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CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



REMERCIEMENTS

Cher Maitre et Professeur Viton,

Vous nous faites 'honneur de présider ce travail de these.

Je vous remercie pour I'enseignement que vous m’avez apporté et notamment de
m’avoir formée aux injections thérapeutiques sous électromyogramme de toxines
botuliques.

Votre rigueur et votre examen clinique précis resteront un modeéle pour mon exercice
futur.

Vous trouverez en ce travail I'expression de mon profond respect.

Cher Maitre et Professeur Villani,

Vous nous faites ’honneur de juger cette these.

Je vous remercie de m’avoir guidée avec bienveillance et paternalisme depuis le début
de mon internat. Merci pour votre enseignement que j’ai toujours eu plaisir a écouter
avec attention. Votre expertise et vos retours d’expérience sont un atout majeur a ma
formation. C’est un immense plaisir d’avoir pu travailler avec vos équipes.

Vous trouverez en ce travail I'expression de mon profond respect.

Cher Maitre et Professeur Bensoussan,

Je vous remercie d’avoir dirigé ce travail de thése. Vous m’avez donné la chance de
participer a la réalisation de cet essai clinique, merci pour la confiance que vous
m’avez accordée.

Grace a vous, j'ai pu découvrir ce domaine passionnant qu’est la recherche.

Merci aussi de m’avoir formée a cette partie si atypiqgue en médecine qu’est
I'appareillage des personnes en situation de handicap.

Vous trouverez en ce travail I'expression de mon profond respect.

Cheéere Docteur Cotinat,

Merci d’avoir accepté de faire partie du jury. Je te remercie aussi infiniment pour ta
participation a ce travail malgré tout le travail que tu avais a coté. Ta persévérance, ta
rigueur et tes connaissances en MPR sont des qualités que jadmire et qui resteront
un modele pour mon exercice futur.



A mes Maitres d’internat,

Le Dr Anne Amrani et le Dr Mathilde de Francesco pour m’avoir accompagnée avec
bienveillance lors de mon 1*" semestre en tant qu’interne et pour m’avoir fait découvrir
ce domaine qui me tient tant a coeur qu’est la gériatrie.

Le Dr Karine Lenne-Aurier et le Dr Anne Carcano pour votre apprentissage des
blessés médullaires mais surtout pour vos grandes capacités de travail d’équipe et
relationnelles avec les patients. L'écoute de la personne et 'empathie resteront des
valeurs importantes que j’ai pu parfaire a vos cbtés et que je conserverais. Sachez que
je vous admire.

Le Dr Gregory Cohen, le Dr Frank Magnan et le Dr Anna Dellyes pour votre
apprentissage de la rhumatologie, mais aussi pour tous ces mois de solidarité et de
bonne humeur, passés ensemble a faire de la médecine polyvalente pendant
I'épidémie de covid.

Le Dr Ghislaine Gimet pour votre accueil et votre apprentissage de I'appareil
locomoteur et le Dr Philippe Lebossé pour ta grande disponibilité pour les internes et
les patients, que jadmire.

Le Dr Antoine Bruzel pour avoir réussi a m’avoir fait entrer de maniére fulgurante dans
le jeu de la tranchinette. Merci d’étre si accessible, si sympa, si dréle, merci d’étre un
médecin MPR si parfait et la personne que tu es.

Le Dr Anne-Laure Couderc, je te remercie de m’avoir si bien accueillie dans ton
service. Merci pour ta pédagogie, ton dynamisme, ta sympathie et ton humanité avec
les patients. J'ai eu beaucoup de chance de pouvoir travailler avec toi et d’apprendre
de tes connaissances précises de la médecine gériatrique. Tu es une chef
exceptionnelle et un modele pour mon exercice futur.



A ma famille,

A MA MAMAN,

C’est a toi que je te dédie ce dipléme et peut-étre méme ma place puisque maintenant
toi aussi, tu es médecin. MERCI maman d’avoir été la 24h/24, 7J/7 depuis 28 ans,
MERCI maman de m’avoir tant aidée, MERCI d’étre toujours autant un modéle, MERCI
maman, grace a toi, j'en suis la, grace a toi, aujourd’hui je passe ma thése et peut-étre
que demain je serais docteur.

Mon papou.......

Toi, tu n'es pas médecin comme maman (dieu merci). Toi, tu as plutét été patient.
Quand je repense a toi dans les sous-sols de la Salpétriere, tu ressemblais a une fusée
indestructible. Et tu ne m’as pas décu. Je suis tellement fier de toi, tellement fier d’avoir
un pere pareil. Tu es un pilote de la vie. Tu as été skipper, pilote de voiture, pilote
d’avion, chef d’entreprise, aujourd’hui vigneron mais surtout tu es un papa
exceptionnel. « You’re the beeeest »

Flo,

Ma poissonniére préférée, ma reine des granolas,

Oui, c’est toi la chef !

Je n'oublierais jamais a quel point tu as été dévoué pour moi pendant mes études.
Toujours la derriere ton téléphone, la pour m’écouter, me rassurer que tu sois aux
Etats-Unis, au Mexique, en Asie, sur un bateau, dans un train, aux toilettes ou en
boites de nuit. Sans toi, j'aurai été comme un arbre sans racine, comme un coca sans
bulle, comme une pizza sans olive, comme un rasta sans pétard, comme un peintre
sans pinceau, comme un balai a chiotte sans brosse, comme une grosse fiente de
pigeon parisien.

J’espére étre toujours la pour toi aussi et toute la vie.

T’avoir, c’est comme avoir une meilleure copine depuis TOUJOURS mais en mieux et
pour TOUJOURS.

Merci d’exister.

Je taime.

Sein gauche.

Ma Bére,

Ma Ginette, mon petit génie... Pas facile d’étre le petit bébé de la famille. Et oui, tu
auras toujours 7 ans de moins que moi. Tu m’as beaucoup copié quand méme pour la
médecine mais je ne perds pas espoir que tu me suives aussi pour ma future
reconversion en bergére. On a tellement de points communs : La rando, la course, les
prises de tétes cognitives sur les problémes de la vie.... Quel bonheur d’avoir la
chance de t'avoir comme petite sceur, étre avec toi c’est comme voyager avec une
bible de la vie. Tu as des réponses a toutes mes questions, et comme jen ai
beaucoup... Tu es incroyable ma Béré et je tadmire.

PS : Plus que 3 ans, avant que tu viennes emménager a Marseille, trop hate !'! Haha
Deuxiéme PS : Je t'aime aussi (parce que je sais que tu vas te demander pourquoi je
I'ai mis a Flo et pas a toi sinon)... Hahaaaaaa

A MA TANTINE,

Ma Tantine d’amour, tu m’avais promis que tu serais toujours la quand je passerais
ma thése et tu I'es toujours. Quelle tristesse que tu ne puisses pas étre présente
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RESUME

Introduction: En phase chronique d’accident vasculaire cérébral (AVC), le traitement
par toxine botulique (BoNT-A) combiné aux dispositifs robotisés a montré des résultats
discordants dans I'amélioration des performances de la marche. L’objectif de notre
étude est de montrer qu'une rééducation par Lokomat apporterait une supériorité dans
'amélioration des capacités de marche en comparaison avec la kinésithérapie
conventionnelle (RC), chez les patients en phase chronique d’AVC apres BoNT-A au

niveau du triceps sural.

Matériel et méthode: Il s’agit d’'un essai monocentrique, prospectif, contrdlé, ouvert,

randomisé en deux bras paralleles. Le critére de jugement principal est la variation de
la distance parcourue au test de marche de 6 minutes (AD-TM®6), a 4 semaines puis a
8 semaines de l'injection de BoNT-A. Les criteres de jugement secondaires sont les
variations du temps au test de marche de 10 metres (AT-TM10), du temps au Timed
Up and Go test (AT-TUG), du score sur I'échelle de Berg (AB), de I'évaluation visuelle
analogique (AEVA) des doléances justifiant I'injection de toxine botulique, de 'EVA de

la capacité d’endurance et de la qualité de marche ressentie.

Résultats: Dans cette étude, 34 patients sont inclus. AD-TM6 Lokomat-RC= 16.1m (SD
48.7) p=0.094, AD-vTM10 Lokomat-RC= 0.07m/s (SD 0.15) p=0.026. Pas de
différence significative entre Lokomat et RC pour le T-TUG, BBS et EVA. Pas de
différence significative entre les 2 groupes (Lokomat entre S2-S4 ou Lokomat entre
S6-S8).

Conclusion: Notre étude ne permet pas de conclure que I'endurance aprés Lokomat
est plus importante qu’'aprés la RC. Mais la vitesse de marche confortable est
supérieure aprés Lokomat qu’aprés RC. Nous n’obtenons pas non plus de réponse
concernant le délai optimal entre Lokomat et BONT-A. Mais, nous avons identifié des
sous-groupes répondeurs au Lokomat qui nous permettraient de répondre a ces

questions dans de futures études.

Mots-clés : accident vasculaire cérébral, Lokomat, toxine botulique, marche,

endurance.



INTRODUCTION

L’accident vasculaire cérébral (AVC) représente la premiére cause de handicap acquis
non traumatique de l'adulte et la troisiéme cause de décés en France [1]. En effet,
chaque année en France, 140 000 personnes sont victimes d’un AVC. Avec plus de
31 000 déceés par an, 'AVC est la premiére cause de mortalité chez la femme et la
troisieme cause chez 'homme [2]. En France, on compte 15 a 20% de décés durant
le premier mois apres 'AVC et 75% de survivants avec des séquelles [3]. Parmi les
survivants, la reprise de la marche est possible dans 65% a 85% des cas dans les 6
premiers mois suivant ’AVC mais le plus souvent avec une géne fonctionnelle et un
impact sur la qualité de vie [4-5]. L'amélioration de la capacité de marche est I'un des
objectifs souhaités les plus souvent déclarés par les personnes vivantes aprés un
AVC. Ainsi I'un des principaux objectifs de la rééducation aprés un AVC est d’'améliorer
les capacités de marche [6].

La spasticité, concernant 17 a 38 % des personnes a 12 mois d’'un AVC, est 'une des
causes de limitations d’activités qui entraine des troubles de la marche et de I'équilibre
[7-10]. La spasticité du triceps sural entraine un pied varus équin, qui en phase
oscillante de marche peut étre responsable d’accrochages. Elle peut également étre a

I'origine de crampes, de clonies et d’instabilité avec parfois des chutes.

L’injection intramusculaire de toxine botulinique de type A (BoNT-A) réalisée sous
contréle électromyographie ou échographique a prouvé scientifiquement son efficacité
sur la réduction locale de la spasticité (Grade A selon la Haute Autorité de Santé) ainsi
que sa sécurité d’emploi [11]. Elle est souvent associée a un programme de
rééducation conventionnelle axé sur le travail de la marche afin de potentialiser ses
effets [12].

Aprés un AVC, une rééducation intensive permet une amélioration des capacités de
marche [13,14]. La rééducation par assistance robotisée permet un entrainement a la
marche, sur un mode répétitif, intensif et mono tadche avec une décharge corporelle et
une aide motrice variable permettant des durées de marche plus importantes [15-18].
Le Lokomat (Hocoma AG, Zurich, Switzerland) est un dispositif de marche sur tapis
muni d’un systéme d’allégement corporel et d’'un exosquelette doté de servomoteurs

entrainant les articulations de hanche et de genou.



La méta-analyse de la Cochrane [19] retrouvait une supériorité significative de la
rééducation par assistance robotisée combinée avec de la kinésithérapie en
comparaison avec la kinésithérapie seule chez des patients en phase subaigué d’AVC
avec une amélioration des capacités de marche en termes d’'indépendance et de
diminution des aides techniques nécessaires.

Dans un essai randomisé réalisé chez des patients en phase chronique d’AVC, Bang
[20] a comparé la rééducation assistée robotisée a la rééducation sur tapis de marche.
[l a montré une amélioration plus importante des paramétres de marche (vitesse,

cadence) et de I'équilibre aprés rééducation par Lokomat.

Deux études se sont intéressées aux effets du traitement combiné par BoNT-A et
rééducation assistée robotisée. Picelli [21] a comparé le traitement combiné par
BoNT-A et rééducation par Lokomat au traitement par injection de BoONT-A isolée ; et
a permis de montrer une amélioration significative de la distance parcourue au test de
marche de 6 min apres traitement combiné. Erbil [22] a montré un bénéfice supérieur
sur les capacités de marche et d'équilibre, du traitement par kinésithérapie et
rééducation robotisée par rapport a la kinésithérapie seule, chez les patients en phase
chronique d’AVC ayant recu une injection de BoNT-A. A notre connaissance, aucune
étude n’a traité la question de temporalité d’'une rééducation par assistance robotisée

dans les suites d’'une injection de toxine botulique.

Nous émettons I'hypothése que la réalisation d’'une rééducation assistée robotisée par
Lokomat apporterait une amélioration des capacités de marche plus importante que
celle par kinésithérapie conventionnelle a la marche, chez les patients en phase
chronique d’AVC présentant une hémiparésie spastique, aprés une injection de BoNT-
A au niveau du triceps sural. En outre, nous tenterons de déterminer le délai optimal
entre la réalisation de I'injection de BoNT-A et le début de la rééducation robotisée par

Lokomat.



MATERIEL ET METHODES

Obijectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude est de comparer I'effet sur les capacités de marche d’'une
rééducation par assistance robotisée par Lokomat a celles d’'une rééducation
conventionnelle a la marche (RC) lorsqu’elles font suite a une injection de BoNT-A au
niveau du triceps sural chez des patients en phase chronique d’AVC porteurs d’une

hémiparésie spastique.

Le critére de jugement principal est la variation de la distance parcourue au test de
marche de 6 minutes (AD-TM6), a 4 semaines puis a 8 semaines de l'injection de
BoONT-A.

Les critéres de jugement secondaires sont les variations du temps au test de marche
de 10 métres (AT-TM10), du temps au Timed Up and Go test (AT-TUG), du score sur
I'échelle de Berg (AB), la variation des évaluations visuelles analogiques (AEVA) des
doléances justifiant I'injection de toxine botulique, les variations de 'EVA de la capacité

d’endurance et de 'EVA de la qualité de marche ressentie.

L’hypothése principale est qu'un traitement combiné par BoNT-A + Lokomat
permettrait une amélioration de plus de 20 métres de la distance de marche au TM6

par rapport au traitement combiné par BoNT-A + RC.

Les objectifs secondaires sont de rechercher le délai optimal entre la réalisation de
l'injection de BoNT-A et le début de la rééducation robotisée par Lokomat (a 2
semaines ou 6 semaines) et de déterminer le sous-groupe de patients pour qui la
rééducation par assistance robotisée Lokomat est le plus bénéfique. lls seront aussi
d’évaluer les effets sur la marche, I'équilibre et la spasticité du traitement combiné par
BoNT-A + Lokomat.

Type d’étude

Nous avons réalisé un essai monocentrique, prospectif, contrélé, ouvert, randomisé

en deux bras paralléles.



Schéma de I'étude

Deux semaines apres l'injection de BoNT-A dans le triceps sural, les patients étaient
randomisés en deux groupes. Le groupe A bénéficiait d’'une rééducation assistée par
Lokomat pendant 2 semaines puis d’'une rééducation par RC a la marche pendant 2
semaines, séparées par une période de wash-out de 2 semaine. Le groupe B
bénéficiait du schéma inverse : RC puis Lokomat en respectant les mémes durées
d’intervention et de wash-out (Figure 1). L’effet général de la rééducation robotisée et

conventionnelle était testé en poolant les données des 2 bras de I'essai.

Figure 1 :

Lokomat Domicile RC
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JO Domicile S2

BoNT-A

S4 S6 S8

RC Domicile Lokomat

Modalité de recrutement et information des patients

Le recrutement s’est effectué de maniére unicentrique dans le service d’Hospitalisation
de jour de Médecine Physique et de Réadaptation de ’TAPHM a I'Hépital de la Timone
et de Sainte Marguerite (Marseille, France) de février 2019 a juillet 2021.

Nous avons analysé tous les dossiers de patients programmeés en consultation pour la
réalisation d’un traitement local de la spasticité par injection de BONT-A au niveau du
triceps sural. Les patients remplissant les critéres d’inclusion étaient contactés par
téléphone par les investigateurs de I'étude, afin de leur présenter le protocole et les
modalités de suivi. Les patients bénéficiaient d’'un délai de réflexion jusqu'a la
consultation. Le jour du traitement par injection de BoNT-A (J0), la notice d’information

écrite leur était remise et le consentement était signé.



Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéeres d’inclusion étaient : des sujets agés de plus de 18 ans et de moins de
80 ans ; présentant une hémiparésie spastique gauche ou droite séquellaire d'un
premier AVC hémisphérique unilatéral ; de nature hémorragique ou ischémique ; en
phase chronique (c’est-a-dire datant de plus de 6 mois) ; présentant une géne
fonctionnelle a la marche en raison d’'une spasticité focale du triceps sural parétique,
pour laquelle un traitement local de la spasticité par injection de BoNT-A était indiqué

et déja réalisé auparavant.

Les criteres de non inclusion étaient : I'impossibilité de marcher 6 minutes avec ou
sans aide technique; la présence de troubles cognitifs compromettant I'obtention d’'un
consentement éclairé ; une spasticité supérieure ou égale a 4/5 selon le score
d’Ashworth modifié (MAS) au niveau du triceps sural ou du quadriceps risquant de
bloquer le fonctionnement de [I'exosquelette; toute contre-indication a [Ieffort
notamment affections cardio-vasculaires ou respiratoires non équilibrées; toute contre-
indication a I'utilisation du Lokomat a savoir : Iésions cutanées entrant en conflit avec
les sangles, fracture récente (<3 mois) non consolidée, atteinte sévére de I'équilibre
du tronc ne permettant pas une posture correcte dans le Lokomat, volet cranien intra-

abdominal, poids > 135 kg.
Les critéres d’exclusion correspondaient a la survenue d’un effet indésirable sévéere
ou d’'une pathologie intercurrente nécessitant I'arrét du protocole, et la modification de

posologie d’un traitement anti spastique.

Recueil de données et critéres d’évaluation

L’évaluation initiale était effectuée lors de la consultation dédiée au traitement local de
la spasticité par injection de BoNT-A (JO). Les données descriptives des patients
étaient recueillies : age, date de survenue de I'AVC, nature et c6té de I'AVC,
antécédents meédicaux et chirurgicaux, interventions a visée anti spastique, traitements
anti spastiques oraux actuels et leurs posologies. Les doléances justifiant I'injection de
BoNT-A, leur EVA et leur fréequence de survenue étaient précisées : accrochage du

pas, crampes (EN de la douleur précisée), clonies, instabilité de cheville, chutes. Un



examen clinique complet était réalisé permettant de recueillir notamment les
différentes limitations d’amplitudes articulaires mesurées a 'aide d’'un goniométre et

d’évaluer la spasticité par le MAS.

Différents tests cliniques évaluant les paramétres fonctionnels de marche et d’équilibre
étaient ensuite réalisés. La reproductibilité inter et intra investigateurs des tests
suivants est validée dans la littérature [23-26]. Le TM6, dont la variation de la distance
de marche (D-TM6) exprimée en meétres était le critere de jugement principal,
permettait d’évaluer les capacités d’endurance a la marche. La vitesse (vVTM6)
exprimée en meétre par seconde était également calculée. Le TM6 est utilisé dans
plusieurs études pour évaluer l'efficacité de la rééducation. Le temps réalisé au test
de marche de 10 métres (T-TM10) exprimé en secondes était évalué et la vitesse
(vTM10) exprimée en metre par seconde était calculée, correspondant a la vitesse de
marche confortable. Le temps réalisés au Timed Up and Go Test (T-TUG) exprimé en
secondes, permettait d’évaluer I'équilibre dynamique. Le score sur I'échelle de Berg
(Berg Balance Scale, BBS) sur 56 points, permettait d’évaluer I'équilibre statique. Ces
tests et mesures cliniques étaient de nouveau réalisés apres la premiére phase de
rééducation a 4 semaines de linjection (S4) puis apres la deuxiéme phase de

rééducation a 8 semaines de l'injection (S8) dans les deux groupes.

La mesure de la flexion de talo-crurale genou fléchi (FTC-GF) et genou tendu (FTC-
GT) ainsi que I'évaluation de la spasticité du triceps sural par le score d’Ashworth
modifié¢ (MAS) permettaient d’évaluer l'efficacité du traitement local par BoNT-A.
L’amélioration concernant les doléances était évaluée au moyen d’'une EVA subjective
allant de 0 a 100% d’amélioration, rapportée par le sujet. Les EVA concernant
I'amélioration de la qualité de marche et des capacités d’endurance étaient également

demandées.

Les effets indésirables potentiels de l'injection de BoNT-A étaient recueillis : la
survenue de douleur ou d’'un hématome aux points d’injections, d’'une sécheresse
buccale, de troubles de 'accommodation, d’'une faiblesse musculaire a distance du
muscle injecté, d’une asthénie inhabituelle ou d’'un syndrome pseudo botulinique.
Concernant le Lokomat, les effets indésirables recherchés étaient la survenue d’un

conflit cutané avec les sangles, I'apparition de douleurs musculo-squelettiques, un



sentiment de claustrophobie lors de ['utilisation ou la survenue de chute lors de
I'installation ou la désinstallation. Concernant la RC, les effets indésirables recherchés
étaient la survenue de douleurs musculo squelettiques, de chutes ou de lésions

cutanées.

Injection de BoNT-A

Le traitement local de la spasticité par injection de BoONT-A était réalisé dans le service
de MPR du CHU de la Timone ou de I’'Hbpital Sainte Marguerite a Marseille lors d’'une
consultation dédiée (JO). La spasticité du triceps sural était traitée sous contrdle
électromyographique. L’injection était effectuée en un seul point pour chaque
gastrocnémien (médial et latéral) et en deux points pour le soléaire. La dose était
déterminée au préalable lors de la consultation de contréle de I'efficacité de I'injection
précédente et réévaluée en fonction de l'interrogatoire et de 'examen clinique le jour
de linjection. Tous les patients bénéficiant d’une injection de BoONT-A étaient
convoqués a 6-8 semaines de I'injection pour vérifier I'efficacité et la tolérance de celle-

ci selon le protocole habituel du service.

Modalités de la rééducation

Les patients inclus dans le protocole étaient convoqués deux semaines aprés
l'injection de BoNT-A (S2) pour débuter le programme de rééducation en hopital de
jour ou hospitalisation conventionnelle (en fonction des disponibilités) a I'Institut
Universitaire de Réadaptation Valmante (Marseille, France). La rééducation se

déroulait en deux phases.

Les patients étaient randomisés en deux groupes : les patients du groupe A
bénéficiaient d’'une rééducation par Lokomat durant deux semaines (de S2 a S4) puis
d’'une RC pendant deux semaines également (de S6 a S8). Ceux du groupe B
bénéficiaient du schéma inverse : RC (de S2 a S4) puis du Lokomat (de S6 a S8). Une
période de wash-out de deux semaines était prévue entre les deux phases de
rééducation (de S4 a S6) permettant de neutraliser I'effet de la premiére intervention

sur la deuxiéme. (Figure 1)



En effet, dans la littérature, aucune étude n’a permis de démontrer une rémanence
dans le temps de l'effet de la rééducation sur les caractéristiques spatio-temporelles
de la marche, que ce soit avec la rééducation assistée par exosquelette tel que le

Lokomat ou avec la RC.

Le choix d’'un schéma en deux bras paralléles permet d’assurer une forte comparabilité
des groupes et un gain de puissance statistique. De plus, il n’y avait pas de perte de
chance en cas d’amélioration significative aprés un traitement ou l'autre. L’essai était
ouvert car ceci est inhérent au protocole de rééducation, irréalisable en insu.

Il est important de remarquer que notre essai débutait aprés l'injection de BONT-A
réalisée en pratique courante. Le protocole de rééducation n’interférait pas avec le

suivi habituel des patients et la programmation des injections suivantes.

Chaque phase de rééducation durait 2 semaines et comprenait 5 séances de
rééducation par semaine. La RC consistait en une séance de kinésithérapie de
45 minutes comprenant 15 minutes d’étirements et 30 min de travail de la marche. La
rééducation robotisée par Lokomat consistait en une séance de 45 minutes incluant
15 minutes de mise en place (reproduisant un étirement a minima) et 30 minutes de
travail effectif de la marche.

La rééducation pouvait inclure d’autres modalités n’ayant pas d’incidence sur les
capacités de marche ou d’équilibre. Des séances d’ergothérapie avec travail des
membres supérieurs uniquement et d’orthophonie étaient également proposées en
fonction des doléances. En ergothérapie le travail des transferts n’était pas autorisé.
Les activités physiques adaptées comprenant un travail cardio respiratoire ou
d’endurance, ainsi que la balnéothérapie, étaient contre indiquées durant les phases

de rééducation afin de ne pas induire de biais.

Réglage du Lokomat

Les parameétres du dispositif robotisé étaient fixés lors de la premiere séance : taille
des orthéses (selon les caractéristiques morphologiques des patients), vitesse
(0,28 m/s), allegement du poids du corps (40 %), assistance motrice (100%).
L’ajustement de tous les parameétres était fait selon le tonus musculaire du patient, le

contrble et la qualité de la marche. Les parametres étaient adaptés progressivement
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en respectant la tolérance du patient. La vitesse était augmentée de 0,06 m/s par
session jusqu’a 0,83 m/s. Lorsque que le patient était capable de réaliser la séance a
vitesse maximale avec un allegement de 40% du poids du corps, 'allégement était
diminué de 5% par session. La vitesse était diminuée si nécessaire et il fallait atteindre
0.83 m/s avant toute nouvelle diminution de I'allégement corporel. Enfin, si le patient
arrivait a un allegement nul et que la vitesse de 0.83m/s était atteinte, I'assistance
motrice était diminuée par palier de 10% par session. Le schéma employé par

I'assistance motrice était symétrique au cété sain.

L’entrainement par Lokomat était réalisé devant un miroir. Le patient bénéficiait d’un
encouragement par le kinésithérapeute. Le biofeedback de ses performances n’était
pas disponible. Une surveillance de la tolérance clinique (acceptation, fatigabilite,

hypotension artérielle, état cutané) pendant et aprés les séances était réalisée.

Méthode de randomisation

Une randomisation par blocs de taille 2 a été utilisée afin d’obtenir un équilibre pour
les 6 premiers patients inclus et pour 'ensemble des patients inclus au total. La liste
de randomisation a été générée a I'aide du package blockrand pour R.

Du fait de la non disponibilité du Lokomat, nous avons été contraint de changer de
groupe un patient aprés recueil de son consentement. L’analyse est de toute fagcon
« as treated ». En effet, dans I'analyse nous ne pouvons pas inclure les patients

secondairement exclus, et chaque patient est son propre témoin.

Nombre de sujets nécessaires et analyse statistique

En partant d’'une cohorte observationnelle de 5 patients du service de MPR du CHU
de la Timone (Marseille, France) ayant des données descriptives similaires aux
patients a inclure, nous avons mis en évidence une progression de la distance de
marche au TM6 de +25m (SD12,2) apreés le traitement combiné par injection de BoNT-

A + Lokomat.

En faisant I'hypothése d’'une absence d’amélioration aprés le traitement par

rééducation conventionnelle, la différence intra-individuelle moyenne attendue était de
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+25 m. En formulant des hypothéses plus défavorables a savoir une corrélation nulle
entre les 2 évaluations, un écart-type a 12,4, et une différence entre les 2 évaluations
de 20 m, il était nécessaire d’inclure 10 patients chez qui les 2 modes de rééducation
seraient évalués dans un ordre randomisé, pour mettre en évidence une différence
statistiquement significative avec une puissance de 90%, en utilisant un t-test bilatéral
apparié significatif au seuil alpha de 0,05. Afin de pouvoir conserver cette puissance
statistique avec un test non paramétrique (Wilcoxon apparié€) il était nécessaire
d’inclure 15 patients (NSN).

Nous avons réalisé une analyse statistique intermédiaire sur les 6 premiers patients
inclus et analysables afin de vérifier la validité de nos hypothéses, et d'augmenter si
besoin le nombre de sujets nécessaires pour étudier I'impact du timing de la
rééducation robotisée (S2-4 vs S6-8). Les hypothéses initiales ont été revues car la
variabilité des mesures aprés BoNT-A + Lokomat était plus élevée que prévue (écart
type=32.9m). Les autres estimations étaient en accord avec les hypothéses initiales
(SD=11.2m aprés BoNT-A + RC, coefficient de corrélation=0.1 entre les 2 mesures)
sauf la différence entre les 2 types de rééducations qui était plus faible : 7.5 m versus

20m attendue selon 'hypothese initiale.

A partir de ces estimations (SD de 32.9m et 11.2m, corrélation de 0.1 entre les
2 mesures), il faudrait inclure 32 patients pour détecter, avec une puissance de 90%
et un test t apparié bilatéral au risque alpha=5%, une différence cliniquement
pertinente de 20 m entre les 2 conditions. En planifiant un nombre de perdus de vue

de 5%, le nombre de sujets nécessaires a inclure serait de 34 patients.

La durée totale prévisionnelle de la recherche était de 14 mois et prenait fin en février
2020. Il a été inclus 15 patients jusqu'a cette date. Une demande de prolongation de
la recherche a été réalisé et accepté afin de poursuivre le protocole jusqu’a 34 patients

inclus et analysables.

Pour chaque critere d’évaluation, nous avons calculé la moyenne et I'écart-type a
chaque temps d’évaluation. Nous avons étudié la différence pour chaque critére entre
I'évaluation aprés Lokomat (différence entre JO et S4 ou entre S4 et S8) versus RC

(différence entre JO et S4 ou entre S4 et S8). Les comparaisons ont été calculées a
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I'aide du test des rangs signés de Wilcoxon pour échantillons appariés avec une valeur

de p, significative si inférieure a 0,05.

Ethique et réglementation

Une information orale et écrite était donnée aux patients et un consentement signé était
recueilli avant linclusion dans le protocole. Les patients pouvaient retirer leur
consentement et sortir de I'étude a tout moment. Le protocole de recherche a regu 'aval

d’'un comité de protection des personnes (CPP Sud et Outre-mer Il, n° 2-18-53-2).
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RESULTATS

Caractéristiques des sujets

De février 2019 a mai 2021, 1198 dossiers de patients venant en consultation, dans le
service de MPR du CHU de 'Ho6pital de la Timone et de Sainte Marguerite pour une
injection de BONT-A ont été analysés. 110 patients remplissaient les critéres
d’inclusion. 76 n’ont pas pu étre inclus pour diverses raisons : patients ne voulant pas
interrompre leur activité professionnelle, déja en cours d’hospitalisation pour
rééducation dans un autre centre, habitants en Corse et ne souhaitant pas
d’hospitalisation compléte, ne souhaitant pas participer a un protocole de recherche
ou souhaitant différer dans le temps leur participation au protocole pour des raisons

de disponibilités.

Il'y a eu 34 patients inclus et randomisés en deux groupes: groupe A n=16 et groupe
B n=18 (Figure 1). Dans le groupe A, un patient a été exclus dans le cadre de I'analyse
de sensibilité ( AVC dans I'enfance), un autre en raison de I'apparition de gonalgies
lors du 5°™ jour de rééducation par assistance robotise entre S2 et S4, et un dernier
pour une fracture de la rotule en lien avec un accident domestique secondaire a une
défaillance de matériel personnel pendant la période de wash-out entre S4 et S6. Dans
le groupe B, 2 patients ont été exclus en raison de données perdues lors de I'évaluation
a S4 (D-TM6). Par ailleurs, un patient de chaque groupe a souhaité sortir du protocole
lors de la deuxieme phase de rééducation, en raison de I'épidémie de Sars-Cov2 et
des mesures de confinement a domicile mises en place en mars 2020. Sur les 27

patients inclus et analysables, 44.4% appartenait au groupe A et 55.6% au groupe B.

La flow-chart de I'étude est présentée dans la figure 2.

La moyenne d’age était de 59 ans. Le délai moyen depuis la survenue de 'AVC était
de 7 ans. Lors de la survenue de 'AVC, les patients avaient en moyenne 52 ans.

Concernant le traitement de la spasticité, 32% des patients prenaient du Bacloféne
dose moyenne de 42 mg par jour et un patient prenait du Dantrolene 100mg par jour.

Les doses n’ont pas été modifiées au cours du protocole.
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A JO, 32 patients ont regu une injection de BoONT-A de type Botox et 2 patients ont été
traité par injection de BoNT-A de type Dysport.
Les données descriptives par groupe sont résumées dans le tableau 1. Les

caractéristiques démographiques étaient comparables entre les 2 groupes (p> 0,05).

Afin de réaliser une analyse en fonction de leur vitesse de marche, et nous basant sur
'étude de Bowden [27], les patients ont été classé en 3 groupes : marcheurs
d’intérieurs limités (VTM10 <0.4 m/s) n=9, marcheurs d’extérieurs limités (0.4<
vTM10<0.8m/s) n=18, marcheurs d’extérieurs non limités (vTM10=0.8 m/s) n=7. Ces

3 sous-groupes étaient répartis de fagon comparable entre les 2 groupes.

Critére de jugement principal

Les résultats sont décrits dans le tableau 2.

Test de marche de 6 minutes

On observe une amélioration globale de I'endurance a la marche au cours du
protocole. La moyenne des D-TM6 a augmenté entre JO, S4 et S8. A JO, au TM6 les
patients réalisent en moyenne 188m (min47- max397) avec une vIM6 moyenne a
0,52m/s. A S4 la D-TM6 est de 194m (65-435) et & S8 de 209m (61-407).

Aprés Lokomat, 'augmentation moyenne de la D-TM6 est de 19.0 m.

Apres RC, 'augmentation moyenne de la D-TM6 est de 2.9 m.
Concernant notre hypothése principale, 'augmentation de la D-TM6 aprés Lokomat
versus RC est en moyenne de 16.1m (SD48.7), résultat statistiquement non significatif

avec p=0,094 (1C95% -3.1+35.4). (Figure 3)

Critéres de jugement secondaires

Les résultats sont décrits dans le tableau 3.

15



Test de marche de 10 métres

L’augmentation de la vTM10 aprés Lokomat versus RC est en moyenne de 0.07m/s,

résultat statistiquement significatif, p=0.026.

Timed up and Go Test et Berg Balance

Il 'y a pas de différence significative entre Lokomat et RC pour le T-TUG et BBS.

Efficacité de l'injection de BoNT-A

Lors de I'injection de BONT-A précédent celle réalisée a JO, le délai de survenue de

I'efficacité ressentie par les patients était en moyenne de 10 jours (minimum O jours —

maximum 30jours). La durée moyenne d’efficacité était de 3 mois (0-7).

Echelle d’Ashworth modifiée et flexion talo-crurale

Il N’y a pas de différence significative entre Lokomat et RC pour le MAS et la FTC.

Satisfaction des sujets

Les résultats sont présentés dans le tableau 4.

EVA de I'amélioration de I'accrochage du pas a la marche

L’EVA de I'amélioration de I'accrochage du pas aprés Lokomat versus RC est de 6.1%,

résultat statistiquement non significatif.

EVA de I'amélioration de la qualité de la marche et capacité d’endurance

Les EVA de I'amélioration de la qualité de la marche et de I'endurance aprés Lokomat

versus RC sont respectivement de 4.5% et de 2.7%, résultats statistiquement non

significatifs.
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Timing de la rééducation robotisée (S2-4 vs S6-8).

Les résultats sont présentés dans le tableau 5.

A S4, dans le groupe A il y a une augmentation de la D-TM6 de 26.4m par rapport au
JO et dans le groupe B une perte de 4.1m. Ces résultats sont statistiquement
significatifs.

(Figure 4)

A S8, dans le groupe A, il y a une augmentation de la D-TM6 de 34.7m par rapport au

JO et dans le groupe B de 6.4m. Ces résultats ne sont pas significatifs.

Analyse en sous-groupe selon la vitesse de marche au TM10

Les résultats sont présentés dans le tableau 6.

Marcheurs d’intérieur: vTM10 <0.4 m/s

Concernant la D-TM6, vTM10, T-TUG et BBS, aucune différence significative n’est
retrouvée dans ce sous-groupe entre Lokomat et RC hormis pour le BBS avec une
augmentation de 10.6points, p= 0.028 apres Lokomat versus RC. (Figure 5)
Marcheurs d’extérieur limités: 0.4< vTM10<0.8 m/s

Dans ce sous-groupe, on note une amélioration statistiquement significative apres
Lokomat versus RC de la D-TM6 et de la vTM10 avec respectivement une

augmentation moyenne de 28.3 m (SD47.3) et de 0.10 m/s (SD0.13). (Figure 6 et 7)

Concernant le BBS, on note une diminution de 2.1 points aprés Lokomat versus RC,

résultats statistiquement significatif, p=0.023.

Marcheurs d’extérieur non limités: viM1020.8 m/s

Concernant la D-TM6, vTM10, T-TUG et BBS aucune différence significative n’est

retrouvée dans ce sous-groupe entre RC et Lokomat.
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Tolérance

Concernant le Lokomat, nous avons relaté des conflits cutanés avec les sangles a
types d’érythémes superficiels bénins (n=11), des dermabrasions lors des derniéres
séances ayant nécessités des soins locaux (n=2) et des douleurs musculo
squelettiques a la suite des séances n’empéchant pas la poursuite des séances
suivantes (n=5). Par ailleurs, exclusion d’un patient aprés le 5°™ jour de rééducation
par assistance robotisée par Lokomat entre S2 et S4 pour gonalgies droite ayant
empéché la poursuite des séances. Aucun patient n’a rapporté de claustrophobie ni

de chute.
Concernant la RC, nous avons constaté des douleurs musculo-squelettiques a la suite

des séances de rééducation n‘'empéchant pas la poursuite des séances suivantes

(n=3). Aucun patient n’a présenté de chute ou de Iésion cutanée.
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DISCUSSION

Population, échantillon et sous-groupes

Dans notre étude, 'dge moyen de survenue de 'AVC est plus faible que la population
générale (52 ans contre 74 ans) [28]. Cette différence peut étre expliquée par la
nécessité de pouvoir marcher seul plus de 6minutes pour la réalisation du critére de
jugement principal. Cette contrainte sélectionne des patients ayant une classification
FAC = 4. Le pronostic fonctionnel et la survie sont trés nettement corrélés dans la
littérature avec I'dge de survenue de 'AVC. Cela explique donc une population plus

jeune que la population générale.

Concernant les sous-groupes, il existe une nette prédominance de I'expression des
« marcheurs d’extérieur limités ». Les précédentes constations peuvent expliquer la
proportion plus faible des sujets « marcheurs d’intérieurs limités », a I'état fonctionnel
plus altéré et donc incapable de parvenir a marcher 6 minutes. Pour les marcheurs
d’extérieurs non limités, sujets a 'autonomie nettement plus grande, leur faible effectif
peut étre expliqué par la lourdeur du protocole de rééducation (8semaines, deux
hospitalisations a 2 semaines d’intervalle), qui n’est pas compatible avec la vie active
(professionnelle ou de loisirs) que vivent ces sujets.

Il est également a noter que le groupe B (RC puis Lokomat) présente un effectif de
marcheurs d’extérieurs limités deux fois supérieur au groupe A malgré la non
significativité statistique.

L’ensemble de ces constations peuvent donc étre des biais de recrutement potentiels.

Il est a noter que malgré des criteres de non inclusion paraissant restrictifs (absence
de troubles cognitifs ou de contre-indication a I'effort, MAS = 4), ceux-ci correspondent
aux contre-indications d’utilisation du Lokomat, et donc a I'éventuelle population cible

de I'exosquelette a laquelle s’intéresse notre étude.

2

_Enfin, le délai moyen post AVC était de 7ans en moyenne, ce qui est largement au-
dessus des valeurs usuelles de la littérature. Des variations significatives des
paramétres étudiés ont toutefois été notées. Cela confirme I'intérét que peut avoir une
rééducation bien conduite chez des patients ayant excédé la phase de 6 mois de

modification de la plasticité structurale.

19



Type d’étude

Le choix d’'un schéma en cross over a été fait afin d’assurer une forte comparabilité
des groupes et un gain de puissance statistique. Toutefois, cela expose a un effet de
rémanence (carry over effect) du premier traitement sur le deuxiéme, si la période de
wash-out n’a pas été suffisante. Cela peut avoir biaisé nos résultats. Toutefois, aucune
étude dans la littérature n’étudie précisément la durée d’action des rééducations
intensives comme celles de notre étude, cette période de wash-out a été considérée

comme suffisante.

Devant 'importance des écarts-types observés dans les résultats, nous avons décidé
de réaliser des analyses en sous-groupes non prévues afin d’identifier la typologie des
individus répondeurs. Cela a conduit a des analyses supplémentaires pouvant causer
un biais d’attrition. Toutefois, la pertinence et la simplicité de mise en place de cette

stratification dans la pratique quotidienne justifiait de telles analyses.

Analyses de supériorité

Critere de jugement principal : TM6

Notre hypothése principale était la supériorité du traitement combiné par BoNT-A +
Lokomat sur le traitement combiné par BoNT-A + RC. Le résultat n’a pas été significatif
sur I'ensemble des effectifs malgré une tendance fortement positive (+16.1m par
rapport au RC). Cela peut étre expliqué par deux choses : une importante
hétérogénéité des résultats (47m versus 397m a JO pour les valeurs extrémes)
conduisant a un large écart type (48.7) génant la mise en évidence d’'une significativité
et un carry-over effect sur les résultats finaux conduisant a une diminution des

différences observées entre les deux groupes.

Dans les analyses en sous-groupes, on remarque une amélioration significative des
marcheurs d’extérieur limités (+28.3 m) et une tendance non significative a
'amélioration des marcheurs d’intérieur limités (+12.1 m). Cette absence de
significativité pourrait étre expliquée par un effectif plus faible de cette catégorie de
patients, compte tenu du biais de recrutement expliqué précédemment

(Cf. population). Les marcheurs d’extérieur non limités (v TM10> 0.8 m/s) semblent ne
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montrer aucun bénéfice a la thérapie par Lokomat. Cela pourrait s’expliquer par le fait
que leur vitesse confortable de marche est supérieure a la vitesse maximale autorisée
par le robot (v= 0.83 m/s). L’exosquelette pourrait donc un frein lors de leur rééducation
les obligeant a diminuer leur vitesse de marche usuelle, ce qui n’est pas le cas du
traitement conventionnel par kinésithérapie simple a la marche.

Ces constations tendent a vouloir proposer le Lokomat aux marcheurs d’extérieurs
limités et I'exclure pour les marcheurs d’extérieurs non limités, d’autant plus que le
TM10 est rapidement réalisable et compatible avec la pratique clinique, en

consultation.

Vitesse de marche confortable (viIM10)

La vitesse de marche confortable s’améliore significativement aprés Lokomat
(+0,07m/s). Il est intéressant de noter qu’elle est considérée comme cliniquement
pertinente dans la littérature a partir de +0.05m/s selon Perera [29]. De plus, il s’agit
d’'une marche considérée comme « confortable » et donc utilisée quotidiennement par

les patients et pouvant avoir un impact réel sur leur qualité de vie.

Dans l'analyse en sous-groupe, seul le groupe de marcheurs d’extérieur non limités
ne retrouve pas d’augmentation significative. Nous avons déja évoqué les possibles
raisons de ses constatations (vitesse de marche usuelle trop élevée pour

'exosquelette).

Equilibre dynamique (T-TUG)

Aucune variation statistiquement significative du T-TUG entre les deux types de
rééducation n’a été retenue. Il existe toutefois une amélioration aprés Lokomat et
aprés RC (respectivement -3.1 et -4s). Ces résultats sont en concordance avec les
autres études qui ont traités ce sujet. Mazzoleni [30] a montré une amélioration de 4,2
s du T-TUG aprés rééducation assistée par robotique seule chez des patients en
phase chronique d’AVC. Par ailleurs, Swinnen [31] et Baronchelli [32] dans leurs méta-
analyses ainsi que Belas [33] ont mis en évidence une amélioration de I'équilibre aprés
rééducation assistée par robotique, sans pouvoir affirmer une supériorité par rapport

aux autres méthodes de rééducation.
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Equilibre statique (BBS)

Le BBS n’augmente pas significativement aprés Lokomat versus aprés RC. Toutefois,
dans les analyses en sous-groupes, on constate une augmentation significative aprés
Lokomat chez les marcheurs d’intérieurs limités et une augmentation significative
apres RC pour les marcheurs d’extérieurs limités.

Pour les marcheurs d’intérieurs limités, le Lokomat permet une augmentation nette des
cycles de marche par rapport a une RC, ce qui pourrait conduire a une reprise de
confiance dans leur capacité de déambulation, une amélioration globale du tonus
postural et donc, une amélioration de leur équilibre statique.

Pour les marcheurs d’extérieurs limités qui semblent tirer un meilleur bénéfice de la
RC, ceux-ci déambulent déja régulierement dans leur quotidien. Un travail plus
spécifique du schéma de marche comme dans la RC peut donc améliorer davantage

I'équilibre statique qu’'une marche robotisée.

Timin

A S4, si on compare le groupe A et B, une différence significative de 30.5 m a été
retrouvée en faveur du groupe A (Lokomat entre S2 et S4). Cela est en accord avec
les autres essais cliniques qui se sont intéressés a ce sujet. Mehrholz [34] qui a étudié
I'endurance a la marche aprés rééducation sur tapis de marche avec allégement du
poids corporel, a retrouvé une augmentation de la D-TM6 de 26.4 m aprés rééducation.
Une différence statistiquement significative de 37 m a été retrouvée par Picelli [21]
apres un traitement combiné par toxine botulique et rééducation assistée par robotique

(G-Eo System Evolution).

A S8, la différence entre les 2 groupes est de 28.3m, toujours en faveur du groupe A
mais non significative. Comme vu précédemment, le groupe de marcheurs d’extérieur
limités présentent une amélioration significative de leur endurance aprés Lokomat
versus RC. Or dans ce sous-groupe, 6 patients appartiennent au groupe A et 12 au
groupe B. Le fait que dans ce sous-groupe répondeur, le double de patients
appartiennent au groupe B pourrait expliquer 'absence de significativité a S8, car cela

pourrait lisser la différence entre les groupes A et B.
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Malheureusement, nous ne pouvons pas conclure sur le délai optimal apres BoNT-A
pour réaliser une rééducation robotisée, méme si il semble y avoir une tendance en
faveur de sa réalisation précoce. La réalisation d’'une nouvelle étude ciblée sur le sous-
groupe répondeur explorant I'effet du délai entre la réalisation d’'une rééducation
robotisée et le traitement par BONT pourrait permettre d’affirmer ou de d’infirmer cette

tendance. (Figures 8 et 9)

Efficacité de I'injection de BoNT-A (MAS et FTC)

Concernant la spasticité du triceps sural, nous avons pu observer, comme c’est le cas
en pratique courante que le MAS a été amélioré a 8 semaines de l'injection de BoNT-
A, pour la majorité des patients (91%). Cela a été amélioré aussi bien aprés Lokomat
gu’'aprés RC sans différence significative entre les deux types de rééducation. Nos
résultats sont en accord avec ceux de Picelli [21], qui en comparant I'efficacité d’'un
traitement combiné par injection de toxine botulique + rééducation robotisée versus
toxine botulique seule, a montré une amélioration de 1 point du MAS sur le triceps

sural dans les 2 groupes.
En diminuant la spasticité du triceps sural, nous pouvons fréquemment observer en
pratique une amélioration des FTC. Dans notre étude, 'amélioration est notable sans

différence significative aprés Lokomat versus RC.

Utilisation du Lokomat

Le réglage des différents parameétres du Lokomat (allégement du poids corporel,
vitesse de marche, assistance motrice) peut potentiellement faire varier les résultats
de la rééducation. En effet, plusieurs études se sont orientées vers cette hypothése
sans résultat statistiquement significatif. Krishnan [35] dans une étude de cas, a
compare I'entrainement a la marche sur Lokomat avec assistance motrice maximale
versus assistance motrice minimale (de 50% a 10%) et a montré un bénéfice a
l'utilisation d’'une assistance motrice minimale sur I'amélioration de la vitesse de
marche et la distance de marche au TM6. Knaepen [36] a étudié I'effet de I'assistance
motrice du Lokomat sur le cortex cérébral et a montré une moindre activation du cortex

sensorimoteur lors de [utilisation d’'une assistance motrice élevée (100%). Van
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Kammen [37] a montré que la rééducation assistée par Lokomat (assistance motrice
50% allégement corporel total, vitesse marche 0.56m/s) était associée a une baisse
de l'activité musculaire par rapport a la marche sur tapis roulant, aussi bien chez des
patients en phase subaigué d’'un AVC que chez des personnes saines. L’allégement
corporel semble jouer un réle sur le recrutement des fibres musculaires [38, 39]. Selon
Van Kammen [40], la vitesse du tapis roulant est le principal paramétre d'entrainement
influengant I'activité musculaire chez les patients victimes d'un AVC pendant la marche

guidée par le Lokomat.

Dans notre essai, I'assistance motrice était de 100% avec une diminution possible
seulement aprés avoir modifié les autres parameétres (vitesse de marche 0.83 m/s
atteinte et allégement corporel nul). Il semble nécessaire d’étudier I'impact des
variations des différents parameétres du Lokomat sur les capacités de marche et
d’équilibre chez des patients en phase chronique d’AVC afin d’optimiser le réglage du

Lokomat pour la rééducation.

Tolérance

Une patiente a présenté une gonalgie lors du 5°™ jour de rééducation avec assistance
robotisée par Lokomat entre S2-S4 ayant nécessité 'arrét de la séance au bout de la
20°™ minute et sortie de I'étude.

Nous avons pu remarquer a plusieurs reprises la survenue d’érythémes superficiels
bénins. Il semble nécessaire de rappeler aux patients cet effet indésirable potentiel et
que le kinésithérapeute veille a une bonne installation et surveille les points d’appui
apres chaque séance. A noter que Mehrholz [22] n’a pas remarqué de survenue ce
type d’effets secondaires lors d’'une rééducation a la marche sur tapis de marche avec
décharge du poids corporel. L'utilisation du Lokomat peut occasionner des conflits
cutanés en lien avec le frottement des sangles des orthéses, ce qui n’est pas le cas
avec un simple harnais utilisé sur les tapis de marche avec allégement corporel. Ainsi
il serait intéressant de comparer I'entrainement a la marche sur tapis de marche avec
allegement corporel a la rééducation assistée robotisée par Lokomat, en ce qui

concerne l'efficacité sur les parameétres fonctionnels de marche et la tolérance.
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CONCLUSION

Notre étude semble montrer une tendance a I'amélioration de I'endurance plus
importante apres injection de toxine et rééducation par Lokomat qu’aprés celle
combinée avec la rééducation conventionnelle (RC), chez les patients en phase
chronique d’AVC présentant une hémiparésie spastique. La vitesse confortable de
marche est significativement améliorée aprés Lokomat en comparaison a la RC.
Concernant les autres criteres (équilibre statique, dynamique, spasticité et EVA
d’amélioration de doléances), aucune différence notable n’est retenue entre la RC et

le Lokomat.

Elle est a notre connaissance la premiere étude a s’intéresser a l'efficacité de la
rééducation robotisée en fonction de la vitesse de marche confortable.

De maniére significative, aprés Lokomat les marcheurs d’extérieur limités (0.4<
vTM10<0.8m/s) présentent une amélioration de I'endurance et de leur vitesse
confortable plus importante et ceux d’intérieur limités (vTM10 <0.4m/s) de leur équilibre
statique. De futures études ciblant ces populations pourraient confirmer ces analyses.
Sur la base de ces résultats, il nous semble pertinent de prescrire la rééducation par

assistance robotisée par Lokomat en priorité a cette population.

C’est aussi a notre connaissance la premiere étude a analyser I'impact du timing sur
les capacités de marche de la rééducation robotisée par rapport a l'injection de la
BoNT-A. Malheureusement, cela ne nous a pas permis de conclure sur le délai optimal
entre l'injection de BoNt-A et la rééducation robotisée. La réalisation d’'une nouvelle
étude ciblée sur le sous-groupe répondeur « marcheurs d’extérieur limités »

permettrait d’avoir une réponse.
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ANNEXES

Figure 2: Flow chart
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Groupe A | Groupe B | Total Significativité p
Effectif N (%) 16 (47.1) [ 18(52.9) |34 (100)
Age en années (moy (SD)) 57.7 60.3 (10) |59 (10.8) | 0.469
(11.8)
Délai AVC JO en années (moy (SD)) 6.8(1.6) |7.2(06) |7.0(1.2) |0.569
Age lors de 'AVC en années (moy 50.9 53.1(9.8) | 52.1 0.558
(SD)) (11.9) (10.7)
Sexe masculin N (%) 10 (63) 11 (61) 21(61.8) | 0.607
Droitier N (%) 12 (75) 13 (72) 25(73.5) |0.693
AVC ischémique N (%) 8 (50) 8 (44) 16 (47.1) [0.929
Lésion hémisphérique droite N (%) 8 (50) 11 (61) 19 (565.9) [0.730
Chirurgie anti spastique N (%) 3 (19) 0 (0) 3 (8.8) 0.094
Dantroléne N (%) 0 (0) 1(6) 1(2.9) 1.000
Bacloféne N (%) 4 (25) 7 (39) 11(32.4) |[0.477
Dose de Dantroléne en mg (moy (SD) | 0(0) 5.6 (24) 29(17.2) | 0.346
Dose de Bacloféne en mg (moy (SD)) 11.3(24) [ 15.6(24) |13.5(24) |0.442
Dose de BoNT-A injectée a JO en Ul
(moy (SD) dans le :
- triceps sural 204 (44) 261 (216) | 234 (160) | 0.968
- gastrocnémien médial 56 (14) 74 (57) 66 (43) 0.673
- gastrocnémien latéral 54 (13) 72 (57) 63 (43) 0.660
- soléus 95 (26) 115 (106) | 105(78) |0.475
Doléances avant injection de BoNT-A
N (%)
Accrochages :
- Intermittents 2 (14) 1(7) 3(10.7)
- Hebdomadaires 2 (14) 2 (14) 4 (14.3) 0.204
- Quotidiens 6 (43) 3(21) 9(32.1)
- Constants 4 (29) 8 (57) 12 (42.9)
Instabilité 9 (56) 6 (35) 15 (45.5) |0.303
Entorses 3 (19) 3(17) 6 (17.6) 1.000
Chutes :
- < 1/mois 2 (13) 0(0) 2(5.9) 0.528
- >1/semaine 0 (0) 1(5.6) 1(2.9)
Clonies 7 (44) 12 (67) 19 (65.9) [ 0.300
Crampes du triceps sural :
- <1/ mois 0 (0) 3(18) 3(10.3)
- >1/semaine 4 (33) 1(6) 5(17.2) 0.150
- >1/jour 2(17) 2(12) 4 (13.8)
Sous-groupes N (%) :
- VvIM10<0.4m/s 5(31) 4 (22) 9 (27)
- 04<vIM10<0.8m/s 6 (38) 12 (67) 18 (53) 0.204
- VvIM10 =0.8m/s 5 (31) 2(11) 7 (21)

Valeur de p calculée par le test de Fischer ou le test de Mann- Whitney (variables ordonnées),

seuil de significativité fixé a p<0,05.
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Tableau 2 : Critére de jugement principal, TM6

Evaluations | D-TM6 A apres A apres RC Différence
(min-max) | Lokomat (moy(SD)) Lokomat-RC
(moy(SD)) (moy(SD))
JO 188.1 19.0 (37.6) 2.9 (SD 22.7) 16.1 (SD 48.7)
D-TM6 (47-397)
(m) S4 194 .4 p=0,094
(65-435) (1C95%-3.1;
S8 209 +35.4)
(61-407)
Erreur standard moyenne (m) 7.2 4.4 9.4

A aprés Lokomat: Variation moyenne apres Lokomat
A apres RC: Variation moyenne aprés RC
Différence Lokomat-RC: différence de variation moyenne entre Lokomat et RC

Figure 3 : Blox Plot, Gain de la D-TM6 aprés Lokomat versus RC
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Tableau 3: Critéres de jugement secondaires : Analyses statistiques

Criteres de A aprés Lokomat | A apres RC Différence Valeur p
jugement (moy(SD)) (moy(SD)) Lokomat-RC
secondaires (moy(SD))
vTIM10 (m/s) 0.04 (0.10) -0.02 (0.15) 0.07 (0.15) 0.026*
T-TUG (s) -3.1(7.0) -4.0 (12.7) 0.9 (15.5) 0.349
BBS Points (/56) | 2.2 (4.8) 0.8 (4.8) 1.4 (8.6) 0.986
MAS (/5)
Soléus -0.1 (0.5) -0.1 (0.4) -0.1 (0.8) 0.942
Gastrocnémiens | -0.3 (0.6) -0.2 (0.6) 0.0 (1.1) 0.936
FTC-GF (°) +3.3 (5.3) +2.3 (3.8) 0.9 (7.7) 0.522
FTC-GT (°) +2.1 (4.3) +0.8 (4.8) 0.9 (7.6) 0.311
* : Significativité des résultats avec p<0.0.5
Tableau 4 : Satisfaction des sujets : Analyses statistiques
A aprés Lokomat | A aprés RC Différence Valeur p
EVA amélioration | (moy(SD)) (moy(SD)) Lokomat-RC
(moy(SD))
Accrochage (%) | 7.3(24.7) 1.2 (27.1) 6.1 (41.1) 0.356
Qualité de 67.3 (23.9) 62.9 (23.3) 4.5 (20.2) 0.230
marche (%)
Endurance a la 59.7 (28.0) 57.0 (36.2) 2.7 (34.7) 0.741
marche (%)
Tableau 5 : Timing, distance parcourues au TM6 dans le groupe A et B
Groupe A Groupe B Valeur p
AJ0-S4 D-TM6 (moy(SD)) (m) | 26.4 (36.7) -4.1 (25.6) 0.022*
AJO0-S8 D-TM6 (moy(SD)) (m) | 34.7 (51.0) 6.4 (25.2) 0.215

Groupe A : Rééducation assistée par Lokomat S2-S4 puis rééducation conventionnelle S6-

S8

Groupe B : Rééducation conventionnelle S2-S4 puis rééducation assistée par Lokomat S6-

S8

AJO-S4 : Différence des variations moyenne entre JO et S4
Valeur de p calculée par le test de Fischer ou le test de Mann- Whitney (variables

ordonnées), seuil de significativité fixé a p<0,05.

AJO-S8 : Différence des variations moyenne entre JO et S8
Valeur de p calculée par le test de Fischer ou le test de Mann- Whitney (variables

ordonnées), seuil de significativité fixé a p<0,05.
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AJO-S4
pour la
D-TM6

Figure 4 : Blox Plot, Gain de D-TM6 a S4 dans le groupe A et B
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Tableau 6 : Analyses en sous-groupe

Groupe B

non limités

A aprés Lokomat | A aprés RC Différence Valeur p
(moy(SD)) (moy(SD)) Lokomat-RC
(moy(SD))

D-TM6 (m)
Marcheurs d’intérieur 26.4 (36.7) 14.2 (18.1) 12.1 (34.9) 0.463
limités
Marcheurs d’extérieur | 23.9 (33.7) -4.4 (18.5) 28.3 (47.5) 0.048*
limités
Marcheurs d’extérieur | -1.1 (46.3) 6.5 (32.3) -7.7 (62.2) 0.833
non limités
vTM10 (m/s)
Marcheurs d’intérieur 0.06 (0.07) 0.05 (0.08) 0.02 (0.11) 0.611
limités
Marcheurs d’extérieur | 0.06 (0.07) -0.04 (0.08) 0.10 (0.13) 0.016*
limités
Marcheurs d’extérieur | -0.03 (0.15) -0.06 (0.28) 0.03 (0.23) 0.674
non limités
T-TUG (s)
Marcheurs d’intérieur -9.0 (10.1) -8.5(10.4) -0.5 (17.9) 1.000
limités
Marcheurs d’extérieur | -0.7 (4.0) -5.8 (7.3) 5.2 (10.1) 0.069
limités
Marcheurs d’extérieur | -2.0 (5.0) 5.5 (20.5) -7.5(21.5) 0.753
non limités
BBS (points/56)
Marcheurs d’intérieur 6.4 (6.0) -4.1 10.6 (9.5) 0.028*
limités
Marcheurs d’extérieur | 0.9 (4.2) 3.1(4.2) -2.1(7.0) 0.023*
limités
Marcheurs d’extérieur | 0.8 (0.8) 0.5(0.8) 0.3 (0.5) 0.157
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Figure 5. Box Plot, gain de la D-TM6 aprés Lokomat versus RC chez les marcheurs
d’intérieurs
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Figure 7. Box Plot, absence de gain aprés Lokomat versus RC chez les marcheurs
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Figure 8 : Box Plot « spaghetti » de la D-TM6 en fonction du temps dans les groupes
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Figure 9: D-TM6 en fonction du temps pour les groupes A et B
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THESAURUS

- AVC : Accident vasculaire cérébral

- BBS : Score de Berg Balance

-  BoNT-A : Toxine botulique de type A

- BoONT-A + Lokomat : Rééducation par assistance robotisée Lokomat aprés une
injection de toxine botulique de type A

- BoNT-A + RC : Rééducation par rééducation conventionnelle a la marche aprées
une injection de toxine botulique de type A

- CHU : Centre hospitalo-universitaire

- Différence Lokomat-RC: différence de variation moyenne entre Lokomat et RC

- D-TM6 : Distance au test de marche de 6 minutes

- D-TM10 : Distance parcourues au test de marche de 10 meétres

- EVA: Echelle visuelle analogique

- FTC : Flexion talo-crurale

-  FTC-GF : Flexion talo-crurale genou fléchi

-  FTC-GT : Flexion talo-crurale genou tendu

- Groupe A : Rééducation assistée par Lokomat S2-S4 puis rééducation
conventionnelle S6-S8

- Groupe B : Rééducation conventionnelle S2-S4 puis rééducation assistée par
Lokomat S6-S8

- IUR : Institut universitaires de réadaptation

- JO: Jour de la consultation dédiée au traitement local de la spasticité par injection
de toxine botulique de type A

- MAS : Score d’Ashworth modifié

- MPR : Médecine physique et de réadaptation

- moy : Moyenne

- moy (SD) : Moyenne (écart-type)

- SD : Ecart- type

- S2:2 semaines aprés l'injection de toxine botulique de type A

-S4 : 4 semaines apreés l'injection de toxine botulique de type A

- S6 : 6 semaines aprés l'injection de toxine botulique de type A

- S8 : 8 semaines apreés l'injection de toxine botulique de type A

- TMG6 : Test de marche de 6 minutes

- TM10 : Test de marche de 10 métres

- T-TM10 : Temps au test de marche de 10 métres en secondes

- T-TUG : Timed up and Go test en secondes

- VIM6 : Vitesse de marche au test de marche de 6 minutes.

- VIM10 : Vitesse de marche au test de marche de 10 métres.

- A aprés Lokomat: Variation moyenne aprés Lokomat

- A aprés RC: Variation moyenne aprés RC

- AJO0-S4 : Différence des valeurs du critére entre JO et S4

- AJO-S8 : Différence des valeurs du critére entre JO et S8

- AT-TM10 : Variations du temps au test de marche de 10 métres

- AT-TUG : Variation du temps au Timed Up and Go

- AB : Variation du score sur I'’échelle de Berg

- *: Significativité du résultat avec p<0.05
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RESUME

Introduction: En phase chronique d’AVC, le traitement par toxine botulique (BONT-A)
combinés aux dispositifs robotisés a montré des résultats discordants dans
I'amélioration des performances de marche. L'objectif de notre étude est de montrer
gu’une rééducation par Lokomat apporterait une amélioration des capacités de marche
plus importante que celle par kinésithérapie conventionnelle, chez les patients en

phase chronique d’AVC aprés BoNT-A au niveau du triceps sural.

Matériel et méthode: Il s’agit d’'un essai unicentrique, prospectif, controlé, ouvert,

randomisé en deux bras paralléeles. Le critére de jugement principal est la variation de
la distance parcourue au test de marche de 6 minutes (AD-TM6), a 4 semaines puis a
8 semaines de I'injection de BoNT-A. Les criteres de jugement secondaires sont les
variations du temps au test de marche de 10 metres (AT-TM10), du temps au Time Up
and Go test (AT-TUG), du score sur I'échelle de Berg (AB), la variation des évaluations
visuelles analogiques (AEVA) des doléances justifiant I'injection de toxine botulique,

les variations de 'EVA de la capacité d’endurance et de la qualité de marche ressentie.

Résultats: 34 patients inclus. AD-TM6 Lokomat-RC= 16.1 m(SD 48.7) p=0.094, AD-
vTM10 Lokomat-RC= 0.07m/s(SD 0.15) p=0.026. Pas de différence significative entre
Lokomat et RC pour le T-TUG, BBS, EVA. Pas de différence significative entre les 2
groupes (Lokomat entre S2-S4 ou Lokomat entre S6-S8).

Conclusion: Notre étude ne permet pas de conclure que I'endurance aprés Lokomat
est plus importante qu’aprés la RC. Mais la vitesse confortable de marche est
supérieure apres Lokomat qu’aprés RC. Nous n’obtenons pas non plus de réponse
concernant le délai optimal entre Lokomat et BONT-A. Mais, nous avons identifié des
sous-groupes répondeurs au Lokomat qui nous permettraient de répondre a ces

guestions dans de futures études.

Mots-clés : accident vasculaire cérébral, Lokomat, toxine botulique, marche,

endurance.
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