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RESUME

INTRODUCTION : L’accident vasculaire cérébral (AVC) est un probléme de santé publique. La

prise en charge rééducative aprés AVC n’améliore que partiellement le fonctionnement. Ainsi, des
thérapeutiques complémentaires sont nécessaires. Le traitement par oxygénothérapie hyperbare (OHB)
a montré un intérét pré-clinique dans la neuroprotection a la phase aigiie de I’ AVC. Aussi, ’OHB
améliore la participation et la qualité de vie a la phase chronique de ’AVC. Notre étude a évalué
I’effet de I’OHB sur les performances en maticre d’activités et de participation a la phase chronique de

I’AVC.

MATERIELS ET METHODES : L’étude est rétrospective. Les critéres d’inclusion concernaient les

sujets ayant un antécédent d’AVC ischémique ou hémorragique, qui avaient regu un traitement par
OHB au CHU de Nice et qui avaient été évalués sur les activités et participation avant et apres le
traitement. Les sujets inclus devaient avoir de plus de 18 ans et une déficience motrice. L’AVC était
survenu entre 6 et 36 mois avant le traitement par OHB. L’évaluation portait sur les activités avant et
aprés OHB. Le sujet recevait 100% d’oxygene administré a 2,5 atmosphéres absolues pendant 90
minutes sur 40 séances. Aucune modification de 1’organisation de leur prise en charge rééducative
habituelle n’avait ét¢ demandée. L’évaluation reposait sur la comparaison des activités et participation

avant et apres le traitement par OHB.

RESULTATS : L’étude avait inclus 9 sujets (2 exclus). Nous avons trouvé une amélioration
significative (p=0.0039) de la distance parcourue au test de 6 minutes de marche ainsi que de la vitesse
de marche aprés OHB. La performance de montée et descente d’escaliers montrait une amélioration

non significative.

CONCLUSION : Ces résultats montrent une amélioration des activités de marche a plus de 6 mois de

I’événement initial apres traitement par OHB. L’OHB stimulerait la neuroplasticité dans cette phase

chronique de I’AVC.

MOTS CLES : fonctionnement, oxygénothérapie hyperbare, accidents vasculaires cérébraux, phase
chronique



ABSTRACT

BACKGROUND: Stroke is a Public health issue. Rehabilitation can improve only partially

functioning. Therefore, additional therapies are needed. In preclinical research, hyperbaric
oxygen therapy (HBOT) demonstrates improvement in neuroprotection at the acute post
stroke period. Additionally, HBOT was shown to improve participation and quality of life at
the chronic phase of stroke. Our study evaluates the effects of HBOT on activities at the

chronic phase of the disease.

METHODS: Our work is a retrospective study. The inclusion criteria were : patients of 18
years of age or older, with ischemic or hemorrhagic stroke which occurred 6 to 36 months
prior to their inclusion, with motor dysfunction and who have completed performance
assessment before and after HBOT. Activities and participation were assessed and results
were compared. Our cohort was exposed to 100% oxygen at 2.5 atmospheres absolute for 40
daily sessions of 90 minutes, 5 days per week. The patients were not asked to modify any of

their rehabilitation habits. Results were compared before and after HBOT.

FINDINGS: The study included 9 subjects (2 were excluded). The six-minute walk test
performances and walking speed were found to be significantly improved following the
HBOT sessions. While after the HBOT sessions the up-and-down-stairs performances were

improved, the differences did not reach statistical significance.

CONCLUSION: Our findings demonstrate that the walking capacities improve with HBOT 6

months after the stroke occurrence suggesting that HBOT could stimulate neuroplasticity at

the chronic stage of the disease.

KEYWORDS: functioning, hyperbaric oxygen therapy, stroke, chronic stage
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I INTRODUCTION

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est un probléme de santé publique. Son incidence
dans le monde est de 15 millions par an selon 1’Organisation Mondiale de la Santé(1). La
prévision de cette incidence est a la hausse dans le monde(2). Des déficiences, limitations
d’activités et restrictions de participations concernent 5 millions de survivants par an(1).
Parmi les survivants, 50% présentent une hémiparésie, 30% ne marchent pas sans assistance
humaine ou technique et 25% sont dépendants dans les actes de la vie quotidienne(3). En
2000, le colt de santé atteignait 18 000 euros par AVC en France dans la premiére année(4).
Les AVC ischémiques peuvent étre pris en charge a la phase aigué par recanalisation
médicamenteuse ou instrumentale mais la fenétre thérapeutique reste restreinte. Apres cette
fenétre, les sujets sont évalués selon la classification internationale du fonctionnement (CIF)
permettant de planifier leur prise en charge globale rééducative et sociale. La rééducation
fonctionnelle intensive et les programmes de réhabilitation restent la référence de la prise en
charge avec pour objectif I’amélioration de 1’autonomie et de la qualité de vie(5). Cependant
des thérapeutiques complémentaires sont évaluées devant I’efficacité partielle de cette prise

en charge et la persistance de limitations d’activité et restriction de participation.

Le traitement par oxygénothérapie hyperbare (OHB) suite a des 1€sions cérébrales a été initié
dans les années 1960. Depuis, de nombreux essais précliniques a la phase aiglie de ’AVC ont
¢été réalisés. Ils ont montré les mécanismes de neuroprotection suite a I’OHB : diminution de
I’cedeme cérébral, amélioration de I’apport d’oxygeéne aux neurones et diminution du volume
cérébral ischémié(6,7). L’OHB entraine aussi a cette période la stimulation des inhibiteurs de
I’apoptose, la diminution de la dégradation de la barriere hémato encéphalique, la diminution
de la réponse inflammatoire et la stimulation de 1’angiogenése(8,9). Malheureusement le peu
d’essais cliniques contrdlés a la phase aigiie de I’AVC ont montré des résultats non concluants

voire contradictoires(10—13). Ceci est expliqué tout d’abord par les différences de protocoles,



délais et moyens de mesure de 1’effet(14). Aussi, 1'utilisation de I’OHB en phase aigiie
pourrait &tre prématurée car beaucoup de cibles thérapeutiques auraient un role biphasique :
délétere a la phase initiale de ’AVC puis transition vers un role de récupération dans un
deuxiéme temps(15). Le traitement par OHB a alors été évalué a la phase chronique de ’AVC
dans I’hypotheése que ce traitement assurerait la promotion de la neuroplasticité. En 2013,
EFRATI et collaborateurs ont évalué¢ dans une étude prospective randomisée contrdlée 1’effet
de I’OHB chez des sujets présentant des déficiences motrices suite a un AVC de plus de 6
mois(16). Cette étude montre 1’amélioration du score National Institute of Health Stroke
Score (NIHSS), du score d’activité de vie quotidienne (ADL), de la qualité¢ de vie et de la
perfusion cérébrale a I’imagerie fonctionnelle. On ne retrouve pas de données standardisées,

objectives et reproductibles concernant I’évaluation du fonctionnement chez ces sujets.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I’effet de I’OHB sur 1’activité de marche
chez des sujets ayant présenté un AVC depuis plus de six mois. Les objectifs secondaires
¢taient d’évaluer ’effet de I’OHB sur les activités de préhension, de langage ainsi que de la

participation.



II MATERIELS ET METHODES

1. Sujets

Cette étude était rétrospective et monocentrique. Les sujets ayant un antécédent d’AVC, qui
ont regu un traitement par oxygénothérapie hyperbare au Centre Hospitalier Universitaire de
Nice (CHUN) et qui avaient été évalués sur les activités et participation avant et apres le
traitement étaient éligibles. La période d’inclusion a duré de janvier 2014 a septembre 2016.
Les sujets inclus étaient agés de plus de 18 ans. Ils avaient subi un AVC ischémique ou
hémorragique, diagnostiqué par un neurologue selon les critéres de 1’Organisation Mondiale
de la Santé et confirmé a I’imagerie cérébrale (IRM ou TDM). L’AVC était survenu entre 6
et 36 mois avant le traitement par OHB. Les sujets devaient présenter une déficience de la

fonction motrice.

2. Traitement par OHB

L’intervention consistait au traitement par OHB dans 1’unité de traitement par oxygene
hyperbare du CHUN. L’oxygeéne hyperbare était délivré par une chambre multiplace de
marque Comex Pro. Les sujets étaient exposés a 100% d’oxygeéne. administré au masque a
une pression de 2,5 atmospheres absolues (ATA). Les séances duraient 90 minutes par jour, 5
jours sur 7 pendant 8 semaines (40 séances). Ce traitement a été adjuvant a leur rééducation.
Pendant la durée du traitement par OHB, aucune modification de 1’organisation de leur prise

en charge rééducative habituelle n’avait été demandée.

3. Evaluation de ’effet du traitement par OHB

Chaque sujet avait bénéficié d’une évaluation avant et apres traitement par OHB. Cette

évaluation était réalisée par 1’équipe médicale et paramédicale du service de Médecine



Physique et de Réadaptation du CHUN. L’évaluation reposait sur la comparaison des

activités et participations avant et apres le traitement par OHB.

3.1 Critére de jugement principal

L’activité de marche est le critere de jugement principal d’évaluation de I’OHB retenu dans
notre étude. L’évaluation reposait sur la comparaison des distances parcourues au test de 6
minutes de marche avant et apres le traitement par OHB. Cet outil de mesure est fiable,

reproductible et validé dans cette population(17,18).

3.2 Activité de marche

La vitesse de marche, le nombre de marches d’escaliers montées et descendues ont été

¢valués avant et apres le traitement par OHB.

3.3 Activité de préhension

La préhension du coté de la déficience motrice a été évaluée par les tests suivants: « box and
block test », « nine holes peg test », bilan fonctionnel du membre supérieur et évaluation des
prises selon KAPANDIJI(19). Le « box and block test » mesure la capacité a transférer le plus
de cubes possible, en une minute, d’un compartiment d’une boite au compartiment adjacent.
Le « nine holes peg test » mesure la capacité de mise en place de chevilles dans des trous et le
temps imparti a cette tache. Le bilan fonctionnel du membre supérieur mesure la capacité de
la main a atteindre les parties du corps suivantes : bouche, front, oreilles, vertébres cervicales,
thoraciques et lombaires, épaules, genoux et pieds. Le score est noté sur 26. L’évaluation des
prises selon KAPANDII évalue la capacité a réaliser les prises suivantes: palmaires, digito-
palmaires, sphériques, directionnelle, étau, crochet, tridigitale, subtermino-terminale,
subtermino-latérale, termino-terminale et latéroterminales. Chaque prise est évaluée sur les 4

critéres suivants : approche, saisie, fonction et lacher. Chaque critére est coté sur 34.



3.4 Activité de langage

Un bilan orthophonique avant et aprés OHB évaluait 1’activité de langage. Les sujets
aphasiques étaient évalués par le test pour I’examen de 1’aphasie(20). Le test de dénomination
orale (DO 80)(21) et le test de fluence verbale catégorielle et lexicale(22) évaluaient les sujets
a aphasie fluente. Le résultat du DO 80 est exprimé en nombre de mots produits. Les résultats
du test de fluence verbale sont exprimés en nombre de mots produits auquel on soustrait les

erreurs et répétitions.

3.5 Participation

La participation était évaluée via la mesure de I’index de BARTHEL et la mesure
d’indépendance fonctionnelle (MIF). L’index de BARTHEL mesure les capacités
d’alimentation, de contréle sphinctérien, de soins personnels, d’utilisation des toilettes,
d’hygiéne corporelle, de transferts, de déplacement et d’utilisation des escaliers. Il est coté sur
100. La MIF mesure les capacités de soins personnels, de mobilité et transferts, de

locomotion, de communication et de conscience du monde extérieur. Elle est cotée sur 126.

3.6 Recuell des effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont étés recherchés : complications pulmonaires, oto-rhino-

laryngologiques et neurologiques.

4. Statistiques

Les valeurs sont exprimées par la médiane associée aux valeurs minimales et maximales
mesurées. Sous 1’hypothése de normalité, le test statistique des rangs signés de WILCOXON
a été¢ employé. Le risque de premiére espéce est fixé a 5%. L’analyse statistique a été réalisée

par le logiciel JMP 12.



III RESULTATS

1. Sujets

Sur la période d’inclusion de janvier 2014 a septembre 2016, 11 sujets ayant un antécédent

d’AVC avaient recu un traitement par OHB au CHUN. Ils avaient été évalués sur les activités

et participation avant et aprés le traitement. Parmi eux, 2 sujets ont été exclus : le premier

devant I’absence de trouble de la fonction motrice et le second devant une ancienneté

supérieure a 36 mois de I’accident vasculaire cérébral. Au total, neuf sujets ont été inclus. Les

caractéristiques des sujets au moment de I’inclusion figurent dans le tableau 1.

Tableau 1 : caractéristiques des sujets a l'inclusion

Age (années)* 54(20/63)
Sexe masculin/féminin 8/1
Gaucher/Droitier 1/8

Poids (kg)* 75(50/95,5)
Taille (m)* 1,7(1,6/1,93)
IMC (kg/m?)* 25(19/31,5)
NIHSS* 6(4/15)
Antécédents

Hypertension artérielle 3(33,3%)
Diabéte 1(11,1%)
Tabac 3(33,3%)
Dyslipidémie 1(11,1%)
Coronariens 0(0%)
Antécédents de convulsion 5(55,5%)
Traitements

Antiagrégant 2(22,2%)
Anticoagulant 4(44,4%)
Hypolipémiant 3(33,3%)
Antihypertenseur 5(55,5%)
Anticonvulsivant 5(55,5%)
Antidiabétique 1(11,1%)
Antidépresseur 3(33,3%)

Les chiffres marqués * sont exprimées en médiane (valeur minimale/valeur

maximale)




Avant I’AVC, tous les sujets étaient autonomes pour I’ensemble des actes de la vie
quotidienne. L’ancienneté de I’AVC au moment du traitement par OHB ¢était d’'une médiane

de 11 mois (ancienneté minimale 7 mois et maximale 17 mois).

Concernant le type d’AVC, pour 6 sujets (66,6%) 1’origine était ischémique. L’origine était
hémorragique pour 3 sujets (33,3%). Parmi les AVC ischémiques, la localisation concernait
I’artere cérébrale moyenne droite pour 3 sujets (50%) et gauche pour 3 sujets (50%).
L’¢étiologie embolique sur arythmie complete par fibrillation auriculaire concernait 3 sujets
(50%) ayant présenté un AVC ischémique. Les autres AVC ischémiques avaient les étiologies
suivantes : dissection carotidienne interne, thrombose carotidienne interne et athérome. Parmi
les AVC hémorragiques, les localisations étaient fronto-parieto-temporal gauche, capsulo-
lenticulaire droit et capsulothalamique gauche. Parmi les AVC hémorragiques 2 (66,6%)
avaient pour étiologie une hypertension artérielle et 1 (33,3%) était la conséquence d’une

rupture de malformation artério-veineuse.

Durant le traitement par OHB, aucune modification de I’organisation de leur prise en charge
rééducative habituelle n’avait été demandée. Sur les 9 sujets inclus, 6 bénéficiaient d’une
prise en charge rééducative en hopital de jour avec kinésithérapie (1h par jour, 5 jours sur 7)
et ergothérapie (30 minutes par jour, 5 jours sur 7). Parmi ces 6 sujets, 4 bénéficiaient de
rééducation orthophonique 1 heure par jour, 5 jours sur 7 et 2 n’étaient pas aphasiques. Un
sujet n’avait aucune prise en charge rééducative pendant le traitement par OHB. Une prise en
charge rééducative libérale était réalisée chez 2 sujets : 90 minutes de kinésithérapie par

semaine pour 1’un et 3h pour ’autre, associées a 2h15 de rééducation orthophonique.



2. Critére de jugement principal

L’évolution de la distance parcourue durant le test de 6 minutes de marche avant et apres

OHB est représentée dans la figure 1.
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Figure 1 : distance(en métres) parcourue pendant le test de 6
minutes de marche avant et apreés le traitement par
oxygénothérapie hyperbare(OHB)
p<0,05

Une augmentation significative (p=0,0039) de la distance parcourue durant le test de 6
minutes de marche est mise en évidence passant d’une médiane de 253 métres (minimum
23m ; maximum 430m) avant le traitement par OHB a une médiane de 325 métres (minimum

35m ; maximum 530m). Les résultats individuels sont exposés dans le tableau 2 en annexe.



3. Criteres de jugement secondaires

3.1 Activité de marche

L’évolution de la vitesse de marche avant et aprés OHB est représentée dans la figure 2. Une
augmentation significative (p=0,0039) de la vitesse de marche est mise en évidence passant
d’une médiane de 0,7 métre par seconde (minimum 0,1m/s ; maximum 1,2m/s) avant le
traitement par OHB a une médiane de 1 métres par seconde (minimum 0,14m/s ; maximum

1,47m/s) apres le traitement par OHB.
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Figure 2: vitesse de marche(en métres/s) mesurée avant et
apres traitement par oxygénothérapie hyperbare(OHB)
p<0.05

L’analyse du nombre de marches d’escaliers en montée montre une augmentation non
significative passant d’'une médiane de 20 marches (minimum 4; maximum 108) avant le
traitement par OHB a une médiane de 40 marches (minimum 10; maximum 108) aprés le

traitement par OHB.
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L’analyse du nombre de marches d’escaliers en descente montre une augmentation non
significative passant d’'une médiane de 20 marches (minimum 4; maximum 108) avant le
traitement par OHB a une médiane de 40 marches (minimum 10; maximum 108) apres le

traitement par OHB.

Les résultats individuels sont exposés dans le tableau 2 en annexe.

3.2 Activité de préhension

L’analyse du « box and block test » ne montre pas de modification significative avant et
apres OHB. La médiane du nombre de cubes déplacés en 1 minute est de 0 avant et apres
OHB. Les valeurs maximales passent de 16 avant OHB a 11 aprés OHB. Le score de 0 cubes

par minute avant et apres OHB était obtenu par 7 sujets.

Aucun sujet n’avait pu réaliser le « nine holes peg test » avant et aprées OHB.

Le résultat du bilan fonctionnel du membre supérieur ne montrait pas de modification
significative avant et aprés OHB. Le nombre de parties du corps a atteindre passait d’une
médiane de 2 (minimum 0 ; maximum 19) avant OHB a une médiane de 1 (minimum O ;

maximum 23) aprés OHB.

Les résultats individuels du « box and block test », du «nine holes peg test » et du bilan

fonctionnel du membre supérieur sont exposés dans le tableau 3 en annexe.

Le résultat de la réalisation des prises selon KAPANDIJI ne montrait pas de modification
significative avant et aprés OHB. La médiane était a O pour les 4 criteres avant et apres OHB.
Les variations des valeurs maximales étaient les suivantes : approche (17 avant OHB ; 34
apres OHB), prise (14 avant OHB ; 17 aprés OHB), fonction (9 avant OHB ; 7 aprés OHB) et

lacher (33 avant OHB ; 33 aprés OHB).
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Les résultats individuels des prises selon KAPANDII sont exposés dans le tableau 4 en

anncxe.

3.3 Activité de langage

Trois sujets ne présentaient pas d’aphasie. Le test pour I’examen de I’aphasie avait été
réalisé avant et aprés OHB chez 6 sujets. Cette évaluation ne montrait pas de modification

significative avant et apres OHB.

Les résultats individuels sont exposés dans les tableaux 5 et 6 en annexe.

Le test de dénomination orale (DO80) et le test de fluence verbale catégorielle et lexicale
avaient évalué 2 sujets a aphasie fluente. Cette évaluation ne montrait pas de modification

significative avant et apres OHB.

Les résultats individuels sont exposés dans le tableau 7 en annexe.

3.4 Participation

L’analyse de I'index de BARTHEL ne montre pas de modification significative avant et
apres OHB. La médiane est de 85/100 avant et aprés OHB. La valeur minimum passe de
60/100 avant OHB a 70/100 aprés OHB. La valeur maximale est de 95/100 avant et apres

OHB.

L’analyse de la MIF ne montre pas de modification significative avant et aprées OHB. La
médiane est de 104/126 avant et apres OHB. La valeur minimale passe de 89/126 a avant
OHB a 96/126 apres OHB. La valeur maximale est de 116/126 avant OHB et 119/126 apres

OHB.

Les résultats individuels sont exposés dans le tableau 8 en annexe.
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3.5 Recueil des effets indésirables

Le recueil des effets indésirables avait révélé un épisode de crise convulsive hyperoxique.
Cette crise s’¢tait manifestée par des clonies du membre supérieur non parétique. Le sujet
n’avait pas d’antécédent de convulsion et un traitement antiépileptique a été introduit. Il n’y a

pas eu de récidive pendant la durée du traitement par OHB.

A noter, 2 sujets aux antécédents d’épilepsie traitée par antiépileptiques ont présenté un
¢épisode de convulsions en dehors des séances d’OHB. Ces épisodes consistaient en une crise
tonico-clonique généralisée et une crise partielle secondairement généralisée. La prise en
charge avait consisté a la majoration du traitement antiépileptique. Aucun de ces 2sujets n’a
présenté de récidive d’épilepsie pendant la durée du traitement par OHB. Aucun autre effet

indésirable n’a été relevé.
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IV DISCUSSION

L’objectif de notre étude était d’évaluer 1’effet de I’OHB sur I’activité de marche, de
préhension, de langage ainsi que de la participation chez des sujets ayant présenté un AVC
depuis plus de six mois. L’effet de I’OHB administrant 100% d’oxygéne a 2,5 ATA a été
évalué rétrospectivement sur les activités et participation a la phase chronique de I’AVC.
Chez ces sujets présentant des déficiences motrices plus de 6 mois, I’OHB est associé a une
amélioration significative de 1’activité de marche. Cette amélioration est documentée sur le
périmetre au test de 6 minutes de marche et sur la vitesse de marche. Cette amélioration était
présente chez I’ensemble des sujets. Une amélioration non significative est mise en évidence a
I’analyse du nombre de marches d’escaliers en montée et descente. Une amélioration des
activités de préhension, de langage et de la participation n’a pas été¢ mise en évidence. L’OHB
chez des sujets ayant présenté un AVC de plus de 6 mois entrainerait une amélioration
significative des activités de marche. En accord avec les données préétablies, I’OHB pourrait
s’inscrire comme traitement adjuvant a la prise en charge rééducative a plus de 6 mois de

I’AVC

La force de notre travail repose sur la période cible du traitement. Ces sujets présentant des
déficiences motrices ont re¢u I’OHB a plus de 6 mois de leur AVC. A cette distance de
I’AVC, on ne retrouve pas habituellement d’amélioration significative fonctionnelle malgré la
prise en charge rééducative(23). Plus précisément, 1’activité de marche n’est pas améliorée a
plus de 6 mois de I’événement initial(24,25). De plus, 1’activité de langage se stabilise entre 2
et 12 semaines post AVC(26). La prise en charge rééducative durant cette période vise plus a
I’entretien des activités et participation. Notre étude met en évidence une amélioration
significative des performances a plus de 6 mois de I’événement aigu. L’OHB réactiverait la
neuroplasticité dans cette phase tardive de I’AVC. Il s’agit de la premiére série de cas

¢valuant de fagon objective, standardisée et reproductible 1’effet de I’OHB en terme d’activité
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de marche dans cette population. Notre étude met en évidence une amélioration
statistiquement significative malgré un faible effectif et aucun effet indésirable n’a entrainé
I’arrét du protocole. Ceci étant nos résultats doivent étre interprétés avec précaution. En effet,
’effectif est faible et une analyse statistique inférentielle comparative n’est pas réalisable. La
méthodologie est rétrospective et monocentrique. Nous ne disposions pas de groupe contrdle.
De plus, le type de rééducation n’était pas standardisé. Ici, aucune modification de
I’organisation de leur prise en charge rééducative habituelle n’avait ét¢ demandée .Le sujet
¢tait évalué comme son propre témoin. EFRATI et collaborateurs montraient I’amélioration
de la participation dans cette population aprés OHB quel que soit le mode de rééducation
employé(16). Ensuite, la qualité de vie n’a pas pu étre analysée faute de données. Enfin, une
des limites repose sur les modalités du traitement par OHB. Ici, la durée et le nombre de
séances de traitement par OHB étaient similaires aux études récentes ayant montré ’efficacité
de ce traitement dans cette population. La pression administrée a 2,5 ATA correspondait a la
pression maximale supportée conservant une balance bénéfice/effet indésirable favorable. Le
protocole exact pour induire le maximum de neuroplasticité avec le minimum d’effets
indésirables reste inconnu et nécessite des investigations évaluant différents schémas de
pression, durée et nombre de séances. Pour finir, la persistance des effets a distance du
traitement n’a pas été évaluée. Ces résultats completent et sont en accord avec des résultats
similaires d’essais contrdlés récents dans cette population ainsi que de fagon plus large dans

les Iésions cérébrales chroniques(27,28).

Nos données sont en accord avec les résultats des essais contr6lés montrant I’activation de la
neuroplasticité sur des Iésions cérébrales post-AVC a la phase chronique. EFRATI et
collaborateurs ont réalisé en 2013 une étude prospective, randomisée et controlée sur 1’effet
de ’OHB a 2 ATA (40 séances de 90 minutes) chez 74 sujets ayant présenté un accident

vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique de plus de 6 mois avec déficience
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motrice(16). Une amélioration significative du score NIHSS, du score activités de la vie
quotidienne (ADL) et de la qualité de vie (EQ-VAS et ’EQ-5D) comparé au groupe controle
est démontrée. Les analyses d’imagerie fonctionnelle de type tomoscintigraphie par émission
monophotonique au Tc99 (SPECT) ont évalué la perfusion cérébrale, reflet du débit sanguin
cérébral. Une amélioration significative globale de la perfusion et une diminution de la taille
ou du nombre de zones hypoperfusées concernait 55% du groupe traité. Ceci mettait en
¢vidence la modification du métabolisme cérébral induite par ’OHB. Aucune évaluation des
activités n’avait été réalisée. BOUSSI-GORSS et collaborateurs ont réalisé en 2014 une étude
rétrospective sur I’effet de 'OHB a 2 ATA (40 a 60 séances de 90 minutes) chez 91 sujets
ayant subi un AVC ischémique ou hémorragique de plus de 3 mois(29). Une amélioration
significative des épreuves mnésiques au test Neurotrax (échelle validée, évaluant la mémoire
verbale immédiate et retardée, non verbale immédiate et retardée) a été¢ mise en évidence. Les
analyses d’imagerie SPECT montrait une amélioration de la perfusion cérébrale notamment
du cortex perirhinal (impliquant la mémoire €pisodique et sémantique) corrélée a la
récupération clinique. Il n’y avait pas de groupe controle. VILA et collaborateurs ont réalisé
en 2005 une étude prospective, randomisée, en simple aveugle sur I’effet de ’OHB a 2,5ATA
(10 séances de 45 minutes) chez 26 sujets avec 1ésions cérébrales(30). Les sujets avaient
présenté des AVC mais aussi des lacunes cérébrales et une leucoariose. Le traitement par
OHB était réalisé 4 ans en moyenne apres I’événement aigu. Une amélioration significative
par rapport au groupe contrdle était montrée sur les scores Mini Mental State Examination
(MMSE), gait and equilibrium scale (GES), unified scale for parkinson disease factor III
(UPDRS), index de BARTHEL et instrumental activities of daily living (IADL). Ces
améliorations persistaient a 6 mois du traitement. Sur ces 26 sujets évalués, seulement 11
avaient un AVC. Les échelles d’évaluation de la déficience motrice et de I’activité de marche

n’étaient pas validées dans cette population.
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La neuroplasticit¢ induite par ’OHB s’explique par plusieurs mécanismes. L’amélioration
des performances aprés OHB serait liée a la réactivation des zones de pénombre ischémique.
La pénombre ischémique correspond a une zone cérébrale non fonctionnelle mais viable(15).
En périphérie de la zone de nécrose causée par un AVC ischémique, une zone cérébrale va
rester viable par I’intermédiaire de la vascularisation collatérale(31). Dans les AVC
hémorragiques, on observe une diminution du débit sanguin cérébral péri- 1€sionnel et ceci de
facon inversement proportionnelle a la distance du centre hémorragique(32). Il en résulte une
souffrance ischémique décroissante en s’¢loignant du centre hémorragique(33). En périphérie
de ce centre lésionnel ischémique ou hémorragique, des zones cérébrales vont persister,
structurellement intactes mais non excitables ¢électriquement(34). Ces zones sont appelées
zones de pénombre. La pénombre est le sieége d’un dysfonctionnement métabolique :
diminution de la production d’énergie (adénosine triphosphate (ATP)), modification des
concentrations ioniques intracellullaires, disparition du potentiel de membrane, majoration du
calcium intracellullaire via 1’activation des récepteurs du glutamate, dysfonctionnement des
mitochondries et libération de radicaux libres oxygénés(15). L’ensemble de ces mécanismes
entraine dans un délai qui demeure inconnu la mort cellulaire (apoptose ou nécrose). Ces
régions de pénombre pourraient persister des mois a années aprées I’AVC. L’OHB va
améliorer le métabolisme énergétique de ces zones de pénombre en diminuant 1’acidose et la
déplétion d’ATP(35,36). La tomoscintigraphie par émission monophotonique au Tc99
(SPECT) est une imagerie fonctionnelle qui fournit une cartographie cérébrale régionale de
perfusion considérée comme corrélée a 1’activité synaptique. Les changements observés en
SPECT avant et apres traitement nous montrent que I’OHB peut induire une majoration de la
perfusion des zones de pénombre(16,37,38). Cette majoration est interprétée comme une
réactivation d’activité cérébrale au niveau de ces zones péri- 1ésionnelles. L’OHB en délivrant

au tissu cérébral I’énergie nécessaire a sa réparation pourrait restaurer 1’activité cérébrale de
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ces zones de pénombre. La neuroplasticité aprés traitement par OHB serait aussi expliquée
par le recrutement et la différenciation de cellules souches nerveuses en neurones. In vitro, 1
’OHB va favoriser la prolifération et différentiation des cellules souches nerveuses en
neurones (via ’augmentation de la béta-caténine et de la neurogénine)(39). Chez le rat, apres
un AVC, le cerveau génere des neurones depuis ces cellules souches nerveuses(40,41). Un
apport de cellules souches exogenes entraine une migration de ces cellules vers les zones
cérébrales lésées(42). Cette migration est corrélée a une amélioration des scores
neurologiques. In vivo, ’HBO majore le recrutement et la mobilisation cellules souches
nerveuses : ces cellules provenant de moelle osseuse et du tissu adipeux peuvent étre
mobilisées via voie hématogene et migrer vers les sites périphériques ou elles ont une action
dans la réparation tissulaire(43). L’OHB améliore le métabolisme mitochondrial et la
production d’énergie. La réparation et la régénération du tissu cérébral sont des mécanismes
nécessitant une production d’énergie. Cette énergie est apportée par I’oxygene via le cycle de
Krebs. Aprés un AVC on observe une dépolarisation de la membrane de la mitochondrie et
une augmentation de sa perméabilité par I’ouverture de pores. Ceci diminue la production
d’énergie et augmente les dérivés réactifs de l'oxygene. L’OHB améliore le fonctionnement
des mitochondries en modifiant leur métabolisme : augmentation de 1’oxyde nitrique (NO),
diminution des radicaux libres, diminution de la libération du glutamate, augmentation des
facteurs neurotrophiques de la réparation (Nerve Growth Factor (NGF) et Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF))(31,35,36,44). L’OHB permet donc une meilleure production
d’énergie par la mitochondrie. Cette énergie permettrait de réactiver la réparation tissulaire
cérébrale source de neuroplasticité. L’OHB va aussi agir sur le plan cellulaire. L’OHB
consolide la barriere hémato encéphalique, inhibe I’arrivée de polynucléaires dans la zone
Iésée et diminue les microglies qui via des cytokines pro-inflammatoires favorisent la

neurodégénération(45). L’OHB conduit a une activation des astrocytes, ce qui entraine un
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apport d’énergie et de substrats énergétiques(46,47). Ce traitement favorise la remy¢élinisation
et la néo-vascularisation, stimule la neurogenése et le recrutement de cellules souches.
L’ensemble de ces phénomenes améliore la récupération fonctionnelle. Egalement, ’OHB
initie et accroit I’angiogeneése en augmentant la transcription du facteur HIF-1 alpha qui
entraine la production du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) et de I’érythropoiétine
(EPO)(48,49). Cette angiogenese est le support de la production de neurones et des
synapses(36,50). Elle assure la prolifération tissulaire cérébrale mais aussi I’augmentation du
débit cérébral. Ensuite, I’OHB diminue le stress oxydatif par I’effet antioxydant de la catalase
et la superoxide dismutase et diminue ’inflammation via la diminution des cytokines pro-
inflammatoires(48,50-52). Pour finir, ’OHB diminue I’apoptose(9,35). Il est a noter que
I’ensemble de ces résultats repose sur des études aux protocoles et modalités d’administration
d’OHB différents.

Au niveau clinique, une imagerie fonctionnelle pourrait déterminer les sujets candidats au
traitement par OHB. Le sujet idéal aurait des limitations d’activités et restriction de
participation pour lesquelles 1’hypoxie cérébrale chronique serait le facteur limitant de la
réactivation neuronale. Le cerveau via la plasticité a une capacité intrinseque de compenser
les dommages structurels suite a un AVC par la réorganisation des réseaux neuronaux
persistants. L’OHB donne lieu a la réactivation, a plus de 6 mois de la 1ésion, de cette
neuroplasticité entrainant 1’amélioration du fonctionnement. La dixiéme conférence
Européenne de consensus de la médecine hyperbare d’avril 2016 a déclaré le traitement par
OHB sur indication d’AVC a la phase chronique comme un traitement optionnel avec un
grade C de recommandation en attendant de nouveaux travaux sur le sujet(53). Bien que notre
¢tude nécessite d’étre confirmée par des investigations sur de plus grandes cohortes, elle est
en phase avec cette recommandation. Dans ce sens, une étude prospective avec groupe

controle est actuellement réalisé au CHUN.
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V ANNEXES

1. Matériels et méthodes

1.1Annexe 1 : National Institute of Health Stroke Score(NIHSS)

Vigilance Mormale o
Nom vigilant mais réaction adéguate poar stimulation minewre (ordre) 1
Nom vigilant, réaction [mon stiéréolypée ) uniguement aux stimulis F]
irtenses
Absence de réactior ou réactions uniquemerd réflexes 3
Questions (mais et ge) 2 réponses oomecies o
1 réponse correcks 1
0 épomse correcte F]
Oirdres (ex : ouveir et fermer | 2 actions comectes o
les VEUX — SETTer et rel 1 actior corrects 1
ure main non parétique) 0 action correcte 2
Deulomotricitg Normale 1]
Paralysie partielle 1
D roée du regard ou paralysie compléte non surmontée par 2
les réflexes oculo-céphalicues
Champs visuels Mormal ]
Hiémianopsie partielle 1
Hémianopsie compléte 2
Hiémianopsie bilatérale ou cécité corticale 3
Absente o
Mireure [effacement du sillon raso-génien, asymétrie dua souarire) 1
Hém 2
Hiémiface compléte ]
Muotricité des membres (3 MEG | MED | MIG | MID
cater pour chague membee Pas de chuie 7] 7] [7] 7]
irlenir une angulation de Chute avant délai mais le membee ne retombe pas sur be support 1 1 1 1
durant 10 secordes poar | Chete avant délai sur le suppart 2 . 2 2
les M5, de 307 durand 5 Absence de mouvement contre pesanteur 3 3 ] ]
secondes pour las MI) Absence de mouvement i d i i
Ataxie (non explicable par un | Absente o
Sur 1 membre 1
Sur 2 membres 2
Mormale ]
Hypoesthésie minime 4 modénée 1
Hypoesihésic sévére & anesthésie 2
Largage Mormal ]
Aphasie l[égere & modérée 1
Aphasie sévire 2
Mutisme, aphasie globale ]
Articulation: (trouble non Normale 1]
explicable par ure éventuelle | Dysasthrie légére & modérée 1
aphasie ou parésie faciale) Discours incompréhensible oo anarthrie 2
Atention sersoriells Absente o
(visuelle, toctile, auditive, Héminé gligence partizlle ou extinction d'une modalité sensarielle 1
spatiale, négligence) Hémi gence complite ou  extinction de plusieurs modalibés 2
sersorielbes
SCORE TOTAL :
Date et keure du score : Diate et beure du début de
Date et keure de la tkrombolyse :
Patient : Examinabeur :
Commentaire {nécessaire 51 la colation d'une épreave est impaossible) -

NI - Strake Scale htp:ferww wikimedecine. fr
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1.2 Annexe 2 : Nine Holes Peg test

Matériel

9 chevilles en bois de 9 mm de diametre et 32 mm de long; cadre en bois de 9 trous (10 mm
de diameétre, 15 mm de profondeur) espacés de 15 mm l'un de l'autre en trois rangées de 3
trous.

Réalisation
Patient assis a table, on lui demande de placer les chevilles dans les trous. L'examinateur
chronometre le temps du démarrage a la fin de la tache, mais peut arréter 8 SO secondes et

enregistre le nombre de pions mis en place dans les trous.

Résultats
Le nombre de secondes nécessaires pour mettre en place 1'ensemble des chevilles dans les
trous ou le nombre de chevilles mises en place en 50 secondes.
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1.3 Annexe 3 : Index de BARTHEL

Alimentation :
o 10 : Indépendante et normale.
o 5 :Aide pour couper.
o 0:Dépendance.
e Controle sphinctérien :
o 10 : Continence.
o 5 : Fuites occasionnelles.
o 0: Incontinence.
e Controle ano-rectal -
o 10 : Continence.
o 5:Accidents occasionnels.
o 0: Incontinence.
o Utilisation des WC :
o 10 : Indépendance.
o 5 :Intervention d’une tierce personne.
o 0:Dépendance.
e Soins personnels :
o 5 :Possible sans aide.
o 0:Dépendance compléte.
e Bain:
o 5 :Possible sans aide.
o 0:Dépendance compléte.
e Habillage :
o 10 : Indépendance.
o 5:Avec aide modérée.
o 0:Dépendance compléte.
e Transfert du lit au fauteuil :
o 15 : Indépendant.
o 10 : Peut s’asseoir, mais doit €tre installer.
o 5 :Capable de s’asseoir mais aide maximale pour le transfert.
o 0: Incapacité totale.
e Déambulation :
o 15 : Indépendance sur 50 m.
o 10 : Avec aide pour 50 m.
o 5:50 m en fauteuil roulant.
o 0 :Dépendance complete.
o FEscaliers :
o 10 : Indépendant.
o 5: Avec aide ou surveillance.
o 0 : Incapacité totale.

SCORE TOTAL : /100.
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1.4 Annexe 4 : Mesure d’indépendance fonctionnelle (MIF)

Soins personnels

A => alimentation

B => soins de I'apparence

C = toilette

D = habillage - partie supérieure
E => habillage - partie inférieure
F = utilisation des toilettes

G => vessie

H => intestins

Mobilité, transfert

| = lit, chaise, fauteuil roulant
J=WC

K => baignoire, douche

Locomotion
L = marche*

= fauteuil roulant*
M=> escalier

Communication
N => compréhension*®*

0 => expression®**

Conscience du monde extérieur
P = interactions sociales

Q = résolution des problemes
R = mémoire

M : marche ; F : fauteuil roulant ; & : auditive ; V : visuelle : V* :verbale ;
M : non verbale.

Indépendance : 7 indépendance compléte (appropriée aux circonstances et sans danger)
6 : indépendance modifiée (appareil, adaptation)

Dépendance modifiée : 5 : surveillance 4 : aide minimale

3: aide moyenne

Dépendance compleéte : aide maximale

1: aide totale
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2. Résultats

Tableau 2: résultats du périmétre de marche au test de 6 minutes, de la vitesse de marche et du nombre de marches
montées et descendues avant et aprés OHB

périmétre de vitesse de marche
marche(m) (m/s) marche::; en marches en descente
*p<0.05 *p<0.05 montee
sujets avant apres avant apres avant apres avant apres
OHB OHB OHB OHB OHB OHB OHB OHB

1 253 380 0,7 1,06 54 108 54 108
2 126 190 0,35 0,53 18 30 9 30
3 430 530 1,2 1,47 108 108 108 108
4 260 325 0,72 0,9 72 57 72 57
5 23 35 0,7 1 4 10 4 10
6 45 50 0,125 0,14 4 40 4 40
7 35 63 0,1 0,175 24 20 24 20
8 415 418 1,15 1,16 20 20 20 20
9 293 470 0,81 1,3 16 40 16 40

Tableau 3: résultats des box and block test, nine holes peg test et bilan fonctionnel du membre supérieur avant et aprés
OHB

Box & block test . bilan fonctionnel du
. nine holes peg test L .
(cubes/minute) membre supérieur

sujets avant apres avant apres avant apres

OHB OHB OHB OHB OHB OHB
1 16 11 0 0 19 23
2 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 19 18
5 1 2 0 0 14 12
6 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 1
8 0 0 0 0 12 18
9 0 0 0 0 2 1

Le résultat du nine holes peg test est exprimé en chevilles installées et désinstallées, le résultat du bilan fonctionnel du
membre supérieur est exprimé en nombre de zones corporelles cibles atteintes.
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Tableau 4 : résultats du nombre de prises selon KAPANDII réalisées avant et aprés OHB.

approche prise fonction lacher




Tableau 5 : résultats de I'évaluation du test pour ’examen de I’aphasie avant et aprés OHB, sujets1a 3
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FONCTIONS EPREUVES SUJETS 1 1 2 2 3 3
NEURO- avant apres avant aprés avant aprées
LINGUISTIQUES
COMPREHENSION Désignation d’images — 0,96 0,96 092 1 0,68 0,84
ORALE lexique / morphosyntaxe
Dialogue - récit 0,92 0,88 048 0,72 044 0,56
EXPRESSION Information - dialogue— 1 1 0,66 0,73 NT NT
ORALE récit
Automatismes 1 1 0,88 0,92 0,48 0,36
langagiers
Dénomination — 1 0,96 0,76 0,8 0,16 0,2
Description
REPETITION Répétition de 1 1 1 1 0,4 0,44
(transposition syllabes
ORAL - ORAL)
Répétition de mots 0,88 0,92 088 1 0,48 0,44
Répétition de phrases 0,68 0,56 0,2 0,28 0,2 0,2
LECTURE A HAUTE Lettres et syllabes 0,96 0,88 0,56 0,92 NT NT
VOIX
Mots 1 1 0,84 0,88 NT NT
(transposition Phrases et récit 1 1 0,44 0,6 NT NT
ECRIT - ORAL)
COMPREHENSION Désignation de 1 1 092 1 NT NT
ECRITE lettres
Désignation de mots 1 NT NT
Appariement mots — 0,92 0,4 0,52
images (lexique)
Appariement phrases — 1 1 0,68 0,96 NT NT
images (morphosyntaxe)
DICTEE Lettres-syllabes 0,44 0,64 0,52 0,6 NT NT
(transposition
ORAL - ECRIT)
Mots-phrases 0,56 0,56 0,48 0,72 NT NT
EXPRESSION Etat-civil, narration, 0,77 0,6 0,24 0,26 NT NT
ECRITE dénomination écrite
SPONTANEE
LANGAGE ORAL Définitions, métaphores, 0,8 0,84 NT NT NT NT
ELABORE concaténation,

similitudes, antonymes,
synonymes

NT signifie critére non testé
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Tableau 6 : résultats de I'évaluation du test pour ’examen de I’aphasie avant et aprés OHB, sujets 4 a 6

FONCTIONS EPREUVES SUJETS 4 4 5 5 6 6
NEURO- avant apres avant apres avant apres
LINGUISTIQUES
COMPREHENSION Désignation d’images —
ORALE lexique /
morphosyntaxe 0,96 0,96 0,84 0,72 0,92 0,96
Dialogue - recit 0,96 0,96 0,84 0,88 0,76 0,92
EXPRESSION ORALE Information - dialogue —
récit 1 1 0 0 1 1
Automatismes
langagiers 1 1 0,64 0,72 1 1
Dénomination —
Description 0,96 1 0,06 0,44 1 1
REPETITION Répétition de
(transposition ORAL  syllabes
- ORAL) 0,96 1 0,12 0,08 1
Répétition de mots 0,96 0,96 0,24 0,2 1
Répétition de phrases 0,84 0,84 0,04 0 0,6 0,88
LECTURE A HAUTE Lettres et syllabes
VOIX 0 0 0,96
Mots 0 0 1
(transposition ECRIT Phrases et récit
- ORAL) 1 1 0 0 1 1
COMPREHENSION Désignation de
ECRITE lettres 1 1 0,2 0,32
Désignation de mots 1 1 0,6 0,68
Appariement mots —
images (lexique) 1 1 0,84 0,56 1 1
Appariement phrases —
images
(morphosyntaxe) 0,92 1 NT NT 1 1
DICTEE Lettres-syllabes
(transposition ORAL
- ECRIT) 0,96 1 0 0 1 1
Mots-phrases 0,92 0,96 0 0 0,88 0,88
EXPRESSION ECRITE Etat-civil, narration,
SPONTANEE dénomination écrite 1 1 0,04 0,04 0,92 0,92
LANGAGE ORAL Définitions,métaphores,
ELABORE concaténation,
similitudes, antonymes,
synonymes 0,88 0,88 NT NT 0,92 0,92

NT signifie critére non testé
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Tableau 7 : résultats du test de dénomination orale (DO 80) et du test de fluence verbale

DO 80 fluence lexicale fluence catégorielle
sujet avant OHB apres OHB avant OHB apres OHB avant OHB apres OHB
1 2 3 4 7 24 20
2 2 3 0 8 10 9

Le résultat du DO 80 est exprimé en nombre de mots produits et les résultats du test de fluence verbale sont exprimés en
nombre de mots produits moins les erreurs et répétitions.

Tableau 8 : résultats de I'index de BARTHEL et de la mesure d'indépendance fonctionnelle avant et aprés OHB

index de BARTHEL Mesure d'indépendance fonctionnelle
(sur 100) (sur 126)
sujets avant OHB apres OHB avant OHB apres OHB

1 90 90 101 111
2 60 90 98 101
3 90 90 108 108
4 85 85 114 116
5 65 70 108 104
6 85 85 100 100
7 70 75 89 96
8 75 75 104 103
9 95 95 116 119
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VI ABBREVIATIONS

ADL= Activities of Daily Living

ATA= Atmosphéres Absolues

ATP= Adénosine Triphosphate

AVC= Accident Vasculaire Cérébral

BDNF= Brain-Derived Neurotrophic Factor

CIF= Classification Internationale du Fonctionnement

CHUN= Centre Hospitalier Universitaire de Nice

DO 80= Dénomination Orale

EPO= Erythropoiétine

EQ-5D= EuroQol five Dimensions Questionnaire

EQ-VAS= EuroQol-Visual Analogue Scales

GES= Gait and Equilibrium Scale

IADL= Instrumental Activities of Daily Living

IRM= Imagerie par Résonnance Magnétique

MIF= Mesure d’Indépendance Fonctionnelle

MMSE= Mini Mental State Examination

NGF= Nerve Growth Factor

NIHSS= National Institute of Health Stroke Score
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NO= Oxyde Nitrique

OHB= Oxygénothérapie Hyperbare

UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

SPECT= Single photon emission computed tomography

TDM= Tomodensitométrie

VEGF= Vascular Endothelial Growth Factor
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