que lors d’une stimulation alternée une
stimulation ne nuisait pas a I’effet de la suivante (voir figure 141). De plus, le fait que seulement la
modulation de I’amplitude du cortex droit avait un effet sur la hauteur du pas du membre postérieur
gauche (voir figure 14F) montre un effet spécifique de la stimulation corticale au membre
postérieur controlatéral au cortex stimulé, lors de la stimulation bi-corticale alternée. Cette
spécificité est comparable a celle observée lors de stimulations corticales unilatérales chez le chat
a I’¢état intact (3). Le fait de stimuler un seul cortex et d’obtenir une réponse bilatérale est un effet
indésirable pour notre neuroprothése, car elle rendrait I’intervention et 1’optimisation de la
stimulation plus complexe. Les contusions, observées le plus souvent en clinique (1), peuvent
causer des Iésions bilatérales et asymétriques, chaque membre inférieur pourrait donc présenter un
niveau différent de déficits. Il faut donc pouvoir assister chaque membre de maniére individuelle
durant I’entrainement. Le fait d’avoir une stimulation membre-spécifique permet d’assister les
deux membres de maniére alternée et distincte durant un méme épisode locomoteur. La
contrdlabilit¢ de la réponse par I’amplitude de stimulation quant a elle permet d’ajuster la
stimulation aux besoins du patient. Cet effet de la controlabilité de la réponse motrice par
I’amplitude de stimulation a été mis en évidence précédemment au travers de diverses études. Il a
¢té montré qu’une augmentation de I’amplitude d’une stimulation spinale épidurale provoquait une
augmentation de la réponse motrice, observée par 1’augmentation de la hauteur du pas et de

I’activit¢ EMG, suivant une contusion sévere (124) ou une 1ésion compléte (9) chez le rat.

5. Précision de la reconnaissance des patrons EMG pour détecter le moment optimal

ou délivrer la stimulation intra-corticale

La neuroprothése présentée dans cette étude utilise I’activitét EMG afin de prédire le moment
opportun pour déclencher la stimulation. Cette technique permet une haute précision de
reconnaissance des patrons d’activité musculaire, tant a I’état intact qu’aprés la contusion. A L’état
intact la précision de la stimulation était de 83% lors de stimulations unilatérales et 97% lors de
stimulations bilatérales. Suivant la contusion, il n’y avait pas de perte dans la précision de la
stimulation. Celle-ci était de 88% lors de stimulations unilatérales et 98% lors de stimulations
bilatérales. Tant a 1’état intact qu’apres la contusion une différence de la précision était présente
entre les stimulations unilatérales et bilatérales. Lors de stimulation unilatérale une certaine

asymétrie s’installe entre le membre postérieur controlatéral au cortex stimulé et le membre
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postérieur ipsilatéral. Tandis que lorsque les deux membres postérieurs sont affectés par la
stimulation la locomotion est plus symétrique et réguliere. Ceci montre qu’il est plus facile de
détecter précisément le lever du pied lorsque la marche est symétrique et réguliere et pourrait

expliquer la différence de précision entre les stimulations uni- et bilatérales.

Dans le cas de lésions et de stimulations unilatérales chez le rat, la méme méthode d’utilisation du
patron d’activit¢ EMG pour déclencher la stimulation avait une précision de plus de 95% tant a
1’état intact que suivant la l1ésion (10). La précision plus faible de la reconnaissance des patrons
EMG lors de stimulation unilatérale chez le chat, en comparaison aux données chez le rat, ainsi
que le plus haut niveau de précision pour la stimulation bilatérale en comparaison a la stimulation
unilatérale apres la 1ésion montre 1’importance de compenser pour les déficits de deux membres
postérieurs dans le contexte de 1ésions bilatérales. Il est aussi possible d’utiliser I’activité corticale
(124, 128), enregistrée a 1’aide d’¢électrodes intra-corticales, afin de détecter le moment du lever du
pied, avec une précision d’environ 90-95%, et délivrer une stimulation spinale. Dans la présente
étude, les matrices d’électrodes utilisées ne permettaient pas d’enregistrer 1’activité corticale et de
stimuler lors d’un méme épisode locomoteur. Une méthode de détection du moment de stimulation
opportun consiste a analyser en temps-réel la trajectoire des membres postérieurs (9). Cette
technique permet une détection d’environ 97% du moment de stimulation optimal. L utilisation de
la reconnaissance des patrons EMGs afin de déclencher la stimulation au moment opportun du
cycle de marche permet une haute précision, plus de 95%, qui est comparable a d’autres méthodes,
telles que 1’analyse de I’activité corticale et la détection en temps-réel de la trajectoire de la marche.

11 s’agit donc d’une méthode fiable et efficace pour déclencher la stimulation.
6. Faisceaux descendants relayant la stimulation aux circuits spinaux

Le fait que la stimulation soit membre-spécifique souléve des interrogations quant a savoir quelles
voies descendantes relaient notre stimulation intra-corticale aux circuits spinaux. Une voie
descendante majeure entre le cortex moteur et les circuits spinaux est le FSC croisé, un faisceau
cheminant dans la matiére blanche dorsolatérale et contactant la moelle controlatérale (65, 66), et
le FSC non-croisé cheminant dans la matiere blanche ventro-médiane et contactant la moelle
ipsilatérale (67). Chez les trois chats, a 1’épicentre de la 1ésion, 30 a 100 % du FCS croisé était

conserve, tant du coté droit que gauche (voir figure 16A-B-C). De plus, d’autres faisceaux
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descendants, réticulo-spinaux et rubro-spinaux, étaient encore en partie intacts a 1’épicentre de la

1ésion et pourraient médier les effets de la stimulation.

La stimulation modifiait spécifiquement la réponse motrice du membre postérieur controlatéral au
cortex stimulé et ce peu importe I’amplitude utilisée et la synchronisation choisie. Il est donc
raisonnable d’émettre 1’hypothése que D’effet de notre neuroprothése passe par les fibres
descendantes croisées. De plus, il se pourrait que I’effet de la stimulation fit médié par des fibres
provenant de faisceaux non-croisées au départ, ayant pour origine les centres supra-spinaux
ipsilatéraux, et qui croisent la ligne médiane dans la moelle épiniére de facon rostrale ou caudale a
la 1ésion ou méme au niveau de la 1ésion. Par exemple, certaines fibres du contingent non-croisé
du FCS croise la ligne médiane une fois rendues dans la moelle épinicre (169), plutoét que de

décusser au niveau du bulbe comme le FCS croisé.

Il n’est pas possible de dire précisément quel faisceau médie les effets de la stimulation entre le
cortex moteur et la moelle épinicre. Il se pourrait aussi qu’il ne s’agisse pas d’un faisceau unique,
mais que I’effet soit diffus au niveau des voies descendantes. Dans le cas présent, les faisceaux
importants pour le controle locomoteur étant encore physiquement intégres au niveau de 1’épicentre
de la 1ésion sont le FCS croisé et non-croisé, les faisceaux réticulo-spinaux croisés et non-croisés
(pontique et médullaire) et le faisceau rubrospinal (uniquement crois¢). Dans le cas de lésions
partielles, il a ét¢ montré que les fibres du FCS du c6té non-1ésé peuvent croiser la ligne médiane
pour aller innerver la moelle sous-1ésionnelle du coté 1€s¢ et aider a la récupération des fonctions
motrices (114, 170). Toutefois, il a €té montré chez le rat qu’une stimulation du cortex moteur droit
peut tout de méme avoir un effet lorsque toutes les fibres du FCS croisé de I’hémi-moelle gauche
sont lésées (10). Bonizzato et Martinez (10) postulent qu’en 1’absence du FCS croisé I’effet de la
stimulation serait médi¢ par la plasticité activité-dépendante dans le réseau cortico-réticulo-spinal.
Malgré le fait que le FCS croisé soit toujours en partie présent dans notre modele 1€sionnel, il serait
possible que I’effet de la stimulation dépende de la transmission cortico-réticulo-spinal. Bien que
peu étudié pour les membres postérieurs, il a ét€ démontré pour les membres antérieurs le faisceau
rubro-spinal peut a lui seul reprendre le role de contrdle fin et volontaire du mouvement lorsqu’il
y a lésion compléte du FCS (171, 172). Le faisceau rubrospinal étant en partie intégre a 1’épicentre

1ésionnel, il pourrait jouer un role dans la transmission de la stimulation corticale.
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7. Limitations

La présente ¢tude se veut comme une preuve de concept de la neuroprothése bi-corticale. Nous
avons donc étudié et caractérisé¢ les effets immédiats de la neuroprothése et des différents
parameétres de stimulation sur la réponse motrice des membres postérieurs. Une des limitations du
type d’implant utilis¢ est son degré d’invasivité. Ces travaux ayant une visée translationnelle, il est
important de se questionner sur le compromis possible entre 1’efficacité de la neuroprothese et son
caractere invasif. L utilisation d’électrodes intra-corticales permet un niveau élevé de contrdle sur
la réponse motrice évoquée, tant chez le chat intact que contus. Nous avons récemment établi un
protocole de stimulation par neuroprotheése bi-corticale chez le chat utilisant des électrodes
corticales épidurales. Des données préliminaires chez le chat intact et chez le rat spino-1ésé
montrent qu’une stimulation corticale délivrée a 1’aide de la neuroprothése épidurale, en cohérence
avec la marche, permet aussi de moduler la cinématique de la marche, bien que le degré de
spécificité de la stimulation épidurale soit inférieure a la stimulation intra-corticale. Toutefois, plus
de données seront nécessaire afin d’établir I’effet de la neuroprothese bi-corticale épidurale sur la

réponse motrice suivant une contusion bilatérale.

La stimulation magnétique transcranienne est actuellement utilisée pour cibler les membres
inférieurs chez 1’humain, au repos et durant I’exécution de mouvements simples (4, 6). Nous
utilisons 1’activit¢ EMG, enregistrée a 1’aide d’¢lectrodes intra-musculaires chroniques, pour
détecter le lever du membre postérieur et déclencher la stimulation. Afin de diminuer le caractére
invasif de la technique, ce type d’¢lectrodes pourrait étre remplacé par des électrodes de surface.
De plus, tout comme lors de stimulations €lectriques fonctionnelles il serait possible d’utiliser un
accéléromeétre ou un capteur d’inclinaison pour détecter le lever du pied. Il serait donc envisageable
d’utiliser cette technique de stimulation non-invasive conjointement a notre type de stimulation

cohérente a la marche afin de transposer le protocole de neuroprothése bi-corticale chez 1’humain.

Malgré le caractere invasif de la technique, nous n’avons observé aucun déficit moteur suivant
I’implantation intra-corticale ou tout autre effet secondaire, tel que la douleur. De plus, cette
technique n’est pas plus invasive que la stimulation cérébrale profonde, utilisée depuis des
décennies et considérée sécuritaire pour atténuer les tremblements associés a la maladie de

Parkinson (173, 174). Des essais cliniques sont présentement en cours pour tester I’utilisation de
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la stimulation cérébrale profonde chez des humains souffrant des 1ésions de la moelle épiniere

(clinicaltrials.gov ID NCT03053791).

Dans une visée translationnelle, le choix du modg¢le utilisé peut paraitre, en partie, limitant puisque
les chats sont quadrupedes et les humains bipédes. Toutefois, le modéle animal choisi ici est un
modeéle pré-clinique. De fagon anatomique, les chats et les humains se ressemblent. En effet chez
les deux espéces le cortex moteur se situe dans un sillon, précentral chez I’humain (175) et
cruciforme chez le chat (176, 177) et la disposition des faisceaux dans la maticre blanche est
similaire (20, 45, 64). Toutefois au niveau anatomique, en ce qui a trait au FCS, ’humain présente
plus de connexions directes des neurones du cortex moteur aux motoneurones spinaux, tandis que
le chat présente majoritairement des connexions indirectes via des interneurones spinaux (70-72).
Chez plusieurs mammiferes, tant quadrupedes que bipedes, la locomotion est controlée par un
systéme tripartite. Tout comme chez le chat (25, 26), certaines évidences chez I’humain ont montré
la présence et le role de GPCs pour la locomotion (40) passant par la production de patrons
rythmiques de bases. Ces patrons rythmiques sont modulés par les centres supra-spinaux (15, 16)
et la rétroaction sensorielle et proprioceptive (86, 87). Les déficits moteurs présents chez le chat,
suivant une lésion spinale s’apparentent a ceux observés chez I’humain. Ils sont toutefois moins
importants et les chats peuvent récupérer des capacités locomotrices spontanément (93, 109). Bien
qu’il ne soit pas bipede, le chat est donc un choix pour modéliser, de fagon pré-clinique, les 1ésions

spinales et la récupération motrice.

Une autre limitation de la présente étude est le fait de ne pas pouvoir étudier 1’effet de la
neuroprothése sur la récupération locomotrice post-lésionnelle. Puisqu’il s’agit d’une étude
exploratoire sur les effets de la neuroprothése, chaque chat n’a pas regu exactement le méme temps
de stimulation chaque semaine et n’a pas regu la stimulation de maniére quotidienne suivant la
contusion. C’est pourquoi il est possible de parler des effets immédiats de la stimulation, mais pas
des effets de la stimulation sur la récupération locomotrice. Une étude de récupération chronique
sera donc nécessaire et importante pour révéler les effets de la neuroprothése bi-corticale sur la
récupération locomotrice (marche sur tapis roulant et évitement d’obstacles), suivant une contusion

thoracique bilatérale en comparaison a I’entrainement a la marche seul. Cette étude débutera a I’été.
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8. Conclusion

En conclusion, cette étude a permis de développer une neuroprothése de stimulation bi-corticale
cohérente a la marche dans un mod¢le animal pré-clinique. Nous avons démontré que notre
neuroprothése permettait d’augmenter et de contrdler la réponse motrice des membres postérieurs
tant chez le chat intact que de fagon aigué€ suivant une contusion thoracique bilatérale. Suivant la
1ésion, la stimulation délivrée par la neuroprothése permettait une réduction immédiate des déficits
locomoteurs, tel que le tralnement du pied. Cette réduction est importante dans le but d’utiliser la

neuroprothése en tant qu’outils d’aide au mouvement.

La neuroprothése bi-corticale cohérente a la marche a été développée ici pour les Iésions
thoraciques. Toutefois, le méme type de neuroprothése pourrait étre applicable dans le cas de
l1ésions cervicales. Il a été montré qu’une stimulation corticale potentialise les phénoménes de
plasticité observé durant la récupération motrice et promeut la récupération des compétences

motrices complexes suivant une pyramidotomie unilatérale chez le rat (178-180).

Chaque lésion est différente et les déficits en découlant aussi. C’est pourquoi la rééducation doit
étre personnalisée a chaque patient. Les neuroprotheses sont des outils pouvant permettre une
optimisation et une personnalisation plus facile du traitement. Ce type de neuroprothése a le
potentiel de devenir un outil versatile dans la rééducation motrice suivant divers troubles moteurs,

tels que les Iésions cervicales, thoraciques et les accidents cardio-vasculaire.
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