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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

| PO214

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPo  +Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 CSs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 * Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
P0O002 Diabétologie (MIRNED)
CcS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP&  + Péle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6  + Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO004 (35 - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRPo  +Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
PO005 Cs - Laboratoire d’Immunoclogie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hépital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstéetrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 + Péle Hepato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d'Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP& + Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& « Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp » Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois RP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRPG6 - Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6  + Pale de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'Imagerie || - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP&  +Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Reéanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Ccs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP6 - Pdle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRPo + Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS + Institut d’'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP& * Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6 « Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPo6 * Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPo6 + Pale des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hépital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie
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BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,

P0023 Cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HP reconstructrice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& « Péle de Specialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

PSg1p7h1\6 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CASTELAIN Vincent NRP& « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation

P0027 NCS - Service de Reéanimation médicale / Hopital Hautepierre

CHAKFE Nabil NRP6 - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0029 Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRP& + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

M0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC

Mme CHARLOUX Anne NRPG - Pdle de Pathologie thoracique 44,02 Physiologie (option biologique)

P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

Mme CHARPIOT Anne NRP& * Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie

P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

CHELLY Jameleddine NRP& « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

P0173 Cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

Mme CHENARD-NEU NRP& « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques

Marie-Pierre CsS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)

PO041

CLAVERT Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie

P0044 Cs - Centre de Chirurgie du Membre supérieur / HP traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP&  « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation :

PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP6 - Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie

P0045 CS - Service de Dermatologie / Hopital Civil

DANION Jean-Marie NRP& + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale

P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes

de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique

P0048 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumalogie

de SEZE Jéréme NRP& < Pdle Téte et Cou - CETD

P0057 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre 49.01  Neurologie

DEBRY Christian NRP& - Pole Téte et Cou - CETD

P0049 CS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie

DERUELLE Philippe NRP&  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre medicale: option gynécologie-obstétrique

DIEMUNSCH Pierre RP& + Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation

P0051 Cs - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hépital de Hautepierre (option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& « Pole de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)

Héléne Ccs - Service de Géneétique Médicale / Hopital de Hautepierre

P0O054

EHLINGER Matfhieu NRP& « Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre

Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& * P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre

Mme FACCA Sybille NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

PO179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / HP

Mme FAFI-KREMER Samira NRP& + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPS « Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

P0O052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil

FORNECKER Luc-Matthieu NRP& + Pole d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion

P0208 NCS - Service d’hématologie et d’Oncologie / H6p. Hautepierre Option : Hématologie

GALLIX Benoit NCS « IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0214

GANGI Afshin RPo « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale

P0O062 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)

GAUCHER David NRP& + P6le des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

P0063 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil

GENY Bernard NRP& - Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)

PO064 CS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC

GEORG Yannick NRP& Pale d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

GICQUEL Philippe NRP& + Poéle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

P0065 CS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

GOICHOT Bernard RPo * Pole de Medecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies

P0066 Diabétologie (MIRNED) metaboliques

Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail

P0067 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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NOM et Prénoms. Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP&  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
P0O0BS Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& + Pole de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Ccs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP& * Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Meédecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP& * Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
PO075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& « Pole d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Readaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
PO078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& - Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPo * Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Ccs - Service de Médecine Interne - Geriatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& - Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO083 Ccs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP% « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP% « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
PO08E NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie CS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
P0O0B7
KREMER Stéphane NRP& * Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / PO174 Ccs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 1)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Ccs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP& + Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRPG - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 [oF] - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP&  « Pdle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculte de Medecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéréologie
PO093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP& + Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 [oF] - Service de Chirurgie orthopédique et de la main / HP
MALQUF Gabriel NRP& « Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’'Hématologie et d’Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& + Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
PO099 NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
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Mme MATHELIN Carole NRP& « P6le de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Medicale
MAUVIEUX Laurent NRP&  « Pdle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PO102 CS - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hbpital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 Cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP& « Pole d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& * Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& « P6le Urgences - Réanimations medicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRP& + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP& - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0O109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP6 - P6le Hepato-digestif de I'H6pital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO CS - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 [oF] - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges - Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Po114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHANA Mickael NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 CSs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& + Péle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP% « Pole médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 CS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& « Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Reéanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRPd - Pdle Hépato-digestif de I'Hapital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6 - Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP& « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Medecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& - Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& « Péle de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
P0O125 (o] - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculte et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP% - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0O127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD  NRP§ « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0O129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme ROY Catherine NRP& + P6le d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP& - Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrigue ; gynécologie
P0212 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
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SAUDER Philippe NRP& « P6le Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO142 Cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil
SAUER Arnaud NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique medicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude RP6 * Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 CS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 - P6le Urgences - Réanimations medicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hépital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& + Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0O185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP& * Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0O197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP% « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)

NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP& + Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO149 Ccs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6 - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel

Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP% « Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 CSs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre

VELTEN Michel NRP6 « Pé6le de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biclogique)

de la Santé / Hopital Civil
- Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques

VETTER Denis NRP& + Pole de Meédecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0O157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Medecine Interne, Diabete et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& + Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& « Pé6le de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& + Pole de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
PO162 Ccs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& + Péle Téte et Cou 49.01 Neurologie
PO001 NCS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

Po6 : Pole RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP& (Non Responsable de Pdle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fon108tions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.20
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2eme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017
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A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Cs Pdle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP& Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
CSs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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M0128| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d'Imagerie
MO0 - Service de Biophysigue et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina » Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
+ Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI Delphine - Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO109
ARGEMXavier 4563
wo++2 (En disponibilité) Optior—Matadies-infeet
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO0117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
MO110 - Service de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille - Pole d'Imagerie
MO091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BONNEMAINS Laurent « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 54,01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier - Pdle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél + Pole de Biologie
M0113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto = Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie medicale (option
MO118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle d'Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d'Oncologie et d’Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe - Péle d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Medecine nucleaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
M0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim » Pole de Biologie
M0o17 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie + Pole de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
ttme-DEPIENNE-Christet ~Péte-deBictogie
o400 (En disponibilité) CS -taborateire-de-Cytogénétigue/HP 47-04  Géndtigue
DEVYS Didier - Pdle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal + Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON - Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis - Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack + Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44,02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric - Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pdle d'Imagerie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline + Péle d'Imagerie
MO120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hdpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0033 - Service de Biophysigue et de Médecine nucléaire / HP et NHC
JEGU Jérémie + Péle de Santé publique et Sangé_au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Frangois

« Pdle de Biologie

MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe - Péle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique + Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
MO0126
Mme LAMOUR Valérie + Pole de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Beéatrice = Institut d'Histologie / Faculté de Medecine
M0041 + Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d'Hygiene hospitaliere et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pole de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie - Pdle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit + Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculte de Medecine
Evelyne + Pole de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOQOU Céline = Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean = Pole de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina + Pole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric « Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
M0111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0O11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Pole de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander - Pole de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologigue)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles » Pole de Biologie 45,01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Pole de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biclogique)
MO058
Mme REIX Nathalie + Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe - Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) + Pole de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine = Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

M0061
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Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou

M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie

Mme SABOU Alina + Pole de Biologie

MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie

M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie

M0107 - Service de Chirurgie pediatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric + Péle de Biologie

M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Péle de Biologie 45.01 ie-Vi ie ; hygiene

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinclogie,

MO069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pdle de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre .

TELETIN Marius + Péle de Biologie

M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT « Institut d'Immunoclogie / HC

Béatrice « Pdle de Biologie

M0073 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent + Péle de Biologie Hématologie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere

M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériclogie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie

MO0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45,02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle + Charge de mission - Administration générale

M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane «* Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie L

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO116

ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme SCARFONE Marianna Mo082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

72.

72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine

53.08 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE
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AHA : American Heart Association

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

FAS : Fatigue Assessment Scale

FP-AVC : Fatigue Post-Accident Vasculaire Cérébral
FSS : Fatigue Severity Scale

IDO : Indoleamine 2,3-Dioxygenase

IFNy : Interféron Gamma

IL : Interleukine

IL-1Ra : Antagoniste du Récepteur de I'lL-1
KA : Acide Kynurénique

MAO-A : Monoamine Oxydase A

MFI : Multidimensional Fatigue Inventory

MMSE : Mini-Mental State Examination
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MoCA : Montreal Cognitive Assessment

NGC : Noyaux Gris Centraux

NMDAR : Récepteur du N-méthyl-D-aspartate

PPC : Pression Positive Continue

PVT : Psychomotor Vigilance Task

QA : Acide Quinolinique

SMT : Stimulation Magnétique Transcranienne

SNC : Systéme Nerveux Central

TB : Tronc Basilaire

TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale

TEA : Test d’Evaluation de I'Attention

TLR : Toll Like Receptor

TNF-a : Tumor Necrosis Factor Alpha
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1 Introduction

1.1 Accident vasculaire cérébral

1.1.1Définition

L'Accident Vasculaire Cérébral (AVC) regroupe plusieurs entités définies en 2013 par
I’American Heart Association (AHA) et 'American stroke association® dont nous rapportons

les plus pertinentes pour notre étude :

e L'infarctus du Systeme Nerveux Central (SNC) : zone de nécrose cérébrale, spinale
ou rétinienne attribuable a une ischémie en se basant sur des anomalies objectives
(imagerie, anatomopathologie) systématisées a un ou plusieurs territoires vasculaires
ou sur des symptémes cliniques persistants au moins 24 heures (ou jusqu’au déces)

sans autre étiologie possible.
e L[’'hémorragie intracérébrale : collection hématique du parenchyme cérébral ou du

systeme ventriculaire qui n’est pas secondaire a un traumatisme.
e Le terme AVC ischémique définit un épisode de déficit neurologique causé par un

infarctus focal du SNC.
e Le terme AVC hémorragique définit I'apparition progressive et rapide d'un déficit

neurologique en lien avec une hémorragie intracérébrale.

L'Accident Ischémique Transitoire (AIT) n'est pas défini clairement dans ces
recommandations, mais avait été défini en 2009 par 'AHA comme un déficit neurologique
bref, secondaire a une ischémie encéphalique ou rétinienne, durant typiquement moins

d'une heure et sans preuve d’infarctus aigu (notamment radiologique)?.

1.1.2Epidémiologie
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L'AVC est un probléeme majeur de santé publique par sa fréquence, sa morbidité et sa

mortalité élevées.

Dans le monde, en 2013, on estime a environ 10,3 millions le nombre d’AVC survenus dans
'année, s’ajoutant a 25,7 millions de patients ayant déja présenté un AVC?®. Le nombre de

déces liés aux AVC s’est élevé a 6,5 millions®.

En France, en 2014, 141 652 personnes ont été hospitalisées pour un AVC ou un AIT. Parmi
celles-ci, environ 25 % ont moins de 65 ans, I'age moyen étant de 74 ans. Par rapport a
2008, on note surtout une augmentation de 14,3 % du taux standardisé d’AVC ischémique
chez les moins de 65 ans, s'établissant a environ 35,4/100 000 habitants en 2014*. Entre
2008 et 2013, le taux standardisé global de mortalité par AVC a diminué d’environ 13 %, il
est estimé a 44,7/100 000 personnes, soit 31 346 déces en 2013. Il reste cependant la
premiere cause de mortalité chez les femmes et la troisieme chez les hommes aprés le
cancer pulmonaire et les causes externes®. Il faut donc s’attendre a une augmentation du

nombre de patients qui présenteront des séquelles post-AVC pendant les années a venir.

1.1.3Physiopathologie
1.1.3.1 Anatomie

L'encéphale est divisé en deux régions sus et sous-tentorielles par la tente du cervelet. La
vascularisation sus-tentorielle est issue des Artéres Carotides Internes (ACI) et du Tronc
Basilaire (TB) qui s’anastomosent au niveau de la base du cerveau en formant le cercle
artériel du cerveau (anciennement polygone de Willis ; figure 1). Celui-ci donne naissance

aux arteres cérébrales suivantes :

e 2 Arteres Cérébrales Antérieures (ACA) reliées par I'artére communicante antérieure
e 2 Arteres Cérébrales Moyennes (ACM), aussi appelées artéres sylviennes, dans la

continuité des ACI. Elles se divisent en ACM superficielles et profondes.
e 2 Arteres Cérébrales Postérieures (ACP) issues de la division du tronc basilaire
e 2 artéres communicantes postérieures reliant les ACI aux ACP
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Les ACI donnent également naissance aux artéres choroidiennes antérieures et aux artéres

ophtalmiques.

Artéere
cérébrale cérébrale
moyenne antérieur

Artére
ophtalmig

Artere
carotide
interne

Artére
choroidienne
antérieure

Artere
communicant
e postérieure

Artere
cérébrale
postérieure

Artere
cérébelleuse
supérieure

Artéres
pontines

Tronc
basilaire

Figure 1. Anatomie du cercle artériel du cerveau (anciennement polygone de Willis)

A l'étage sous-tentoriel, la vascularisation du cervelet est assurée par les artéres
cérébelleuses supérieures et inféro-antérieures qui sont issues du TB et par les artéeres

cérébelleuses inféro-postérieures qui sont issues des artéres vertébrales.

Enfin, le tronc cérébral est vascularisé principalement par des branches issues des arteres
vertébrales, notamment a travers les artéres cérébelleuses inféro-postérieures (a destination
de la moelle allongée), et par des artéres issues du TB, notamment a travers les artéres

cérébelleuses supérieures et inféro-antérieures (a destination du pont et du mésencéphale).
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On peut diviser I'encéphale en territoires vasculaires, chacun étant irrigué par une des
artéres principales du cercle artériel du cerveau ou les deux artéres choroidiennes

antérieures (figure 2) :

e Territoire de 'ACA :
o Face interne du lobe frontal
o Deux-tiers antérieurs de la face interne du lobe pariétal
o Corps calleux
o Téte du noyau caudé
Territoire de I'ACM superficielle :
o Aire préfrontale
o Parties externes des lobes temporal et pariétal
Territoire de 'ACM profonde :
o Partie antérieure de la capsule interne
0 Putamen et pallidum externe
o Corps et queue du noyau caudé
Territoire de 'ACP :
o0 Lobe occipital
Pédoncule cérébral
Partie interne du lobe temporal
Péle postérieur du thalamus
Queue du noyau caudé

0]
0]
0]
0]

e Territoire de I'artére choroidienne antérieure :
o Tractus optique
o Uncus de I'hippocampe
0 Genou et bras postérieur de la capsule interne
o Pallidum interne
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Figure 2, Territoires vasculaires artériels cérébraux
1, territoire superficiel de l'artere cérébrale antérieure ; 2, territoire profond de l'artere cérébrale
antérieure ; 3, territoire profond de l'artere cérébrale moyenne ; 4, territoire superficiel de l'artere
cérébrale moyenne ; 5, territoire de I'artére choroidienne antérieure ; 6, territoire jonctionnel cortical ;
7, territoire de lartére cérébrale postérieure.
D’aprées I'atlas d’anatomie humaine IMAIOS, A. Micheau, D. Hoa

1.1.3.2Accident vasculaire cérébral ischémique

L'interruption du flux d’'une artere cérébrale entraine un gradient d’hypoperfusion dans le
territoire correspondant. La zone centrale ou I'ischémie est la plus sévére évolue rapidement
vers la nécrose. La zone de pénombre correspond aux régions plus périphérigues
bénéficiant encore de la vascularisation par des voies de suppléances. L'ischémie y est donc
moins profonde mais la nécrose s'y installe en quelques heures. Cette zone de pénombre
correspond au territoire que I'on peut espérer préserver grace a des traitements adéquats.

Son caractére transitoire explique lI'urgence a mettre en place ces thérapeutiques.
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La nécrose d'une région cérébrale entraine la perte de ses fonctions et une séquelle
neurologique. Cependant, les séquelles suivant un AVC ne se limitent pas aux lésions
focales et l'on constate chez certains patients des atteintes plus globales d’ordres
neurologique ou psychiatrique. C'est a I'une d’entre elles que nous nous intéresserons, la

Fatigue Post-AVC (FP-AVC).

1.2 Fatigue apres AVC

1.2.1Définition

Il n'existe actuellement pas de définition consensuelle de la fatigue dans la littérature
scientifique. Les différentes études publiées sur la FP-AVC utilisent donc des définitions
variables qui font souvent intervenir la notion d’épuisabilité précoce a I'effort physique et/ou

mental, peu ou pas améliorée par le repos et génant le patient dans sa vie quotidienne®™°,

Lynch et al.’* ont proposé en 2007 une définition clinique : « pendant le mois dernier et sur
une période d’au moins deux semaines, le patient a ressenti une perte d’énergie ou une
augmentation du besoin de repos quotidiennement ou quasi-quotidiennement ». Pour
identifier les patients répondant a cette définition, les auteurs proposent un interrogatoire
protocolisé constitué de quelques questions simples et adaptées au temps d'une
consultation. Malgré le fait que cette définition ait montré une bonne concordance avec
guatre échelles mesurant la fatigue, elle a été peu reprise dans les différentes études

publiées depuis sur le sujet de la FP-AVC.

Ensuite, la distinction entre la fatigue physique et la fatigue mentale n'est pas
systématiquement faite alors gu’elles ne sont pas toujours associées. En effet, certaines
pathologies comme les myopathies ou I'insuffisance cardiaque entrainent une diminution de
I'endurance physique, et donc une fatigue physigue, mais sans atteinte mentale ; il en est de
méme apres un effort physique suffisamment intense. Cette fatigue est nommée

périphérique dans un article de Chaudhuri et al.*? paru en 2000. Parallelement a celle-ci, les
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mémes auteurs définissent une fatigue dite « centrale », qui touche a la fois la sphere
physique et mentale et que I'on retrouve dans de nombreuses pathologies neurologiques,
infectieuses ou oncologiques et dont fait partie la FP-AVC. Cette distinction a I'avantage de

séparer deux phénomenes qui sont probablement de mécanismes différents.

L'hétérogénéité des définitions utilisées dans la littérature limite la comparabilité des études
et rend donc ardue la compréhension et la prise en charge de la FP-AVC. Par ailleurs,
'absence de définition consensuelle est le reflet de la complexité & aborder objectivement le

sujet. Cette difficulté se retrouve également lorsque I'on tente de quantifier la fatigue.

1.2.2Mesure de la fatigue

La nature subjective de la fatigue rend difficile son évaluation objective. La plupart des
premiéres études publiées sur le sujet posaient simplement la question au patient, « vous
sentez-vous fatigué ? ». Cette méthode est non seulement non quantitative, mais également
trés dépendante de la subjectivité du patient, compte tenu des variabilités interindividuelles
face au sentiment de fatigue. Afin de pallier ces problemes, plusieurs échelles de mesure de
la fatigue ont alors été développées, initialement dans la sclérose en plaques et le syndrome
de fatigue chronique. La trés grande majorité d’entre elles sont des auto-questionnaires dont
le but est de mesurer le sentiment de fatigue ainsi que ses conséquences physiques et
mentales.

Cependant, dans notre cas particulier de la FP-AVC, certains symptdmes mesurés dans les
échelles de fatigue peuvent étre attribuables aux séquelles Iésionnelles de I'AVC (par
exemple a la question « marchez-vous moins que d’habitude ?», un patient ayant une
hémiparésie séquellaire répondra « oui » alors que ce symptébme n’est pas en lien avec la

fatigue).
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Cette différence explique que certaines échelles validées dans d’autres pathologies ne le
sont pas dans la FP-AVC. Nous proposons a la suite une bréve revue des principales

échelles qui sont aujourd’hui utilisées dans la mesure de la FP-AVC.

1.2.2.1Fatigue severity scale

La Fatigue Severity Scale (FSS) est I'échelle la plus souvent utilisée dans la littérature chez
les patients post-AVC (47 % des 49 études incluses dans une méta-analyse de 2016%) bien
que celle-ci ait été initialement concue pour I'évaluation de la fatigue dans la sclérose en
plagues et le lupus érythémateux. Elle est constituée de 9 items cotés de 1 a 7 qui étudient
principalement le retentissement physique, cognitif et social de la fatigue. Le score total est
divisé par 9, le seuil de positivité est généralement fixé a au moins 4/7. Sa validité dans la
mesure de la FP-AVC est débattue. En effet, une étude retrouve de bonnes caractéristiques
psychométriques, notamment une bonne consistance interne et une excellente
reproductibilité®. A contrario, Mead et al.° ne la retiennent pas dans leur analyse de quatre
échelles de fatigue dans le post-AVC en raison de sa faible validité apparente. Par ailleurs,
Lerdal et al.”* proposent de supprimer les deux premiers items qui ne respectent pas le
caractéere unidimensionnel de I'échelle mais cette version n'a pas été évaluée par d'autres
équipes dans le post-AVC. La FSS-7 a cependant été utilisée a plusieurs reprises sur la base

de cette étude, notamment dans un essai thérapeutique récent®.

1.2.2.2 Multidimensional fatigue inventory

Le Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) est une échelle multidimensionnelle
couramment utilisée dans ['évaluation de la fatigue et qui a montré de bonnes
caractéristigues psychométriques dans plusieurs populations®. Dans le post-AVC, la
dimension générale du MFI a été évaluée par Mead et al.®’. lls retrouvent des caractéristiques
psychométriques (consistance interne, reproductibilité intra et inter-observateur) rendant

acceptable son utilisation dans cette indication selon les auteurs.
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1.2.2.3Fatigue assessment scale

La Fatigue Assessment Scale'” (FAS) est I'échelle recommandée par Mead et al.®. Il s'agit
d’'un auto-questionnaire composé de 10 questions cotées de 1 a 5. Cing questions portent
sur I'aspect physique et cing autres sur I'aspect mental de la fatigue. Sa consistance interne
est pauvre, probablement parce que les questions posées explorent différentes facettes de la
fatigue. Cependant, cette propriété n’est pas nécessairement un défaut compte-tenu du
caractere protéiforme de la fatigue. De plus, la FAS est celle qui a la meilleure
reproductibilité en score total des quatre échelles. Ainsi, elle semble étre la plus adaptée a
une étude longitudinale qui nécessite de pouvoir comparer des scores de fatigue.

A partir de l'analyse rétrospective de deux études sur la FAS, Cumming et al.’° ont proposé
un seuil de positivité de 24 inclus pour classer les patients dans le groupe FP-AVC. En
utilisant comme gold-standard la définition de la fatigue proposée par Lynch et al** —
pendant le mois dernier et sur une période d’au moins deux semaines, le patient a ressenti
une perte d’énergie ou une augmentation du besoin de repos quotidiennement ou quasi-

guotidiennement— , ils retrouvent une sensibilité de 0,82 et une spécificité de 0,66.

1.2.2.4 Autres échelles de mesure de la fatigue

D’autres échelles de mesure de la fatigue sont utilisées dans le post-AVC, comme le SF-36
vitality scale, la checklist of individual strength, la fatigue impact scale, etc. Cependant, on

les retrouve bien moins souvent dans la littérature.

1.2.3Epidémiologie de la fatigue post-AVC

Une méta-analyse publiée par Cumming et al.’® en 2016 a regroupé les données de
quarante-neuf études mesurant la prévalence de la FP-AVC avec des échelles et des délais

post-AVC différents. En ne s'intéressant qu’aux études utilisant la FSS (qui représentent la
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majorité d’entre elles), ils retrouvent une prévalence moyenne de 50 %. Cependant, il existe
une grande hétérogénéité, la prévalence la plus forte étant de 85 % et la plus faible de 25 %
(2=94 9%). Les auteurs n'expliquent pas cette hétérogénéité par des variations
démographiques, le délai post-AVC du recrutement et l'inclusion ou non des patients
présentant une dépression associée mais plutdt par la faible reproductibilité de la FSS, en
contradiction avec les données publiées postérieure par Nadarajah et al.’. Leur argument est
gue les prévalences issues des études utilisant le MFI sont bien plus homogeénes, avec une
prévalence moyenne de 56 % (IC 95 % 51-62 %)™.

Pour comparaison, une fatigue est rapportée par environ 80 % des patients atteints de
sclérose en plaques'® et environ 50 % des patients avec maladie de Parkinson

idiopathique™.

La FP-AVC a un véritable impact sur I'évolution du patient aprés I'AVC. En effet, celle-ci est
associée a une diminution de la qualité de vie? et décrite par 40 % des patients comme un
de leurs symptomes les plus génants®. Elle limite la participation des patients aux
programmes de rééducation*?® et est associée a une augmentation de la mortalité dans

certaines études, de 7 % a 17 % a 3 ans?*?,

1.2.4Facteurs associés a la fatigue post-AVC

Plusieurs associations sont suggérées entre la FP-AVC et différents facteurs d’ordres
physiques et psychologiques. Nous rapportons ici de maniére la plus exhaustive possible

'ensemble des associations évoquées dans la littérature.

1.2.4.1Sexe

Dans quatre études, le sexe féminin a été rapporté comme plus fréquemment associé a la
FP-AVC##*-2 De méme, dans une seconde méta-analyse exploitant les données brutes de

douze des quarante-neuf études initialement inclues, Cumming et al.?’ retrouvent une
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association au sexe féminin. L'origine de cette association n’est pas connue bien que
plusieurs hypothéses soient évoquées: hormonale, musculaire, sociologique ou

environnementale notamment?’-%,

1.2.4.2 Anxiété

Deux méta-analyses ont rapporté une tendance a I'association pour l'une et une association
significative pour l'autre entre la présence d’'une anxiété et d'une FP-AVC, avec des odds-
ratio de 2,34 (IC 95 % 0,98-5,58)*° et de 3,53 (IC 95 % 2,48-5,02)*" respectivement. Les
études controlées sur la dépression retrouvaient des odds-ratio moins importants que les

autres mais significatifs, ce qui confirme un peu plus le lien entre anxiété et FP-AVC.

1.2.4.3Age

Le réle de l'dge n'est pas consensuel. Deux études rapportent une prévalence plus
importante chez les sujets agés®?° et deux autres chez les sujets jeunes®,

Cumming et al.?” dans leur seconde méta-analyse retrouvent une relation cubique entre
FP-AVC et age : les patients de moins de 40 ans et entre 60 et 80 ans sont moins fatigués
gue ceux entre 40 et 60 ans et de plus de 80 ans. La différence entre les sujets de 40 a 60
ans et 60 a 80 ans est peut-étre en rapport avec I'importance des obligations familiales et
professionnelles entre 40 et 60 ans (figure 3).

La prise en compte de ces associations permet d’expliquer 17 % de la variance de la

prévalence rapportée dans la premiére méta-analyse de Cumming et al.***".
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Figure 3. Scores moyens de la FSS (IC 95 %) selon l'age

On observe une relation cubique avec une augmentation du score de la FSS entre 40 et 60 ans et
apres 80 ans.
D’aprés Cumming et al., 2018

1.2.4.4 Activité physique

Un autre facteur semblant important est l'activité physique. En effet, Duncan et al.** ont
retrouvé dans une étude longitudinale sur 12 mois une association significative entre une
meilleure activité physique (mesurée par le nombre de pas quotidiens) et une fatigue moins
marquée (mesurée par la FAS). De plus, le nombre de pas quotidiens a 1 mois post-AVC
était prédictif d'un score de FAS plus élevé a 6 et 12 mois.

C'est par ses aspects de renforcement musculaires mais également d’amélioration de

I'estime de soi et des liens sociaux que I'activité physique pourrait améliorer la FP-AVC.

1.2.4.5Région géographique

Il existe également des différences significatives de prévalence de la FP-AVC selon la région

géographique étudiée. En effet, les études menées en Asie de I'Est (Corée du Sud et Hong
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Kong) retrouvent une prévalence significativement moindre comparativement aux autres

régions du monde (35 % contre 54 %, p = 0,02)*3,

1.2.4.6Douleur

Une étude longitudinale suivant des patients avec FP-AVC pendant 15 mois a partir de 'AVC
a retrouvé que les sujets avec une FP-AVC persistante a 1 an rapportent plus fréquemment
une douleur que le groupe avec une FP-AVC régressive (63 % contre 28 %)*. Ce résultat
est corroboré par trois autres études qui rapportent également une association entre FP-AVC
et douleur®2°,

Dans I'étude de Miller et al.®, les patients qui présentaient a la fois une fatigue et une
douleur importantes avaient un sentiment d’auto-efficacité (croyance d'un individu en sa
capacité a réaliser une tache) moindre par rapport a ceux avec un faible niveau de fatigue et
de douleur. Cela suggére selon les auteurs que les patients qui ont de base un faible
sentiment d’auto-efficacité seraient moins a méme de gérer la fatigue et la douleur apres un
AVC. On ne connait cependant pas le sens de cette association et il reste envisageable que
I'intensité de la fatigue et de la douleur impacte proportionnellement le sentiment d’auto-
efficacité.

Galligan et al.*” pensent que la FP-AVC pourrait étre favorisée par la douleur a travers des
mécanismes cognitifs (catastrophisation, hypervigilance, hypersensibilité aux symptdomes
somatiques), comportementaux (diminution de l'activit¢  physique, évitement

comportemental) et neurophysiologiques (dysrégulation hypothalamo-hypophysaire).

1.2.4.7 Locus de contréle et coping

Le locus de contrdle (ou lieu de maitrise) correspond a une caractéristique de la personnalité
qui décrit la tendance d’un individu a attribuer la cause d’'un événement de sa vie. Un locus

interne caractérise des sujets qui pensent qu'un évenement est principalement secondaire a
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eux-mémes (par exemple la réussite d’'un examen sera liée au travail fourni par le sujet)
tandis qu'un sujet avec un locus externe pensera que I'événement est principalement
secondaire a des causes indépendantes de lui-méme (la réussite de I'examen sera liée a de
la chance ou a I'examinateur qui était trop laxiste). Schepers et al.?° ont retrouvé qu’un locus

de contrdle externe est associé a une prévalence augmentée de FP-AVC a 1 an post-AVC.

Le coping désigne la fagon dont les individus font face & une situation difficile. 1l existe de
tres nombreuses stratégies de coping (ou stratégies d’ajustement) basées par exemple sur
la gestion des émotions, I'humour, la sociabilité, etc. Le Medical Coping Modes
Questionnaire (MCMQ) permet de rechercher la stratégie privilégiée par un sujet. Avec cet
outil, Wei et al.* ont mis en évidence que les stratégies de confrontation (prise de mesures
actives et radicales pour changer la situation) étaient associées a la présence de FP-AVC a

3 mois.

1.2.4.8Génétique

Une étude réalisée par Choi-Kwon et al.* a recherché une éventuelle association entre le
polymorphisme des génes impliqués dans la synthése, le transport et le catabolisme de la
sérotonine et la FP-AVC. Finalement, la seule association statistiquement positive avec la
FP-AVC était une diminution de l'activité de la monoamine oxydase A (MAO-A, impliquée
dans le catabolisme de la sérotonine) chez les femmes uniquement. Cette diminution de
I'activité est liée a un polymorphisme génétique de la région promotrice du gene de la MAO-
A qui est notamment constituée d’'une séquence de 30 paires de bases répétée entre 2 et 5
fois. Il est intéressant de noter que cette association n’est valable que chez les femmes, ceci
pouvant peut-étre étre en lien avec la prévalence augmentée de la FP-AVC dans cette

population.
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Par ailleurs, le réle du polymorphisme du récepteur a la sérotonine 5-HT sous-type HTR2A a
été mis en évidence dans le syndrome de fatigue chronique®. Les auteurs n'ont

malheureusement pas évalué ce polymorphisme dans leur étude.

1.2.4.9Sommeil

La prévalence des troubles respiratoires du sommeil aprés un AVC a été estimée entre 50 %
et 70 % dans une revue de la littérature en 2009**. De méme, les autres troubles du sommeil
(insomnie, hypersomnie, somnolence, syndrome des jambes sans repos, ...) sont retrouvés
chez 10 a 50 % des patients*.

L'influence de ces troubles sur la présence d'une FP-AVC a fait I'objet de plusieurs études
observationnelles. La méta-analyse publiée par Ponchel et al.** en 2015 rapporte gu’un lien
significatif a été observé dans neuf études sur douze laissant supposer qu'il existe
véritablement une association. Les études positives étudiaient la présence de troubles du
sommeil avec de simples questionnaires et on ne peut donc malheureusement pas mener
d’analyse plus fine. En effet, il pourrait étre intéressant de connaitre I'influence des différents
types de troubles du sommeil sur la FP-AVC afin de mieux saisir les rapports entre ces deux

pathologies.

1.2.4.10 Délai post-AVC

Cumming et al.?” dans leur méta-analyse retrouvent une augmentation de la prévalence de la
FP-AVC avec l'allongement du délai post-AVC (tant en analyse univariée que multivariée), en
contradiction avec une autre méta-analyse plus ancienne qui rapporte une stabilité de la
prévalence dans le temps®. Cette seconde étude inclut toutefois moins de patients et
aucune analyse en commun des données brutes concernant I'évolution de la FP-AVC par
patient n'a été réalisée. L'augmentation de la prévalence de la FP-AVC avec le délai
post-AVC semble paradoxale, on pourrait penser que les mécanismes sous-jacents a la

FP-AVC s’estompent avec le temps. Cela est peut-étre lié a la mise en place d'un cercle
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vicieux au niveau comportemental, ou la fatigue entraine une diminution de [lactivité
physique et mentale qui elle-méme entretient la fatigue. De maniére plus fondamentale, il
existe peut-étre un relais dans le temps des mécanismes biologiques et/ou neuronaux a

I'origine de la FP-AVC.

1.2.4.11 Localisation de I'AVC

Les données disponibles sur les liens entre la localisation de I'AVC et le risque de
développer une FP-AVC sont contradictoires.

Plusieurs études ne rapportent pas de liens entre la localisation de I'AVC et la présence
d’'une FP-AVC#%4445 Cependant, ces études ne classaient les AVC que selon le coté atteint.
D’autres études classaient les AVC de facgon plus précise (cortical, sous-cortical, cérébelleux
ou tronculaire) mais ne retrouvaient pas non plus d’'association avec la prévalence de la FP-
AVC11'21'46_48.

A linverse, deux études réalisées par Tang et al.“**° ont retrouvé une prévalence plus
importante de la FP-AVC chez les patients qui ont présenté un infarctus des noyaux gris
centraux (NGC). Par ailleurs, Staub et al.” ont décrit un gradient de prévalence de la FP-AVC
selon la localisation de I'AVC, partant d’'une faible fréquence pour les lésions corticales
(6,3 %) a une fréquence intermédiaire pour les Iésions subcorticales (40 %) et haute pour les
lésions du tronc cérébral (55 %). Enfin, Snaphaan et al.*® ont décrit un sur-risque de
développer une FP-AVC 6 a 8 semaines aprés I'AVC en cas de localisation sous-tentorielle

(cérébelleuse ou tronculaire) mais qui se normalise un an et demi post-AVC.

1.2.4.12 Autres

La sévérité du handicap post-AVC**, |a présence d'une dépression®>?°*? et la fatigue pré-
AVC?#“® semblent également associées a la fatigue post-AVC. Ces liens sont retrouvés dans

la méta-analyse par participant publiée par Cumming et al.?’.
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La multiplicité de ces associations réaffirme la nature complexe et multidimensionnelle de la
fatigue post-AVC et doit conduire a I'étude des nombreux mécanismes physiopathologiques

qui la sous-tendent.

1.2.5Physiopathologie
1.2.5.1Excitabilité cortico-motrice

En utilisant la stimulation magnétique transcranienne (SMT) dans une population de patients
avec antécédent d’AVC, Kuppuswamy et al.®> ont montré que le seuil d'activation de l'aire
motrice primaire c6té AVC était significativement augmenté chez les patients avec une
FP-AVC, suggérant une diminution de l'excitabilité cortico-motrice. Il existe également une
diminution de l'activation maximale obtenue volontairement par le sujet fatigué
comparativement a celle obtenue par TMS, ce qui pourrait signifier qu'a efforts subjectifs
comparables, les patients fatigués réalisent un effort objectif moins important. De plus, dans
une seconde étude, Kuppuswamy et al.>® retrouvent un ralentissement des mouvements
rapides du membre supérieur du cété touché par I'AVC chez les patients fatigués sans
augmentation du temps de réaction. Ces différences entre I'effort ressenti, I'effort attendu et
I'effort produit, en termes d’amplitude maximale et/ou de vitesse d’exécution, pourraient étre
a l'origine du sentiment de fatigue.

Le cortex moteur est connecté au cortex prémoteur, aux aires motrices supplémentaires, aux
aires motrices cingulaires, aux ganglions de la base et au cervelet. L'atteinte d'au moins une
de ces régions pourrait expliquer l'augmentation du seuil d'activation observé. Une
diminution de la réponse de l'aire motrice primaire a la stimulation par ces régions est

également plausible.

1.2.5.2Inflammation
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Aprés un AVC, le stress hypoxique induit la libération de motifs moléculaires associés au
danger (plus connus sous l'acronyme de DAMPS) qui sont reconnus par les récepteurs
toll-like (TLR) des cellules de la microglie**. Cette reconnaissance entraine la production de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires a travers des cascades de signalisation impliquant
en particulier le nuclear factor kappa-B (NF-kB) et l'interleukine 1B (IL-1B)>*°°. Parallélement
a cette inflammation locale, on observe également une hausse des concentrations
systémiques de cytokines. Une étude contrblée sur I'age, le sexe et le risque
cardiovasculaire 72 heures apres I'AVC retrouve notamment une élévation des
concentrations sanguines des interleukines 6 (IL-6), 8 (IL-8) et du tumor necrosis factor

alpha (TNF-a)*’.

Le réle de linflammation est déja soupconné dans le développement de la fatigue a
I'occasion d'autres pathologies comme la sclérose en plaques®®®, la maladie de
Parkinson®® ou les cancers®. La plupart de ces études retrouvent une augmentation
significative de la concentration systémique en cytokines inflammatoires dans les groupes de
patients fatigués, notamment d’IL1 et IL6, de I'antagoniste du récepteur de I'lL-1 (IL-1Ra), du

TNFa et de I'interféron gamma (IFNy).

Peu d'équipes ont étudié les liens entre inflammation et FP-AVC. Une étude sur un petit
échantillon de 28 patients, réalisée pendant les 3 mois post-AVC, constate une augmentation
significative de la concentration de la protéine C-réactive dans le groupe fatigué aprés
exclusion des sujets présentant des troubles de I'humeur et/ou se plaignant de fatigue pré-
AVC®, Ormstad et al. * retrouvent une corrélation positive entre le niveau de fatigue mesuré
par la FSS et les concentrations systémiques de glucose et d’'IL-13 a 6 mois post-AVC, et
une corrélation négative avec les concentrations d’'IL-1Ra (rble anti-inflammatoire) et d’'IL-9

(réle pro ou anti-inflammatoire selon les conditions®®) a 12 mois post-AVC.

Ces résultats sont appuyés par un travail mené sur 39 patients entre 1 mois et 1 an aprés
'AVC qui comparait le score de fatigue mesuré par la FAS et le polymorphisme génétique

des génes impliqués dans la production d'IL-1Ra et de TLR-4 (I'activation de TLR-4 a un
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effet pro-inflammatoire). Becker et al.®® retrouvent des scores de fatigue significativement
plus élevés chez les patients avec une diminution de [I'expression d'IL-1Ra et

significativement plus faibles chez les patients avec une diminution de I'expression de TLR-4.

1.2.5.2.1 Hypothése du glutamate

L'hypothése principale pour expliquer la relation entre fatigue centrale et inflammation repose
sur la modification du métabolisme du glutamate dans I'encéphale. En effet, I'lL-1p3, I'lL-6 et
le TNFa diminuent la clairance extra-cellulaire du glutamate par les astrocytes, altérent la
barriere hémato-encéphalique et modifient I'apport métabolique neuronal. Ces propriétés
diminueraient la neurotransmission glutamatergique, qui constitue par ailleurs la principale
voie excitatrice dans le systeme nerveux central®’. Ainsi, 'inflammation serait a I'origine d’'une

diminution de 'activation neuronale cérébrale et donc responsable d’une fatigue centrale.

1.2.5.2.2 Hypothese dopaminergique

La dopamine intervient notamment dans le contréle de la motricité, dans le systéme de la
motivation et de la récompense et dans certaines fonctions exécutives. Or, les cytokines pro-
inflammatoires diminuent la synthése de dopamine dans les NGC, diminuent également le
relargage dans la fente synaptique et stimulent sa recapture®. Ces modifications du
métabolisme dopaminergique pourraient offrir une base biologique a I'hypothése de

Chaudhuri et al.*? d’'une fatigue centrale liée a une altération de la fonction des NGC

1.2.5.2.3Voie du tryptophane
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Aprés avoir retrouvé une augmentation des cytokines pro-inflammatoires en post-AVC et une
relation avec la FP-AVC, Ormstad et al.*’ se sont intéressés aux conséquences de cet état

inflammatoire sur les voies du métabolisme du tryptophane.

Le tryptophane est un acide aminé essentiel qui est métabolisé, entre autres, en 5-
hydroxytryptamine (5-HT), également connue sous le nom de sérotonine, un
neurotransmetteur qui favorise I'éveil et inhibe le sommeil paradoxal. La synthése de 5-HT
dépend essentiellement de la concentration sérique en tryptophane’, ainsi une baisse de la
concentration indique une diminution de la synthése de la sérotonine et donc de sa
disponibilité dans I'encéphale. Or, 12 mois aprés un AVC, Ormstad et al.®® ont constaté une
baisse de lindex du tryptophane sérique (100 x tryptophane/(tyrosine + valine +
phenylalanine + leucine + isoleucine)) chez les patients fatigués (FSS = 4). Ce résultat est
concordant avec la baisse de concentration du tryptophane chez les patients fatigués suivis

pour un cancer’*’? et pourrait étre a I'origine d’'un des mécanismes de la fatigue post-AVC.

Le tryptophane est également transformé en kynurénine par I'indoleamine 2,3-dioxygenase
(IDO). La kynurénine est ensuite métabolisée soit en acide kynurénique (KA) soit en acide
quinolinique (QA ; figure 4). Le KA est un antagoniste du récepteur du N-méthyl-D-aspartate
(NMDAR) tandis que le QA en est un agoniste. NMDAR est un des récepteurs du glutamate
dans le systeme nerveux central, et est donc un des principaux médiateurs de la
neurotransmission excitatrice. Il est par ailleurs intéressant de noter que le KA est
neuroprotecteur alors que le QA est neurotoxique. Chez le rat, I'hypothése d’'une modification
du ratio KA/QA a été proposée pour expliquer la fatigue centrale”. Chez 'homme en post-
AVC, Ormstad et al.® retrouvent dans la méme étude précitée une augmentation significative
de la concentration en KA a 18 mois post-AVC chez les patients du groupe fatigué par
rapport au groupe contréle mais pas de modification significative du ratio KA/QA. La

corrélation avec le taux de QA n’est pas rapportée.

L'IDO est activée par les cytokines pro-inflammatoires, ce qui permettrait d'expliquer

'augmentation du KA en post-AVC. L'absence de modification du ratio KA/QA pourrait étre
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liée a I'augmentation conjointe des concentrations de KA et QA. De plus, Ormstad et al.”™
rapportent également dans une autre étude une corrélation négative entre les taux d’lIL-1[3 et
de kynurénine, suggérant une augmentation du métabolisme kynurénique. Cependant, il

n'existait pas de corrélation entre IL-1[3 et la concentration en KA ou QA.

L’hypothése d'une fatigue post-AVC induite par une antagonisation des NMDAR n’est donc
pas exclue mais d’autres études sont nécessaires pour mieux comprendre le réle du KA,

notamment en prenant en compte les différentes voies du métabolisme du tryptophane.
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Figure 4. Métabolisme du tryptophane

Le tryptophane est métabolisé en kynurénine par une étape intermédiaire qui requiert notamment
lindoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), une enzyme qui représente le facteur limitant de cette
transformation. L'expression de I'IDO est activée par de nombreux stimuli pro-inflammatoires. La
kynurénine est ensuite métabolisée en trois molécules principales : I'acide kynurénique (KA), la 3-
hydrody-L-kynurénine et I'acide quinolinique (QA). C’est surtout le KA qui est suspecté d’'étre impliqué
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dans la genése de la FP-AVC.
D’aprés Vécsei L et al., 2012

1.2.5.3Cognition

Il semble a premiére vue plausible que les séquelles cognitives d’'un AVC entrainent une
augmentation des ressources cérébrales a mobiliser pour réaliser une tache cognitive. Cette
augmentation pourrait induire une plus grande fatigabilité et peut-&tre expliquer une part de

la FP-AVC.

Une méta-analyse réalisée par Lagogianni et al.” et publiée en 2018 s'intéresse aux liens
entre cognition et FP-AVC. Sur les onze études incluses, sept utilisent le mini-mental state
examination (MMSE) pour I'évaluation cognitive, un test qui ne porte que sur le statut cognitif
global, avec une faible sensibilité dans la détection des troubles exécutifs et attentionnels.
Malheureusement, ce sont ces fonctions qui sont principalement altérées aprés un AVC,
limitant donc la portée des résultats rapportés. Une seule de ces études retrouve une

corrélation significative entre l'altération du MMSE et la FP-AVC.

Sur I'ensemble des résultats significatifs issus des quatre études restantes, la majorité
provient d’'une seule étude’®. Celle-ci mesurait la fatigue par la modified fatigue impact scale,
une échelle qui évalue les aspects cognitifs de la fatigue. Ainsi, plus que le lien entre la
fatigue et la présence de troubles cognitifs, cette étude évaluait surtout la corrélation entre
troubles cognitifs subjectifs et objectifs. De méme, une seconde étude retrouve une
corrélation avec un test cognitif objectif (le digit symbol substitution test) mais utilise une

échelle de fatigue évaluant son aspect cognitif’’.

Finalement, une seule étude positive évaluait le lien entre FP-AVC, mesurée par le fatigue

assessment inventory, et la présence de troubles cognitifs recherchés par un
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neuropsychologue. Celle-ci retrouve une corrélation significative entre laltération de
I'attention soutenue et le score de fatigue a 1 an post-AVC mais pas a 6 mois. Par ailleurs, il
est aussi mis en évidence une corrélation avec l'atteinte des fonctions exécutives a 1 an

mais uniguement dans le groupe des patients non-déprimés.

Une autre étude, non-incluse dans la méta-analyse citée précédemment, a rapporté une
association entre la présence d’'une FP-AVC a 3 mois et une diminution de la vitesse de
traitement des informations a 3 mois et 6 mois ainsi qu’'une diminution des capacités de la
mémoire de travail a 6 mois™. Les atteintes cognitives associées a la FP-AVC semblent donc
fluctuantes dans le temps. Il est par ailleurs important de rappeler que dans ces deux études,

il n"existe pas de lien évident entre la localisation de 'AVC et I'atteinte cognitive.

Le sens de l'association n'est pas connu : est-ce la fatigue qui induit une diminution des
capacités cognitives et/ou I'inverse ? Radman et al.”® pensent que les troubles cognitifs sont
a l'origine de la FP-AVC. lIs s’appuient sur le fait que dans leur cohorte de patients suivis
pendant un an, il n'existe pas de corrélation entre l'intensité de la fatigue (mesurée par la
FSS) et la reprise d’'une activité professionnelle. En effet, ils auraient plus probablement
observé un retour a la vie professionnelle plus fréquent dans la catégorie des patients peu

fatigués si la fatigue était a I'origine des troubles cognitifs.

En conclusion, la nature et la quantification des liens entre troubles cognitifs et FP-AVC est
encore mal connue du fait du peu d'études fiables disponibles. Pourtant, une meilleure
connaissance de ce sujet pourrait faire espérer le développement d’essais thérapeutiques

utilisant des techniques de rééducation ciblées sur cet aspect.

1.2.6Fatigue post-AVC et dépression post-AVC

La fatigue et la dépression sont étroitement liées. La fatigue est un symptéme de I'épisode
dépressif caractérisé et fait partie des critéres diagnostiques de la 5°™ édition du manuel

diagnostique et statistiqgue des troubles mentaux®. De méme, une fatigue chronique peut
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induire une symptomatologie dépressive®. Ces associations dévoilent de probables
mécanismes communs aux deux phénomeénes et la FP-AVC est ainsi parfois considérée

comme un symptéme psychiatrique®.

Cependant, plusieurs faits rappellent que ces deux pathologies ne doivent pas étre
totalement confondues. Seulement un tiers des patients présentent a la fois des signes de
fatigue et de dépression en post-AVC?. De plus, ces deux entités cliniques ne semblent pas
totalement liées d’'un point de vue des mécanismes physiologiques qui les sous-tendent. En
effet, un essai thérapeutique évaluant lintérét de la fluoxétine dans la FP-AVC n'a pas
retrouvé d’amélioration significative du score de la FSS malgré une amélioration des
symptomes dépressifs®®. De la méme maniere, Ormstad et al.®* n'ont pas retrouvé de
corrélation entre les concentrations en cytokines pro-inflammatoires et la dépression post-
AVC contrairement a la FP-AVC. De méme, deux autres études n’ont pas trouvé
d’association entre [I'activation de la voie kynurénique et la dépression post-AVC

contrairement a la FP-AVC®2®,

1.2.7Framework

La connaissance de I'épidémiologie, des symptdmes associés et des mécanismes
physiopathologiques de la fatigue post-AVC a conduit au développement de théories plus
globales, multidisciplinaires, essayant de construire un cadre pour comprendre la FP-AVC

afin de proposer une prise en charge adaptée et plus efficace.

1.2.7.1Coping

Un des premiers modeles proposés est celui du coping, concu par Van Zomeren, Brouwer et
Deelman®. Il suppose que les déficits cognitifs post-AVC entrainent une compensation par

une augmentation de I'activité cérébrale qui est responsable d’une fatigue®”.
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Cette hypothése a été évaluée chez des patients ayant subi un traumatisme cranien par
rapport a des sujets sains. Une premiére étude datant de 1999, retrouve une augmentation
de I'effort cognitif subjectif fourni par les patients, de la tension artérielle et de la fréquence
cardiaque lors de la réalisation de taches cognitives. Les auteurs attribuent ces différences a
une augmentation plus importante de I'activité cérébrale chez les patients par rapport aux
contréles®. Une deuxiéme étude, utilisant limagerie par résonance magnétique (IRM)
fonctionnelle, retrouve une augmentation de ['activation des circuits impligués dans la
mémoire de travail ainsi que des modifications des réseaux neuronaux activés chez les
patients avec antécédent de traumatisme cranien lors de la réalisation d’une tache évaluant

la mémoire de travail®.

1.2.7.2Modele bio-psycho-social

En 2009, Lerdal et al.®® ont présenté un modeéle bio-psycho-social plus complexe, formé de
trois composantes (figure 5). lls postulent que la FP-AVC est initialement favorisée par
certains des facteurs associés vus précédemment, respectivement la personnalité,
linflammation, les caractéristigues de I'AVC, la fatigue pré-AVC et la présence d'autres
maladies chroniques. La fatigue est ensuite décrite selon cing caractéristiques : intensité,
qualité, timing, fluctuation (évolution sur la journée) et trajectoire (évolution sur la semaine ou
le mois). Il peut également exister des comorbidités a la FP-AVC : la dépression, I'anxiété et
les troubles du sommeil qui peuvent avoir des conséquences se recoupant avec la FP-AVC.
La derniére composante de ce modéle intéresse les conséquences de la FP-AVC, qui sont
divisées en deux catégories : impact sur la qualité de vie et impact sur les activités de la vie
guotidienne. Ces deux groupes de conséquences peuvent eux-mémes influer sur la FP-AVC

et ses comorbidités.
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Figure 5. Modele biopsychosocial de la fatigue post-AVC

Le développement d’'une fatigue post-AVC est favorisée par la présence de facteurs de risque parmi
les caractéristiques du patient (personal factors ; age, sexe, personnalité), des marqueurs biologiques
de linflammation (biophysiological markers), les caractéristiques de I'AVC (stroke characteristics ;
localisation), la présence d'une fatigue pré-AVC (prestroke fatigue) et la présence de maladies
chroniques (chronic diseases ; notamment diabéte). La fatigue est ensuite décrite selon 5
caractéristiques : son intensité (intensity), son type (quality), son timing (la fréquence a laquelle elle
survient, un éventuel déclenchement a la suite de certaines activités), sa fluctuation (variation au
cours d’'une journée) et sa trajectoire (trajectory ; variation sur plusieurs jours, semaines ou maois).
Enfin, le modéle prend en compte les conséquences de la fatigue sur la vie quotidienne (functioning in
daily life) et sur la qualité de vie (quality of life). Ces conséquences peuvent étre & 'origine de troubles
anxieux (anxiety), dépressifs (depression) ou du sommeil (sleep disturbances) qui peuvent eux-
mémes entretenir ou aggraver le sentiment de fatigue.
D’apres Lerdal et al., 2009

1.2.7.3Modele temporel

Wu et al.”* ont proposé un autre modele en 2015, prenant en compte la temporalité de la

FP-AVC (figure 6).

Ce modéle distingue la FP-AVC précoce de la FP-AVC tardive. La présence de facteurs
prédisposants (par exemple la personnalité ou la perception de la maladie) qui s’expriment
sous forme de fatigue ou de dépression pré-AVC, associés a un événement déclencheur,
dans ce cas un AVC, augmente le risque de développer une FP-AVC précoce. La localisation
de I'AVC (tronc cérébral et noyaux gris centraux) et la réponse inflammatoire et le handicap

qui s’ensuivent, sont autant de facteurs qui expliquent ce rdle déclencheur de I'AVC. En effet,
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ceux-ci ont été associés a la FP-AVC dans les premiers mois mais plus par la suite dans
plusieurs études longitudinales’3049°164%978 | 3 fatigue précoce serait ensuite entretenue par
une série dautres facteurs pour devenir une fatigue chronique, tardive, qui serait
complétement indépendante des mécanismes a l'origine de la fatigue précoce. Parmi ces
facteurs communs a l'entretien de la FP-AVC précoce et tardive, on retrouve des facteurs
thymiques (troubles anxieux ou dépressifs), physiques (handicap résiduel), psychologiques
(sentiment d'auto-efficacité, locus de contrble) et comportementaux (coping, activité
physique diminuée). Les sens des associations entre la fatigue et ces facteurs ne sont
cependant pas connus : bidirectionnels ou unidirectionnels. Enfin, la fatigue tardive serait

associée au soutien que le patient recgoit de son entourage.

Parallelement, il pourrait exister des interactions entre les facteurs influencant la fatigue : le
handicap résiduel pourrait influencer la thymie ; le soutien de I'entourage pourrait influencer

la thymie et I'activité physique du patient.

1.2.7.4Modele sensori-moteur

En se basant sur leurs travaux explorant I'excitabilité cortico-motrice®** et sur les travaux
s'intéressant a I'inflammation dans la FP-AVC®64089748 " Kyppuswamy et al.?’ ont élaboré un

autre modéle prenant également en compte la temporalité de la FP-AVC.

La fatigue précoce, jusqu’aux environs de 6 mois post-AVC, serait secondaire a la présence
de cytokines pro-inflammatoires, en particulier I'lL-13. La démonstration d’une inhibition des
canaux sodiques voltage-dépendants des neurones corticaux par I'lL-1p pourrait expliquer
une partie du lien avec la FP-AVC®. De plus, un état inflammatoire aigu peut entrainer des

modifications neuronales a long terme chez le rongeur®*.
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Figure 6. Modele temporel de la fatigue post-AVC

Les fleches unidirectionnelles indiquent une relation causale, les fleches bidirectionnelles indiquent
une association dont le sens n'est pas connu et les fleches en pointillés indiquent de potentielles
interactions entres les facteurs.
D’aprés Wu et al., 2015

Chez I'homme dans la FP-AVC, Kuppuswamy et al.** proposent que I'état pro-inflammatoire
qui suit immédiatement I'AVC soit responsable de modifications chroniques du
fonctionnement neuronal, notamment au niveau des aires motrices. |l existerait une
diminution de I'excitabilité neuronale par la persistance d’'une altération du fonctionnement
des canaux sodigues voltage-dépendants méme aprés la disparition de [I'état pro-

inflammatoire. Cette modification de [I'excitabilité cortico-motrice est probablement
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responsable de la diminution de la vitesse des mouvements rapides observée chez les

patients suivis pour une FP-AVC®,

Le sentiment de fatigue centrale serait alors secondaire soit a une mauvaise prédiction
(surestimation) des conséquences sensorielles du mouvement effectif soit a un mauvais

traitement des informations sensorielles afférentes produites par le mouvement effectif.

1.2.8Traitement

Il n'existe actuellement pas de traitement consensuel de la fatigue post-AVC. Une revue®

Cochrane de 2015 ne retrouve pas de résultat suffisamment robuste dans la littérature
permettant de proposer un traitement curatif ou préventif a la FP-AVC. En effet, selon les
auteurs, les différents essais déja réalisés sont trop petits et hétérogénes avec des risques
de biais trop importants. Cependant, les études déja réalisées avant cette revue ouvrent des
pistes intéressantes a explorer et de nouveaux essais ont été publiés depuis 2015 qui offrent
de sérieux espoirs d’amélioration de la prise en charge a FP-AVC au moins a moyen terme.
La FP-AVC étant une pathologie complexe et multifactorielle, les voies envisageables de
traitement sont multiples, nous proposons ici une courte revue organisée par modalités

thérapeutiques des solutions proposées dans la littérature.

1.2.8.1Sommeil

Comme déja vu précédemment, il existe une probable association entre la présence d’'une

FP-AVC et d'un trouble du sommeil, notamment une apnée du sommeil.

Bien qu’il semble plausible que la prise en charge de I'apnée du sommeil améliorerait la
fatigue chez les patients post-AVC concernés, une étude randomisée contrblée ne retrouve
pas de modification significative chez les patients traités par pression positive continue

(PCC)*. Cependant, I'observance était trés faible dans le groupe traité malgré les efforts des
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auteurs pour la promouvoir : 1,4 h d'utilisation de la PCC par nuit en moyenne. On ne peut

donc éliminer un effet positif de la PCC sur la FP-AVC sur la base de cette étude.

Par ailleurs, il existe des thérapies cognitivo-comportementales centrées sur I'insomnie qui
permettent d’améliorer la fatigue des patients suivis pour un cancer et souffrant d’insomnie®’.

Il pourrait étre intéressant d’évaluer I'efficacité de cette approche dans la FP-AVC.

1.2.8.2Thérapies cognitivo-comportementales

Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) ont déja montré une efficacité dans
'amélioration du syndrome de fatigue chronique ainsi que dans la fatigue des patients suivis
pour un cancer ou une sclérose en plagques®™®. Les résultats d'un premier essai
thérapeutique incluant une thérapie cognitivo-comportementale ont été publiés en 2012. I
comparait un premier groupe de patients qui suivait une TCC pendant 12 semaines a un
second groupe qui suivait une TCC associée a une rééducation physique pendant 12
semaines également. Les auteurs rapportent une amélioration de la FP-AVC dans les deux
groupes mais avec une différence significative en faveur du groupe TCC et rééducation
physique'®®. Ce résultat rentre en résonance avec le lien connu entre l'intensité de la FP-AVC
et l'activité physique, notamment mesurée par le nombre de pas*. Bien que le sens de
'association ne soit pas connu, il semblerait qu’il existe une influence de I'activité physique
sur le niveau de fatigue. Le design de ce premier essai ne permet cependant pas de
conclure a l'efficacité de la TCC dans la FP-AVC comparativement a une prise en charge

standard.

Une récente étude australienne randomisée publiée en 2019 a comparé l'efficacité de la
TCC au traitement standard dans une population de 15 patients souffrant de FP-AVC'®. La
FSS-7 (en supprimant les deux premiers items'?) a été utilisée pour mesurer le niveau de
fatigue avant, a la fin et deux mois aprées la fin du traitement. Les auteurs rapportent une

tendance en faveur de la TCC avec une différence moyenne de 1,74 points (95 % IC : 0,70 a
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2,77) entre les deux groupes a la fin du traitement et de 1,92 points (95 % IC : 0,24 a 3,60)
deux mois apres la fin. Le score moyen dans le groupe TCC passe de 6,03 a 4,29 deux mois
apres la fin du traitement. On ne trouve cependant pas dans larticle a quoi se réfere
exactement le traitement standard. On peut supposer gu'il s'agit d'un suivi classique par des
neurologues, neuropsychologues, kinésithérapeutes, orthophonistes, etc. Il est également
intéressant de noter que la TCC a permis d’améliorer significativement les symptémes de
dépression par rapport au groupe contréle. Bien que la dépression post-AVC et la FP-AVC

soient deux phénoménes aux origines probablement différentes, leur symptomatologie reste

intriquée et une analyse multivariée des résultats seraient intéressante.

La TCC dans la prise en charge de la FP-AVC semble donc prometteuse bien que les
résultats des essais actuellement disponibles ne permettent pas de conclure a une efficacité
prouvée. D’autres études sont nécessaires avec de plus gros échantillons de patients afin

d’améliorer le niveau de preuve.

1.2.8.3Locus de controle

by

Comme vu précédemment, un locus de contrble externe est associé a une prévalence
augmentée de FP-AVC. Bien que le sens de l'association ne soit pas clairement établi dans
les études, on peut raisonnablement supposer que c’est le locus de contréle qui influence
I'apparition d’'une FP-AVC et non l'inverse. Des thérapies modifiant le locus de contr6le du
patient peuvent ainsi faire espérer une amélioration de la FP-AVC chez ces patients. Le
locus de contrble est classiquement considéré comme un paramétre stable au cours de la
vie, mais on sait qu’'il est modifiable par des approches adaptées. Ainsi, une équipe
américaine a réussi a modifier le locus de contrdle d’'une orientation externe vers interne
chez des patients souffrant de douleur chronique et constate une amélioration de la douleur

chez ces patients'®. Cette approche n’a jamais été testée dans la fatigue aprés AVC mais

semble offrir un autre axe de prise en charge.
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1.2.8.4 Modafinil

Le Modafinil est un psychostimulant indiqué en France dans la narcolepsie. Son mécanisme
d’'action précis reste inconnu. Globalement, il inhibe la recapture de la dopamine, ce qui
active indirectement la libération d'orexine et d’histamine, des neurotransmetteurs impliqués
dans l'éveil, par I'nypothalamus latéral et les noyaux tubéro-mamillaires'®. De plus, le
Modafinil a peu d’effets secondaires et d’interactions médicamenteuses'®. Deux principaux
essais thérapeutiques évaluant l'efficacité du Modafinil dans la FP-AVC sont disponibles

actuellement. Un troisieme essai est en cours en Nouvelle-Zélande.

L'essai MIDAS, mené par Bivard et al'’® est un essai australien en cross-over,
monocentrique, randomisé contrdlé contre placebo portant sur 18 patients dans chaque bras
recrutés a au moins 3 mois de I'AVC. Les patients recevaient pendant six semaines du
Modafinil 200 mg par jour ou un placebo puis, aprés un wash-out d’'une semaine, ils
recevaient l'autre traitement pendant les six semaines suivantes. Le critére de jugement
principal était la mesure de la fatigue grace a la MFI : plus le score est haut, plus la fatigue
est importante. Les auteurs rapportent une diminution significative du score de fatigue aprés
6 semaines de traitement dans le groupe Modafinil par rapport au groupe placebo, avec une
différence moyenne de 7,38 points (IC 95 % : 2,99 — 21,76) entre les deux groupes (sur une
échelle cotée de 0 a 100 et avec un score moyen initial de 72). La fatigue mesurée par la
FSS montrait également une réduction significative dans le groupe Modafinil par rapport au
groupe placebo (différence moyenne de 6,31 points ; IC 95 % 1,92 — 10,69). De plus, les
patients recevant le Modafinil en premier ont montré une ré-augmentation du score de
fatigue a la fin de la période de washout d’'une semaine. Enfin, une amélioration du score de
gualité de vie (mesuré par le Stroke-Specific Quality of Life) était constatée dans le groupe

Modafinil.
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Le second essai thérapeutique disponible a été réalisé par Poulsen et al.”®, également
monocentrique, randomisé contre placebo mais sans cross-over. Les patients étaient
recrutés dans les 14 jours aprés AVC au début de I'étude puis ce critere d'inclusion a été
étendu a 6 mois du fait d'un recrutement inférieur a celui escompté. Le bras traitement
recevait 400 mg de Modafinil par jour pendant 90 jours (200 mg chez les sujets de plus de
65 ans). 41 patients ont été inclus et 21 ont été assignés au groupe Modafinil. Le critére de
jugement principal, le score médian de fatigue mesurée par la MFI, n'était pas
significativement différent au 90°™ jour de traitement bien qu’une différence de 27 % (p =
0,31) soit observée en faveur du groupe Modafinil. De méme, il n’existait pas de différence
significative en termes d’évolution du score de la MFI entre linclusion et le 90°™ jour. En
revanche, il existait une différence significative lorsque la fatigue était mesurée par la FSS-9
et la FSS-7. De plus, la diminution de fatigue mesurée par la FSS-9 et la FSS-7 entre
I'inclusion et le 90°™ jour était significativement meilleure dans le groupe Modafinil. La
fatigue mesurée par la FSS reste cependant un critére secondaire de cette étude. Le faible
nombre de patient inclus, alors que les auteurs avaient calculé préalablement qu'il fallait
inclure 64 patients par groupe pour mettre en évidence une différence de 2 points, limite la
puissance de cette étude et ne devrait pas remettre en cause le résultat de I'essai publié par

Bivard et al.’® préalablement.

Pour mieux comprendre le mécanisme d’action du Modafinil sur la FP-AVC, Bivard et al.**”
ont réalisé une étude ancillaire a I'essai MIDAS en faisant passer des IRM fonctionnelles aux
patients a l'inclusion, a la fin de la sixieme semaine du premier traitement et a la fin de la
sixieme semaine du second traitement. Au total, 21 IRM initiales, 17 IRM sous Modafinil et
17 IRM sous placebo ont pu étre réalisées. L'activation du réseau par défaut était plus
intense au niveau de I'hippocampe droit, appartenant au réseau thalamique pendant le
traitement par Modafinil par rapport au placebo. De plus, de maniére inattendue, ils
observent une diminution de l'activation du réseau par défaut fronto-pariétal, somato-

sensoriel et mésolimbique alors que les auteurs s’attendaient a retrouver une activation sous
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Modafinil. En effet, il a déja été retrouvé que la concentration en dopamine est associée
positivement a l'activation du réseau somato-sensoriel'®. Les réseaux fronto-pariétal et
mésolimbique sont eux aussi régulés par la dopamine. Il semble donc que le mécanisme

d’action du Modafinil dans la FP-AVC ne soit pas lié a la dopamine.

Une diminution de I'activation du réseau par défaut dépendant des voies sérotoninergiques a
été mise en évidence, suggérant un possible lien entre la sérotonine et I'action du Modafinil
dans la FP-AVC'®, Finalement, d’autres études de ce type sont nécessaires pour pouvoir
établir un lien entre les modifications du réseau par défaut sous Modafinil et I'amélioration de

la FP-AVC.

1.2.8.5Thérapies de groupe centrées sur la fatigue

Une équipe néo-zélandaise a évalué l'efficacité d’'un programme d'éducation centré sur la
fatigue post-AVC en le testant contre un programme d’éducation plus général sur I'AVC sur
19 patients'®. Les deux programmes étaient composés de six séances de soixante minutes,
a raison d'une séance par semaine, et associaient des travaux a réaliser chez soi du type
exercices de relaxation, modifications nutritionnelles, tenue d’'un cahier de fatigue, etc. La
FSS était utilisée au début et a la fin du programme afin d’évaluer I'évolution de l'intensité de
la FP-AVC. Il ressort une amélioration de la fatigue dans les deux groupes, mais avec une
tendance a une meilleure amélioration dans le groupe ayant bénéficié d’'une éducation
centrée sur la fatigue (p = 0,086). La petite taille de cet essai explique peut-étre la non-

significativité, une étude de plus grande ampleur serait utile afin de conclure.

1.2.90bjectifs et hypothese de cette étude

On peut conclure de cette introduction que la FP-AVC est une pathologie fréquente avec des

conséquences potentiellement graves mais que sa physiopathologie est encore mal
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comprise et que nous disposons encore de peu d'études cérébrales fonctionnelles a son
sujet. Par ailleurs, des traitements efficaces sont en train d’apparaitre mais du fait de son
caractére multifactoriel, il est possible que la meilleure prise en charge soit celle qui cible
'ensemble des mécanismes mis en ceuvre. Nous avons donc entrepris d’étudier les
anomalies encéphaliques fonctionnelles chez ces patients en utilisant la scintigraphie de
perfusion cérébrale dans I'espoir de mieux comprendre les régions mises en jeu dans ce

phénoméne.

L'objectif principal de cette étude était d'étudier les corrélations entre l'intensité de la
FP-AVC, mesurée par la FAS, et les anomalies de la perfusion encéphaligue mise en
évidence par la scintigraphie de perfusion cérébrale, avec comme hypothese principale
gu’'une hypoperfusion des NGC pourrait étre au moins partiellement a l'origine de la FP-AVC
en se basant sur les travaux de Chaudhuri et Behan'®. Parallelement, nous avions pour
objectifs secondaires d’étudier les associations entre lintensité de la FP-AVC, les

performances cognitives et les autres anomalies de la perfusion encéphalique.
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2 Matériel et méthode

2.1.1Schéma de |'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, non interventionnelle, réalisée en ouvert.
Les patients étaient recrutés entre septembre 2016 et janvier 2018 dans le service d’unité
neurovasculaire du centre hospitalier universitaire de Strasbourg au cours de leur
hospitalisation initiale. Chaque patient avait & 3, 6 et 12 mois (M3, M6 et M12) une

consultation avec un neuropsychologue et une scintigraphie de perfusion cérébrale.

2.2 Population

Les patients inclus devaient avoir entre 18 et 60 ans, sans antécédent vasculaire cérébral
précédent, avec des capacités cognitives et motrices suffisamment conservées afin de

pouvoir passer les tests nécessaires pour cette étude.
Les patients éligibles devaient également satisfaire les critéres d’inclusion suivants :

- Avoir présenté un accident ischémique transitoire (AIT), un accident vasculaire
cérébral ou une thrombose veineuse cérébrale prouvé par I'imagerie ou une clinique

évocatrice en cas d’AlT.
- Score de Rankin <2
- Montreal Cognitive Assessment (MoCA) > 26, trois mois aprés I'évenement

vasculaire
- Absence d'antécédent psychiatrique
- Absence de prise de psychotrope
- Absence d’'autre antécédent d’évenement vasculaire
- Absence de plainte de fatigue pré-AvVC
- Avoir signé le formulaire de non-opposition

Les patients présentant des signes d'épisode dépressif caractérisé (score a l'inventaire de
dépression de De Beck > 7) ou de troubles du sommeil (score a I'échelle de somnolence

d’Epworth > 14) ont été exclus. Nous n'avons également pas inclus les patients qui ne
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pouvaient bénéficier d’une information éclairée, ni les patients sous sauvegarde de justice,

curatelle ou tutelle.

2.3 Evaluation neuropsychologique

2.3.1Montreal Cognitive Assessment

Le MoCA est un test rapide initialement développé pour le dépistage des troubles cognitifs
légers chez le sujet agé'’®. Son usage s’est élargi et il est désormais également utilisé dans
I'évaluation cognitive post-AVC, avec une trés bonne sensibilité d’environ 96% a 1 mois
(95% IC 0,92-0,99)**', nous permettant de sélectionner les patients aptes a passer

I’évaluation neuropsychologique.

2.3.2Fatigue Assessment Scale

La fatigue était évaluée a chaque consultation par la FAS'. Il s’agit d’'un questionnaire
d’autoévaluation composé de cing questions portant sur I'aspect mental et de cing autres sur
I'aspect physique de la fatigue. Chaque réponse est cotée par un score entre 1 et 5, le score
maximal, signifiant un haut niveau de fatigue, étant de 50. Cette échelle a montré une bonne
reproductibilité®, adaptée aux besoins de notre étude. La recherche d'une fatigue pré-AvVC se

faisait en demandant au patient de répondre rétrospectivement a la FAS le jour de l'inclusion.

2.3.3Psychomotor Vigilance Task (PVT)

Il s’agit d’'une épreuve d’évaluation de I'attention soutenue. Le sujet doit appuyer le plus

rapidement possible sur un bouton lorsqu’un point rouge s’affiche & des moments aléatoires
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sur un écran. Le temps de réaction est mesuré ainsi que le nombre d’omissions. Une
omission est définie par I'absence de réaction dans les 500 millisecondes suivant I'apparition
du point. Cette épreuve est réalisée au début (appelé PVT1) et a la fin (PVT2) de I'évaluation

neuropsychologique.

2.3.4Tests d’évaluation de l'attention (Zimmermann et Fimm,
2010)

2.3.4.1 Attention soutenue

Une séquence de stimuli est affichée sur un écran. Ces stimuli varient de formes, couleurs,
tailles et contenus. Lorsqu'un stimulus posséde une caractéristiqgue commune avec le
stimulus qui le précéde, le sujet doit appuyer sur un bouton. L'épreuve dure 15 minutes
durant lesquels 450 stimuli sont présentés. Le temps de réaction et le nombre d’'omissions

sont mesurés.

2.3.4.2 Attention divisée

Des croix sont affichées a I'écran et, parallelement, des sons alternant de I'aigu au grave
sont émis. Lorsque quatre croix forment un carré, ou lorsque deux sons aigus ou graves se
succedent, le sujet doit appuyer sur un bouton. Le temps de réaction et le nombre

d’'omissions sont mesurés.

2.3.4.3 Attention sélective
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Cette épreuve fait suite a celle d’attention divisée. Le protocole reste le méme mais le sujet
doit se concentrer sur la tache visuelle puis auditive. Le temps de réaction et le nombre

d’omissions sont mesurés.

2.3.4.4 Alerte phasique

Cette épreuve est réalisée selon deux protocoles dans I'ordre ABBA. Dans le protocole A, le
sujet doit appuyer sur un bouton lorsqu’une croix apparait sur I'écran (alerte intrinséque).
Dans le protocole B, le sujet doit également appuyer sur un bouton lorsqu’une croix apparait
sur I'écran mais elle est précédée d'un signal sonore avertissant le sujet (alerte phasique).

Les temps de réaction sans et avec avertisseur sont mesurés.

2.3.4.5Flexibilité

Cette épreuve évalue la capacité a adapter I'attention. Une lettre et un chiffre apparaissent
aléatoirement d’un c6té et de l'autre de I'écran. Le sujet doit appuyer successivement sur le

bouton situé du coté de la lettre puis sur le bouton situé du cété du chiffre (ou inversement).

2.3.4.6Incompatibilité

Cette épreuve évalue la capacité a traiter des informations contradictoires. Une fléche
indiquant la direction droite ou gauche apparait aléatoirement du c6té droit ou gauche de
I'écran. Le sujet doit appuyer sur le bouton droit ou gauche correspondant a la direction de la

~

fleche, indépendamment du c6té de I'écran ou elle est apparue.

2.3.4.7 Mémoire de travail
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Cette épreuve évalue les capacités de stockage a court terme des informations, de leurs
mises a jour et de leurs manipulations. Des chiffres aléatoires apparaissent successivement
a I'écran. Le sujet doit appuyer sur un bouton lorsque le chiffre affiché correspond a I'avant-

dernier chiffre présenté.

2.3.4.8Code

Cette épreuve mesure la vitesse de traitement. Le sujet dispose d'une série de chiffres et
doit recopier les symboles correspondant a chaque chiffre. Les correspondances sont
données au début de I'épreuve. La durée de I'épreuve est de 120 secondes. Le nombre de

symboles corrects recopiés est compté et transformé en une note standardisée.

2.3.4.9Empans

L'épreuve se décompose en deux parties. La premiére consiste a répéter dans I'ordre direct
une série de chiffres (8 items maximum) dictée par I'examinateur. La deuxiéme consiste a
répéter dans l'ordre indirect la méme série de chiffres (7 items maximum). Chaque item
comporte deux essais, I'épreuve se termine si le sujet échoue aux deux essais d’'un méme

item.

2.4 Imagerie cérébrale

Les scintigraphies de perfusion cérébrale étaient réalisées 3, 6 et 12 mois aprés I'AVC. Aprés
une injection d’en moyenne 690 MBq de “™Tc-HMPAO ou de ®“"Tc-ECD (le *™Tc-ECD
n'ayant pas été disponible de septembre 2016 a juillet 2017), I'acquisition tomographique
couplée a la tomodensitométrie était immédiatement effectuée avec une caméra Symbia T6,

Siemens (collimateur fan beam, 64 projections, 45 s/projection ; 110 kV, 120 mAs, 6*2mm).
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Les images tomoscintigraphiques étaient reconstruites par rétroprojection filtrée, avec un

filtre Butterworth et une matrice 128x128.

2.5 Analyse statistique

Les scintigraphies des patients ayant présenté un AVC a droite ont été retournées selon un
axe antéro-postérieur afin que tous les AVC soient vus a gauche. Les images ont été
analysées grace au logiciel SPM (version 12)'*?, en normalisant les intensités de chaque
voxel au cerveau entier, en utilisant un recalage déformable et en lissant les images avec un

filtre de 12 mm.

Pour chaque couple scintigraphie/scores neuropsychologiques, une étude des corrélations
entre l'intensité de fixation de chaque voxel et les résultats des tests neuropsychologiques a
été réalisée. De méme, les corrélations entre l'intensité de fixation de chaque voxel et les

scores de la FAS ont été étudiées.

Les corrélations entre les résultats aux tests neuropsychologiques et la FAS ont été

calculées a I'aide du logiciel Jamovi (version 1.2)*3,
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3 Résultats

3.1 Population

38
patients
.| 4 SAOS
! 1 age
33
patients
A A
60 consultations
neuropsychologique
77 scintigraphies urop ys giqu
| 28 M3 | 26 M3
26 M6 " 20 M6
> 23 > 15
M12 M12
Figure 7. Diagramme de flux des patients inclus

38 patients ont été initialement inclus. 5 ont été exclus sur la base des critéres d’exclusion (4 pour
syndrome d’apnée obstructive du sommeil et 1 pour un age > 60 ans). A partir des 33 patients inclus
restants, 77 scintigraphies de perfusion cérébrale (28 & M3, 26 a M6 et 23 a M12) et 60 consultations
neuropsychologiques (26 a M3, 20 & M6 et 15 & M12) ont pu étre réalisées. SAOS, syndrome d’apnée
obstructive du sommeil.

38 patients ont été initialement inclus entre novembre 2016 et octobre 2018, dont 4 ont été
exclus devant la découverte d'un syndrome d’apnée obstructive du sommeil et 1 devant un
age supérieur a 60 ans. Parmi les 33 patients restants, 28 ont eu une scintigraphie a M3, 26
a M6 et 23 a M12. De méme, 26 ont été évalués par un neuropsychologue a M3, 20 a M6 et
15 a M12. Finalement, le score FAS et une scintigraphie correspondante étaient disponibles
pour 26 patients a M3, 20 patients a M6 et 15 patients a M12 pour un total de 28 patients

ayant au moins un couple FAS/scintigraphie disponible (2 patients n'ayant pas de FAS



65

disponible & M3). 10 patients se sont présentés aux 3 consultations et aux 3 rendez-vous de

scintigraphie (figure 7).

21 scintigraphies ont été réalisées avec le *"Tc-HMPAO et 70 avec le *Tc-ECD en raison

d’'un changement de disponibilité des radiotraceurs au cours de I'étude.

Age (années) 45,2 (25 — 55)
Sexe féminin (%) 9(32,1)
Latéralité droite (%) 27 (96,4)
NIHSS 0,500 (0-2)
Rankin 0,714 (0-1)
MoCA 27,4 (26 — 30)
Echelle de somnolence d’Epworth, n = 25 5,32 (1-11)
Inventaire de dépression de Beck, n = 25 1,12 (0-4)
Type d’AVC

Ischémique hors AIT (%) 24 (85,7)

AIT (%) 2 (7,14)

Hémorragique (%) 2 (7,14)
Localisation AVC (hors hémorragique)

Sylvien superficiel (%) 11 (39,3)

Sylvien profond (%) 2 (7,14)

Sylvien total (%) 1(3,57)

ACP (%) 6 (21,4)

Artére choroidienne antérieure (%) 2(7,14)

Cérébelleux (%) 2 (7,14)

Tronculaire (%) 3(10,7)

ACA (%) 0 (0)
FAS pré-AVC, n = 25 19,7 (12 — 28)

Tableau 1. Caractéristiques de la population a l'inclusion

Moyenne (minimum — maximum) ou n (%). NIHSS, National Institute of Health Stroke Score ; MoCA,
Montreal Cognitive Assessment ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; AIT, Accident ischémique
transitoire ; ACP, Artére cérébrale postérieure ; ACA, artéere cérébrale antérieure ; FAS, Fatigue
Assessment Scale.

Les caractéristiques détaillées de la population a I'inclusion sont décrites dans le tableau 1.
L'age moyen était de 45,2 + 9,39 ans, avec 9 femmes (32,1 %) et 19 hommes. 24 patients
(85,7 %) ont présenté un AVC ischémique, 2 un AIT (7,14 %) et 2 un AVC hémorragique. La
majorité des AVC étaient sylviens superficiels (11 soit 39,3 %). Un patient a présenté un AVC
ischémique de localisation double : sylvien superficiel gauche et cérébelleux droit. Aucun

patient ne présentait d’AVC du territoire de I'artére cérébrale antérieure.
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3.2 Fatigue

Les scores moyens de fatigue selon la FAS étaient de 19,7 en pré-AVC, 23,7 a M3, 21,4 a
M6 et 23,3 & M12. L'analyse de la répartition des différences temporelles de scores de la
FAS retrouve une distribution non-paramétrique des différences M3-MO (Shapiro-Wilk, p =

0,006). La répartition des autres différences est en revanche normale.

La comparaison des moyennes M3-MO par le test de Wilcoxon pour données appariées
non-paramétriques retrouve une différence significative, avec une moyenne a M3 supérieure
a MO0 (p =0,012). La comparaison des moyennes entre les autres temps d’analyses par le
test t de Student pour données appariées ne retrouve pas de différence significative (tableau

2).

Les scores moyens de FAS avant et 3, 6 et 12 mois aprés 'AVC ne montrent pas de
différence significative (test t de Student) selon le sexe (p = 0,925 ; 0,122 ; 0,227 et 0,663
respectivement). De méme, l'analyse groupée de la moyenne post-AVC des scores de

fatigue ne retrouve pas de différence selon le sexe (test U de Mann-Whitney, p = 0,081).

Variable FAS MO (pré-AVC)  FAS M3 FAS M6 FAS M12
n 25 26 20 15
Moyenne 19,7* 23,7* 21,4 23,3
Médiane 19,0 21,5 20,0 23,0
Ecart-type 3,34 6,16 5,41 4,59

Tableau 2. Statistique descriptive des scores de fatigue avant et 3, 6 et 12 mois aprés 'AVC
*différence significative M0O-M3 (Wilcoxon, p = 0,012). FAS, Fatigue Assessment Scale.

3.3 Scores neuropsychologiques

Afin de limiter le risque de conclure a tort a des résultats statistiquement significatifs dans
nos analyses incluant les scores neuropsychologiques du fait du grand nombre de tests

réalisés (probleme des comparaisons multiples), nous avons réduit le nombre de variables
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neuropsychologiques analysées. Les scores sélectionnés en concertation avec les
neuropsychologues de notre équipe étaient ceux qui paraissaient a priori les plus altérés par

la présence d’'une fatigue :
- PVT
- Test d’évaluation de l'attention (TEA) soutenue
- TEA Attention divisée auditive et visuelle
- Mémoire de travail

Les comparaisons des valeurs a M3, M6 et M12 des scores appariés par les tests t de
Student ou de Wilcoxon selon la répartition normale ou non des résultats (estimée par le test
de Shapiro-Wilk) ne retrouvent pas de différence significative en considérant un risque
a = 0,0028 aprés correction selon la méthode de Bonferronni pour des tests interdépendants

(tableau 3, figure 8).

Test neuropsychologique M3 (n = 26) M6 (n = 20) M12 (n = 15)
PVT1 (ms) 322 (264 — 733) 308 (257 —581) 307 (259 - 597)
PVT2 (ms) 327 (249 - 616) 324 (266 — 531) 332 (263 - 606)

Attention soutenue (ms) 610 (454 — 982) 592 (445 — 892) 557 (403 - 1011)
Attention divisée
Auditive (ms) 673 (472 - 1260) 625 (497 — 966) 625 (423 — 942)
Visuelle (ms) 808 (668 — 1057) 830 (674 —1152) 759 (638 — 1310)
Mémoire de travail (ms) 633 (347 — 1441) 591 (369 — 927) 711 (463 — 1014)

Tableau 3. Moyennes des scores neuropsychologiques a 3, 6 et 12 mois
Moyenne (minimum — maximum). PVT, Psychomotor Vigilance Task (1, en début de séance ; 2, en fin
de séance) ; tous les scores sont en millisecondes (ms).
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PVT1 PVT2 Att. Sout. Att. Divis. Aud. Att. Divis. Vis. Mem. Travail
EBM3 (n=26) mM6 (n =19) mM12 (n = 15)
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Figure 8. Scores neuropsychologiques a 3, 6 et 12 mois

3.4 Fatigue et troubles cognitifs

L'analyse des corrélations selon Pearson entre les scores de fatigue et les tests
neuropsychologiques retrouve une corrélation linéaire positive entre la FAS et la moyenne
des scores de mémoire de travail mesurés a M12 (r = 0,630 ; p = 0,016) et dans une

moindre mesure a M6 (r = 0,608 ; p = 0,047).

Le reste des analyses entre les scores de la FAS et les tests neuropsychologiques

correspondants ne retrouve pas de corrélation significative.

3.5 Perfusion et scores neuropsychologiques

L'analyse des corrélations entre l'intensité de perfusion encéphalique pour chaque voxel et
les différents scores neuropsychologiques retrouve une corrélation négative des aires
préfrontales controlatérales a I'AVC avec les scores d'attention divisée, soutenue, de
mémoire de travail et les PVT. Il est également mis en évidence une corrélation négative

entre la perfusion de I'hippocampe homolatéral a 'AVC et les scores de mémoire de travail,
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et la perfusion de l'aire motrice supplémentaire controlatérale et les scores d’attention

divisée et soutenue.

3.6 Fatigue et perfusion cérébrale

L'analyse des corrélations entre la FAS et l'intensité de fixation de chaque voxel de la
tomoscintigraphie correspondante retrouve une corrélation négative avec la perfusion des
NGC, de l'insula, de I'hémisphére cérébelleux et du pble temporal ipsilatéraux a 'AVC ainsi
gu’avec la région préfrontale mésiale controlatérale a I'AVC (figure 9). Les autres régions de
corrélations frontales, capsulaire interne controlatérale, cérébelleuses et tronculaire sont trop

peu spécifiques du fait de leur situation en bord de champ ou de leur faible taille.
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Figure 9. Corrélation entre le score de fatigue et le niveau de perfusion cérébrale (SPM 12,
Pron-corrige < 0,001) ; A, coupes frontales ; B, coupes axiales
En bleu, les voxels corrélés négativement au score de fatigue. Les régions retenues comme
significatives sont les noyaux gris centraux, I'hémisphere cérébelleux et le pble temporal ipsilatéraux a
'AVC. Tous les AVC ont été mis a gauche (sur la droite de I'image, convention radiologique). L'image
de fond correspond a la moyenne des tomoscintigraphies réalisées.

Apres l'exclusion des deux patients qui présentaient un infarctus striatal, les zones de
corrélations négatives sont sensiblement superposables hormis celle intéressant les NGC

qui se réduit nettement en taille (figure 10).

L'analyse visuelle qualitative retrouve une hypoperfusion du striatum ipsilatéral a I'AVC pour
33 des 78 scintigraphies réalisées, soit environ 42,3 %. Si I'on retire les deux patients
présentant un infarctus des NGC, 27 des 72 (37,5 %) scintigraphies montrent une
hypoperfusion du striatum ipsilatéral (figure 11). Il existe une différence significative des
scores de FAS selon la présence ou non d’'une hypoperfusion striatale ipsilatérale, avec une

moyenne de 24,6 dans le groupe hypoperfusion et 21,2 dans le groupe normal (p = 0,025).
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L'analyse selon le moment de I'étude ne retrouve pas de différence significative (p = 0,303 a

M3, p = 0,114 a M6, p = 0,217 & M12).

Apres I'exclusion des patients ayant présenté un AVC cérébelleux, les régions cérébrales
corrélées a la FAS restent superposables a l'analyse initiale, notamment au niveau de

I'hnémisphere cérébelleux ipsilatéral.
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Figure 10. Corrélation entre le score de fatigue et le niveau de perfusion cérébrale, infarctus des
noyaux gris centraux exclus (SPM 12, Pron-corrige < 0,001)
En bleu, les voxels corrélés négativement au score de fatigue. Les régions retenues comme
significatives sont I'hémisphere cérébelleux, I'insula et le pble temporal ipsilatéraux a I'AVC et le cortex
préfrontal médial controlatéral a I'AVC. La corrélation striatale ipsilatérale a nettement diminué en taille
par rapport a la figure 9, il semble persister une petite corrélation lenticulaire. Tous les AVC ont été mis
a gauche (sur la droite de I'image, convention radiologique).



Figure 11. IRM cérébrale T2 FLAIR initiale et scintigraphie de perfusion cérébrale a 3 mois d’'un AVC
ischémique du territoire de I'artére sylvienne superficielle droite
(A) Le putamen (fleche) et la téte du noyau caudé (téte de fleche) droits sont indemnes de Iésion
ischémique sur I''RM T2 FLAIR. (B, C) Sur la scintigraphie de perfusion cérébrale, on observe une
hypoperfusion du putamen et de la téte du noyau caudé droits malgré I'absence de Iésion ischémique.
On peut noter également une hypoperfusion thalamique droite. (D) L'IRM initiale de ce patient ne
retrouvait qu’un hypersignal punctiforme d’origine ischémique (étoile) du territoire de I'artére sylvienne
superficielle droite sur les séquences de diffusion et T2 FLAIR (non reproduite ici). Le score de fatigue
selon la FAS a 3 mois de I'AVC était mesuré a 35.
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4 Discussion

4.1 Fatigue post-AVC et noyaux gris centraux

Dans notre étude, l'intensité de la FP-AVC apparait corrélée négativement dans notre étude
au niveau de perfusion des NGC, dans le sens ou plus la fatigue, mesurée par la FAS, est

importante, plus I'hypoperfusion des NGC est marquée.

L'analyse groupée des données excluant les patients ayant présenté un infarctus des NGC
n'a pas retrouvé de corrélation entre leur niveau de perfusion et la FAS. Cependant,
'analyse visuelle qualitative retrouve pour 37,5 % des scintigraphies de ces patients une
hypoperfusion des NGC ipsilatéraux a [I'AVC. Cette hypoperfusion est associée
significativement & un score de fatigue plus élevé. Chez ces patients, il est probable qu'une
déafférentation soit a I'origine de I'hypoperfusion. L'absence de significativité dans I'analyse
groupée est peut-étre due a un défaut de puissance statistique, I'nypoperfusion étant trop

faible pour étre mise en évidence avec notre effectif.

Tout d’abord, ces résultats semblent corroborer les conclusions de Tang et al.“*°, qui
retrouvent une association entre la présence d'une FP-AVC mesurée par la FSS et la
localisation de I'AVC au niveau des NGC. Limplication des NGC dans deux études
différentes, utilisant des modalités d'imagerie et des échelles de mesures de la fatigue

différentes, renforce I'hypothése du role de ceux-ci dans le développement de la FP-AVC.

Les NGC sont suspectés d'étre impliqués dans la physiopathologie de la fatigue d’autres
pathologies neurologiques. Par exemple, Finke et al.*** ont rapporté chez les patients atteints
de sclérose en plaques et présentant une fatigue une altération bilatérale de la connectivité
fonctionnelle en IRM fonctionnelle de repos des noyaux gris avec le cortex préfrontal, le
précuneus et le cortex cingulaire postérieur. D’autres études sur la fatigue dans la sclérose
en plagues retrouvent une corrélation entre l'intensité de la fatigue et le volume des NGC™?,

116

leur métabolisme glucidique™® et leur activation en IRM fonctionnelle'*’. De méme, la fatigue
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est un symptéme classique de la maladie de Parkinson, qui touche environ 50 % de ces
patients®*'®, Or la maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative affectant

notamment les NGC.

Une des premieres équipes a proposer une explication au lien entre NGC et fatigue en
s’appuyant sur les données de la littérature est celle de Chaudhuri et Behan en 2000*2. Une
revue de la littérature publiée en 2013 actualise cette proposition en se basant surtout sur
des études sur la fatigue dans la sclérose en plaques'*®. Les NGC — composés du striatum
(noyau caudé, putamen, noyau accumbens), du pallidum, de la substance noire et des
noyaux subthalamiques — ont des fonctions motrices et non-motrices. Ce sont ces derniéres
qui sont suspectées d’'étre impliquées dans la fatigue centrale, notamment par I'altération du
fonctionnement du circuit de la récompense. En effet, les NGC sont connectés au cortex
préfrontal médial et au cortex cingulaire antérieur, des régions qui jouent un réle dans
I'anticipation d’'une éventuelle récompense apreés la réalisation d’'une tache et le sentiment de

réussite apres l'obtention de la récompense.

Cette hypothése a été appuyée par la mise en évidence d’'une corrélation entre la présence
d’'une Iésion du cortex préfrontal médial (post-traumatique) et d'une fatigue'®. Une étude a
également mis en évidence une corrélation inverse entre le niveau de fatigue et une échelle
mesurant la part du systéeme de la récompense dans la motivation des sujets’?, et plusieurs
études rapportent une diminution des signes objectifs de fatigue (mesurés par le temps de
réaction) lors de tests de l'attention soutenue aprés avoir promis une récompense a des
sujets sains'**'%, Nous retrouvons également une corrélation négative entre la perfusion du
cortex préfrontal médial controlatéral et le niveau de fatigue. L'altération du fonctionnement
de la motivation, notamment par l'atteinte des NGC, pourrait donc étre a l'origine d’une

fatigue centrale et expliquer la FP-AVC.



75

4.2 Fatigue post-AVC et pble temporal

Notre étude a également retrouvé une corrélation négative entre la perfusion du pole
temporal ipsilatéral a I'AVC et la FP-AVC. Moins de données comparables sont disponibles a

ce sujet dans la littérature.

On peut citer I'étude ancillaire a I'essai MIDASY’, déja évoquée dans l'introduction, qui
étudiait les modifications en IRM fonctionnelle de patients avec FP-AVC recevant du
Modafinil puis un placebo ou inversement. Dans le sous-groupe recevant d'abord le
Modafinil, il est décrit une diminution de la connectivité fonctionnelle, entre pendant et aprés
la prise de Modafinil, du p6le temporal gauche avec le réseau mésolimbique, qui est un des
réseaux du systéme de la récompense’®. Le sous-groupe recevant d’abord le placebo n’est
pas abordé dans larticle. Les auteurs proposent comme explication que le niveau de
dopamine disponible dans le cerveau, et notamment dans le réseau mésolimbique, est
augmenté sous l'effet du Modafinil. La modification de la connectivité fonctionnelle du péle
temporal observée serait donc plus liée a une augmentation sous Modafinil qu'a une
diminution a I'état basal. Concernant notre étude, nous nous trouvons dans un cadre
différent puisque les patients ne recoivent pas de thérapeutique susceptible d’agir sur la
disponibilité de la dopamine au sein du cerveau : I'hypoperfusion du pole temporal constatée

a bien lieu a I'état basal.

On attribue au pdle temporal un role dans la régulation des émotions et des comportements

sociaux*?.

L'exclusion, dans notre étude, des patients présentant des symptdomes de
dépression post-AVC invalide I'hypothése d’'un facteur confondant qui aurait pu faire le lien
entre cette hypoperfusion et la FP-AVC. D’autres études sont nécessaires pour évaluer la

reproductibilité de cette observation.
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4.3 Fatigue post-AVC et cervelet

Nous avons mis en évidence une corrélation négative significative entre le niveau de
perfusion de I'hémisphére cérébelleux ipsilatéral a I'AVC et le score de fatigue. Cette
corrélation persiste lorsque I'on exclut les patients ayant présenté un AVC cérébelleux, ce qui

pourrait s'expliquer par une déafférentation.

Les études déja réalisées dans la FP-AVC ne retrouvaient pas de lien entre la présence d’un
infarctus cérébelleux et la FP-AVC. Tang et al.* retrouvaient méme une prévalence plus
faible des AVC cérébelleux chez les patients présentant une fatigue. Cependant, chez les
patients suivis pour une sclérose en plaques, Filippi et al. ont mis en évidence en IRM
fonctionnelle une activation moindre de I'hémisphére cérébelleux ipsilatéral lors de la
réalisation d'un mouvement de la main chez les patients fatigués (selon la FSS)
comparativement aux non-fatigués. De plus, une étude qui étudiait la fatigue chez les
patients traités par chimiothérapie et radiothérapie conformationnelle par modulation
d’intensité concomitante pour des cancers nasopharyngés retrouvait une prévalence plus
importante de la fatigue chez les patients qui avaient recu une irradiation cérébelleuse?®. ||

est & noter qu’une association avec l'irradiation des NGC était également retrouvée.

Il existe donc quelques données en dehors de la FP-AVC en faveur d’'une implication du
cervelet dans la fatigue centrale. L'apparente contradiction entre notre étude et les travaux
de Tang et al.*® pourrait étre levée par le fait gu’ils ne pouvaient pas mettre en évidence de

déafférentation.

Cette éventuelle implication pourrait peut-étre s’expliquer par le role du cervelet dans
certaines fonctions cognitives comme I'attention ou la mémoire*?"*?8, L'altération des voies
cérébrales nécessaire a ces fonctions pourrait étre a l'origine d’une fatigue, le sujet devant

réaliser un effort cognitif plus important qu’auparavant pour une méme tache.
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4.4 Fatigue post-AVC et insula

Finalement, nous avons aussi observé une corrélation négative entre la FAS et le niveau de
perfusion de l'insula ipsilatérale a 'AVC. A notre connaissance, il n'existe pas dans la

littérature d’étude ayant mis en évidence un lien entre infarctus insulaire et FP-AVC.

L'insula fait partie du cortex cérébral, se trouve au fond du sillon latéral et est vascularisée
par 'ACM. Ses fonctions sont multiples, elle est notamment impliquée dans le contréle
moteur somatique et végétatif, la sensorialité et lintéroception, les émotions et de
nombreuses fonctions cognitives'®. Harrison et al.*** ont décrit un lien entre I'induction d'une
fatigue par un syndrome inflammatoire et I'activation de l'insula en IRM fonctionnelle, le

niveau d’hyperactivation de l'insula étant prédictif de I'intensité de la fatigue.

Ces constatations pourraient s'intégrer dans le modele intéroceptif de la fatigue centrale.
Celui-ci a été proposé par McMorris et al.’** dans le cadre de I'endurance chez le sportif. Il
propose gue la fatigue centrale induite par I'exercice d’endurance résulte d’une inadéquation
entre les informations intéroceptives effectives et attendues. La comparaison entre ces deux
informations aurait lieu dans linsula. On peut ainsi supposer que [laltération de la
vascularisation insulaire a la suite d'un AVC soit responsable d'anomalies dans la

comparaison de ces informations et a I'origine d’un sentiment de fatigue.

4.5 Fatigue post-AVC et troubles cognitifs

Nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre les scores de fatigue et les tests cognitifs
inclus dans 'analyse hormis une corrélation modérée avec les scores de mémoire de travail

a M12. Deux autres études ont rapporté un lien entre la FP-AVC et la mémoire de travail.

La premiére, publiée par Hubacher et al.”®, a utilisé la Fatigue Scale for Motor and Cognitive
functions sur une population dont le délai post-AVC n’est pas défini, et retrouve une

corrélation avec le score de la sous-partie cognitive de cette échelle. La portée de ce résultat
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peut sembler limitée, car les items de la partie cognitive questionnent surtout les troubles
cognitifs ressentis par le patient et n’interrogent pas la notion plus générale de fatigue

centrale™?. Ainsi, cette étude ne parait pas explorer le méme sujet que la notre.

La seconde, de Maaijwee et al.’*, porte sur 511 patients agés de 18 a 50 ans, dans un délai
post-AVC non défini également et comporte un groupe contréle. L'échelle de fatigue utilisée
est la Checkilist Individual Strength — Fatigue, qui explore le sentiment subjectif de fatigue
sans porter spécifiqguement sur I'aspect cognitif de la fatigue. Cette étude rapporte une
tendance (p a la limite de la significativité) en faveur d’'une association entre |'altération de la

mémoire de travail et la présence d’'une fatigue.

Par ailleurs, une derniére étude contrdlée (patients sans antécédent d’AVC ni fatigue) qui a
notamment exploré mémoire de travail et FP-AVC dans une population de 24 patients avec
un délai post-AVC non-défini ne retrouve pas de différence entre les deux groupes’’. Les
données actuellement disponibles dans la littérature sont donc contradictoires et ne

permettent pas de conclure a un éventuel lien avant méme de parler de causalité.

Notre travail s’inscrit dans un cadre un peu différent des trois études précitées puisqu’il ne
permettait pas de mettre en évidence une différence des performances de mémoire de
travail entre un groupe AVC et un groupe contrble mais une corrélation de type « dose-

effet ».

4.6 Limites de I'étude

Premiérement, le faible nombre de couples scintigraphie/FAS disponibles limite la puissance
de notre étude et explique peut-étre I'absence de mise en évidence d’une corrélation entre la
perfusion des NGC et la FAS dans l'analyse groupée. De plus, il nous empéche de mener
des analyses statistiques plus poussées, notamment longitudinales. Ce faible nombre de
couples est entre autres lié aux patients perdus de vue, pouvant induire un biais de

sélection. On pourrait supposer que ce sont les patients se portant le mieux sur le plan de la
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fatigue qui n’honoreraient pas leurs rendez-vous de M6 ou M12. Cependant, ce fait est
contesté par I'absence de différence significative des moyennes de la FAS entre M3, M6 et

M12.

Deuxiemement, la mise en évidence de corrélations entre la FP-AVC et certaines anomalies
de perfusion cérébrale ou certains résultats neuropsychologiques n'est pas suffisant pour

établir une relation de causalité bien qu’elles apportent des éléments en ce sens.

Troisiemement, le fait de n’avoir utilisé qu’une seule échelle de mesure de la fatigue, alors
gu’il s'agit d’'un sentiment subjectif par nature difficile a quantifier, est possiblement
responsable d'un biais de mesure. Bien que nous ayons sélectionné une échelle reconnue

pour sa reproductibilité, I'utilisation de plusieurs échelles aurait pu améliorer la robustesse de

nos résultats.

Enfin, I'exclusion des patients avec une atteinte physique post-AVC empéchant la réalisation
des tests et examens de I'étude ainsi que des patients avec un antécédent psychiatrique
limite la validité externe de ce travail. Il se pourrait qu'en incluant ces populations, nous
retrouvions des résultats différents, la fatigue étant un symptéme d’origine multifactorielle, les
mécanismes a I'ceuvre chez ces sujets ne sont peut-étre pas les mémes. Cependant, il est

plus difficile de concevoir des études adaptées a ces populations.
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5 Conclusion

La fatigue post-AVC est une pathologie fréquente et parfois grave, dont la physiopathologie,
complexe, tend a étre progressivement mieux comprise. La mise en évidence par notre
travail d’une corrélation entre I'intensité de cette fatigue et I'hypoperfusion des noyaux gris
centraux ipsilatéraux a ’AVC apporte un argument supplémentaire, & ceux apportés par de
précédentes études, en faveur de leur implication dans le développement de la fatigue post-
AVC. Par ailleurs, nous retrouvons également une corrélation négative entre le niveau de
fatigue et I'hypoperfusion du péle temporal et de I'hnémisphére cérébelleux ipsilatéraux a
'AVC, évoquant de possibles liens respectivement avec la régulation émotionnelle et les
fonctions cognitives, notamment la mémoire de travail. Enfin, nous faisons ressortir une
corrélation négative du niveau de fatigue avec la perfusion insulaire ipsilatérale, pouvant
s'intégrer dans le cadre du modéle intéroceptif de la fatigue centrale. Pour certains patients,
ces hypoperfusions ne sont pas directement liées a linfarctus, faisant supposer qu’un

diaschisis pourrait expliquer une fatigue post-AVC dans ces cas.

Ces résultats restent a confirmer par dautres études en imagerie fonctionnelle. lls
apporteraient alors un support au développement de thérapies, en particulier

non-médicamenteuses, centrées sur ces aspects de la fatigue post-AVC.
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RESUME
Introduction

La fatigue post-AVC (FP-AVC) est une complication fréquente qui est associée a une moins bonne
récupération fonctionnelle des patients a moyen terme et a une augmentation de la mortalité a long
terme. Des pistes thérapeutiques sont actuellement explorées mais il est nécessaire de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents a la FP-AVC pour les améliorer. L'objectif principal de notre
travail était de rechercher une éventuelle corrélation entre l'intensité de la FP-AVC et les anomalies

perfusionnelles cérébrales évaluées par tomoscintigraphie couplée a la tomodensitométrie.
Matériel et méthode

Les patients étaient recrutés durant leur hospitalisation initiale en unité neurovasculaire. Puis, 3, 6 et
12 mois aprés 'AVC (M3, M6 et M12), chaque patient réalisait une scintigraphie de perfusion
cérébrale et l'intensité de la FP-AVC était mesurée grace a la Fatigue Assessment Scale (FAS), un
score élevé signifiant un haut niveau de fatigue. Les indices de corrélations entre la FAS et l'intensité
de fixation du traceur de perfusion en tout point du cerveau observée en scintigraphie ont été calculés
en utilisant SPM.

Résultats

28 patients ont été inclus, pour un total de 60 examens (26 a M3, 19 a M6 et 15 a M12). Nous avons
retrouvé une corrélation négative entre le score FAS et lintensité de perfusion des noyaux gris
centraux, du p6le temporal, de l'insula et de 'hémisphére cérébelleux ipsilatéraux ainsi que du cortex
préfrontal mésial controlatéral a 'AVC. L'analyse visuelle qualitative des données retrouve pour

certains patients des hypofixations de ces régions bien qu’elles soient épargnées par 'AVC.
Conclusion

L'hypoperfusion des noyaux gris centraux, du pble temporal, de I'insula et de I'hémispheére cérébelleux
ipsilatéraux ainsi que du cortex préfrontal mésial controlatéral a 'AVC semble impliquée dans le
développement de la FP-AVC. Ces hypoperfusions sont pour certaines directement liées a 'AVC mais
pour d’autres possiblement liées a un diaschisis.
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