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RESUME

Les lésions médullaires cervicales entrainent des déficits séveres de la motricité fine du membre
supérieur, affectant considérablement la qualité de vie des personnes atteintes. Le dévelop-
pement de thérapies de neuromodulation pour restaurer ces fonctions repose sur une com-
préhension approfondie des mécanismes neuromoteurs sous-jacents, pour laquelle les modeles
précliniques chez le rat jouent un role central. Or, les outils disponibles pour I’étude fine du
mouvement de la main chez cet animal demeurent limités, en particulier pour ce qui est de

la caractérisation quantitative de la motricité digitale et de son lien avec I’activité neuronale.

Ce mémoire présente le développement et la validation d'une plateforme modulaire pour
I’étude du contréle neuronal et I’évaluation des thérapies de neuromodulation ciblant le mou-
vement de la main chez le rat. La plateforme s’articule autour d’une tache d’atteinte et de
préhension tridimensionnelle automatisée, permettant de varier la position spatiale de la cible
entre les essais. Elle integre quatre modules complémentaires : un module d’analyse cinéma-
tique tridimensionnelle de la main et de la posture globale, un module d’enregistrement de
I'activité corticale par électrodes intracorticales, un module d’enregistrement de l'activité
musculaire par électrodes souples a haute résolution, et un module de stimulation spinale

épidurale synchronisée au mouvement.

L’analyse cinématique repose sur un réseau de détection entrainé sur un modele squelettique
a treize marqueurs, dont les coordonnées bidimensionnelles extraites sur quatre vues caméras
synchronisées sont triangulées en coordonnées tridimensionnelles. Les reconstructions obte-
nues sont suffisamment précises pour discriminer des parametres moteurs fins entre sujets et
pour suivre I’évolution cinématique au cours de la récupération apres lésion médullaire. Une
analyse des composantes proximale et distales du mouvement a également été développée

pour caractériser la nature des effets cinématiques observés lors de la stimulation spinale.

Les enregistrements corticaux réalisés pendant la tache tridimensionnelle ont révélé des mo-
dulations d’activité associées aux phases du mouvement ainsi qu’a la position spatiale de la
cible, sur trois sujets implantés. Ce dernier résultat, rendu possible par la fonctionnalité de
présentation tridimensionnelle de la cible, illustre 'encodage de la position dans le cortex
moteur primaire. Les enregistrements musculaires par électrodes souples ont permis d’obte-
nir des signaux de haute résolution sur un sujet, avec des modulations de 'activité du grand
pectoral en fonction de la position antérieure de la cible. Enfin, la stimulation spinale épi-
durale a produit des déviations cinématiques reproductibles pendant la tache sur un sujet,

dont I'analyse a permis de caractériser la nature majoritairement proximale de ’effet induit.



L’ensemble de ces résultats démontre la capacité de la plateforme a capturer des aspects
fins du controle neuromoteur de la main qui demeurent inaccessibles aux approches clas-
siques, et établit les bases d’un outil préclinique évolutif pour I’évaluation de thérapies de

neuromodulation ciblant la motricité fine apres lésion médullaire.
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ABSTRACT

Cervical spinal cord injuries result in severe deficits in upper limb fine motor function, sub-
stantially impairing the quality of life of affected individuals. The development of neu-
romodulation therapies to restore these functions relies on a thorough understanding of the
underlying neuromotor mechanisms, in which preclinical rat models play a central role. How-
ever, available tools for fine-grained study of hand movement in this animal remain limited,
particularly with respect to the quantitative characterization of digit motor control and its

relationship with neural activity.

This thesis presents the development and validation of a modular platform for studying
neural control and evaluating neuromodulation therapies targeting hand movement in the
rat. The platform is built around an automated three-dimensional reaching and grasping
task that allows the spatial position of the target to vary between trials. It integrates four
complementary modules: a three-dimensional kinematic analysis module for the hand and
global posture, an intracortical neural recording module, a high-resolution muscle activity
recording module using flexible electrode arrays, and a movement-contingent epidural spinal

stimulation module.

Kinematic analysis is based on a detection network trained on a 13-marker skeletal model,
whose two-dimensional coordinates extracted from four synchronized camera views are tri-
angulated into three-dimensional coordinates. The reconstructions obtained are sufficiently
accurate to discriminate fine motor parameters between subjects and to track kinematic
changes over the course of recovery following spinal cord injury. An analysis of the proximal
and distal components of movement was also developed to characterize the nature of the

kinematic effects observed during spinal stimulation.

Cortical recordings performed during the three-dimensional task revealed activity modula-
tions associated with movement phases as well as with the spatial position of the target,
across three implanted subjects. The latter finding, made possible by the three-dimensional
target presentation feature, illustrates the encoding of target position in primary motor cor-
tex. Muscle recordings using flexible electrodes yielded high-resolution signals in one subject,
with modulations of pectoralis major activity as a function of target anterior position. Fi-
nally, epidural spinal stimulation produced reproducible kinematic deviations during the task
in one subject, and analysis of these deviations revealed the predominantly proximal nature
of the induced effect.

Taken together, these results demonstrate the platform’s ability to capture aspects of hand
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neuromotor control that remain inaccessible to conventional approaches, and establish the
foundation for an expandable preclinical tool for evaluating neuromodulation therapies tar-

geting fine motor function after spinal cord injury.
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AVANT-PROPOS

Ce mémoire s’inscrit dans le cadre d’un projet de recherche interlaboratoires visant a déve-
lopper une plateforme neurorobotique modulaire pour ’étude du contréle neuromoteur de
la main chez le rat. Cette plateforme constitue une infrastructure commune a plusieurs axes
de recherche complémentaires, chacun pris en charge par des membres distincts des équipes
participantes. Les travaux présentés dans ce mémoire portent spécifiquement sur le développe-
ment et la validation des modules d’analyse cinématique tridimensionnelle, d’enregistrement
de T'activité neuronale et de stimulation spinale épidurale, ainsi que sur leur application a

des questions neuroscientifiques relatives au mouvement d’atteinte et de préhension.

Les procédures chirurgicales requises par le projet, incluant I'implantation des électrodes
corticales et musculaires, la pose des interfaces de stimulation spinale et la réalisation des
contusions médullaires, ont été effectuées par le professeur chercheur principal du laboratoire
et, dans certains cas, avec la participation d’autres membres du laboratoire. Ces interventions
n’ont pas été réalisées par l'auteure de ce mémoire, dont les contributions portent sur le
développement des modules d’analyse, la collecte et le traitement des données, ainsi que

I'interprétation des résultats.

La réalisation de ce projet a également impliqué la co-supervision de trois étudiantes sta-
giaires, accueillies successivement pour des périodes de quatre a huit mois. Dans ce cadre, un
role actif de définition des objectifs, d’encadrement technique et de validation des résultats
a été exercé pour chacune d’elles. Ces collaborations ont permis de faire progresser simulta-
nément plusieurs modules de la plateforme, notamment une automatisation de la tache par
vision par ordinateur, ’analyse de ’activité corticale et la collecte des données musculaires et
de stimulation spinale. Les sections du mémoire associées a ces contributions sont identifiées

dans le chapitre de méthodologie.



CHAPITRE 1 INTRODUCTION

1.1 Mise en contexte et problématique

Les troubles du systéeme neuromoteur, qu’ils résultent d’une lésion médullaire, d'un acci-
dent vasculaire cérébral (AVC) ou d’une maladie neurodégénérative, entrainent des déficits
moteurs qui affectent profondément la qualité de vie des personnes atteintes. Les lésions
médullaires en constituent un exemple particulierement représentatif, avec pres de 900 000
nouveaux cas estimés chaque année mondialement [1]. Résultant le plus souvent de trauma-
tismes physiques tels que des accidents de la route, des chutes ou des blessures sportives,
elles entrainent une interruption partielle ou totale de la transmission des signaux nerveux
entre le cerveau et les structures sous-lésionnelles. Sur le plan physique, leurs conséquences
peuvent aller d’une faiblesse musculaire localisée a une paralysie compléte des membres. Elles
s’accompagnent également de répercussions socioéconomiques considérables, avec une perte
durable d’autonomie, un recours aux services de santé pouvant étre jusqu’a 11 fois supérieur
a celui de la population générale, ainsi qu’'un fardeau économique annuel approchant les 3
milliards de dollars a 1’échelle canadienne [2,3]. Ces constats motivent des efforts considé-
rables de la communauté scientifique pour développer des thérapies de réhabilitation motrice
efficaces [4].

Les dernieres décennies ont vu émerger un domaine prometteur a cet égard : celui des neuro-
protheses et de la neuromodulation. Ces approches visent a restaurer ou a assister la fonction
motrice en agissant directement sur le systéme nerveux, notamment par l’enregistrement
de T'activité neuronale pour décoder l'intention motrice et par la stimulation électrique de

structures nerveuses ciblées pour moduler ou réactiver des circuits moteurs [5, 6].

Des résultats particulierement marquants ont déja été obtenus dans le domaine de la locomo-
tion. Des études ont montré que la stimulation spinale, et plus récemment certaines approches
couplant activité corticale et stimulation spinale, pouvaient réengager des circuits locomo-
teurs apres lésion médullaire, permettant dans certains cas la récupération de la marche chez
des patients classés comme atteints d’une lésion motrice complete [7-9]. Au niveau du membre
supérieur, des travaux précliniques et cliniques ont également montré que la neuromodulation
des circuits cervicaux peut améliorer la fonction motrice apres lésion médullaire, depuis les
modeles animaux jusqu’aux premiers essais chez des personnes atteintes de lésions cervicales
chroniques [10-13]. Ces résultats soulignent la capacité de la neuromodulation & exploiter la

plasticité résiduelle du systéme nerveux pour favoriser la récupération fonctionnelle [14].



Si les avancées obtenues pour la locomotion et pour la fonction globale du membre supérieur
ouvrent des perspectives prometteuses, la réhabilitation de la motricité fine de la main pose
des défis d’'une nature distincte, encore peu explorés a ce jour. Pour les personnes vivant
avec une lésion médullaire au niveau cervical, cette capacité constitue pourtant une priorité
thérapeutique déterminante pour leur autonomie au quotidien [15,16]. Or, le contrdle de la
main implique une organisation neuromotrice d'une grande complexité : les mouvements de
préhension précise mobilisent un grand nombre de muscles intrinseques et extrinseques, coor-
donnés par des circuits corticaux et spinaux hautement spécialisés [17]. Cette complexité rend
I’étude neuroprothétique de la fonction de la main particulierement exigeante, tant sur le plan
de 'acquisition et de I'analyse des données que sur celui de la conception des interventions
de neuromodulation [18]. Elle nécessite des outils capables de capturer avec précision la ciné-
matique fine du mouvement ainsi que ’activité neuronale associée, a une résolution spatiale
et temporelle suffisante pour permettre I’analyse et la modulation des mécanismes en jeu.
Pour ce faire, les modeles animaux jouent un role central dans le développement de nouvelles
thérapies : ils permettent un contrdle expérimental rigoureux des conditions d’étude, offrent
un acces direct aux structures neurales impliquées et facilitent I’exploration systématique des

parametres d’intervention avant tout transfert vers des applications cliniques [18].

Pour explorer ces questions au niveau du controle de la main, le rat constitue un modele
de choix. Son cortex moteur présente une organisation fonctionnelle du membre antérieur
incluant des représentations dédiées aux mouvements distaux [19,20]. Le rat est aussi na-
turellement capable de mouvements fins, notamment dans le cadre de la tache d’atteinte et
préhension, paradigme comportemental bien documenté qui sollicite une coordination fine des
doigts et constitue un modele valide pour 'évaluation de la dextérité manuelle [21,22]. Ces
caractéristiques en font un systéme modele particulierement adapté aux premieres phases
de développement de nouvelles stratégies de neuromodulation pour la réhabilitation de la

motricité fine.

Malgré ces atouts, il reste difficile d’identifier a ce jour une plateforme neuroprothétique in-
tégrée bien établie ciblant spécifiquement la motricité fine de la main chez le rat [18,23].
Des travaux récents ont commencé a combler une partie de ce besoin en développant des
plateformes intégrées pour I’étude et la rééducation du membre supérieur [24]. Toutefois, les
études de neuromodulation disponibles chez le rongeur se concentrent encore principalement
sur des mesures globales de performance telles que le taux de succes a la tache ou des para-
metres cinématiques généraux, plutot que sur une caractérisation multimodale approfondie
du mouvement fin [10,25]. L’analyse précise de la cinématique de la main, couplée a I'enregis-
trement simultané de 'activité corticale et musculaire pour I’étude du controle neuromoteur

et ’évaluation d’interventions de neuromodulation, reste a ce jour peu exploitée dans ce mo-



dele. Cette lacune limite la capacité des chercheurs a évaluer rigoureusement l'effet de ces
interventions sur la motricité fine et a identifier les mécanismes neuraux impliqués dans la
récupération fonctionnelle apres lésion médullaire, freinant ainsi le développement de nou-
velles thérapies pour une population pour qui la réhabilitation de la main représente un enjeu

majeur.

1.2 Objectifs et hypothéses de recherche

Le présent mémoire propose de répondre a ce besoin par le développement d’'une plateforme
d’étude du controle neuronal et d’évaluation des thérapies de neuromodulation pour le mou-
vement de la main chez le rat, avec une tache d’atteinte et préhension. Cet objectif se décline
en deux niveaux distincts. Le premier niveau porte sur le développement et la validation tech-
nique de quatre modules de la plateforme, chacun associé a une hypothese (H1) testable :
— Module d’analyse cinématique tridimensionnelle (3D) de la main et de la posture
globale du sujet ;
= H1la/b : Les reconstructions 3D obtenues sont suffisamment précises pour dis-
criminer des parametres moteurs fins (a) et filtrer les essais a posture atypique
(b).
— Module d’analyse de I'activité neuronale pour le mouvement de la main ;
= Hlc/d : Les enregistrements corticaux (c) et musculaires (d) permettent d’iden-
tifier des modulations d’activité liées au mouvement de la main.
— Module d’application a une intervention de neuromodulation.
= Hle : La plateforme permet de détecter des perturbations cinématiques induites
par la stimulation spinale pendant la tache d’atteinte et préhension.
Le second niveau, conditionnel a la validation du premier, vise a tester des hypotheses neu-
roscientifiques (H2) spécifiques a 'aide de la plateforme développée :
— Caractériser la cinématique fine de la main chez des sujets sains et identifier des
parametres discriminants entre sujets ;
= H2a : La cinématique fine de la main présente des différences caractéristiques entre
sujets sains, constituant une signature motrice individuelle stéréotypée.
— Evaluer Dévolution des paramétres cinématiques au cours de la récupération fonction-
nelle apres lésion médullaire ;
= H2b : Apres lésion médullaire, les parametres cinématiques évoluent au cours de
la récupération et révelent des mécanismes de compensation motrice quantifiables.
— Démontrer une modulation de I'activité neuronale en fonction des phases du mouve-

ment et de la position 3D de la cible pendant la tache;



= H2c/d : Les activités corticale (c) et musculaire (d) sont modulées en fonction
des phases du mouvement et de la position 3D de la cible.
— Démontrer un effet de la stimulation spinale sur la trajectoire du mouvement d’atteinte
chez le sujet sain.
= HZ2e : La stimulation spinale module la trajectoire du mouvement d’atteinte chez

le sujet sain.

1.3 Organisation du mémoire

Ce mémoire est organisé en six chapitres. Le chapitre 2 établit les bases théoriques et contex-
tuelles du travail, en couvrant les déficits moteurs associés aux lésions médullaires, les ap-
proches existantes pour 1’étude du mouvement de préhension chez le rat, ainsi que 1’état de
I’art en matiere d’analyse cinématique, d’enregistrement de I’activité neuronale et de neuro-

modulation spinale.

Le chapitre 3 décrit la méthodologie employée pour le développement de chacun des mo-
dules de la plateforme, depuis le protocole d’expérimentation animale jusqu’aux systeémes

d’acquisition et d’analyse des données cinématiques et neurales.

Le chapitre 4 présente les résultats obtenus, organisés selon les modules développés, cou-
vrant la validation technique de la plateforme ainsi que les premieres démonstrations de son

utilisation pour I’étude du controle neuromoteur de la main.

Le chapitre 5 discute ces résultats en évaluant successivement la validation des hypotheéses

de niveau 1 et de niveau 2, ainsi que la portée des résultats neuroscientifiques obtenus.

Enfin, le chapitre 6 conclut le mémoire en dressant un bilan des contributions réalisées et en

identifiant les pistes de recherche futures ouvertes par le présent travail.



CHAPITRE 2 REVUE DE LITTERATURE

Ce chapitre établit le cadre scientifique dans lequel s’inscrit le développement d’une plate-
forme expérimentale multimodale pour I’étude du contréle neural du mouvement fin de la
main chez le rat. Cette plateforme vise la quantification synchronisée de la cinématique, de
I'activité corticale et de l'activité musculaire, combinée a la possibilité d’évaluer des inter-
ventions de neuromodulation spinale. Cette derniere est envisagée non seulement comme un
outil thérapeutique post-lésionnel, mais aussi comme une sonde physiologique permettant de
moduler ou de perturber I'expression de circuits neuromoteurs chez le sujet sain comme chez
le sujet blessé. La revue s’organise en cing sections couvrant respectivement les déficits mo-
teurs associés aux lésions cervicales, la tache d’atteinte et préhension, les méthodes d’analyse
cinématique, 1’étude de l'activité neuronale corticale et musculaire, et la neuromodulation

spinale.

2.1 Lésion médullaire et déficits moteurs du membre supérieur

2.1.1 Conséquences neurophysiologiques des lésions cervicales

Les lésions médullaires cervicales entrainent une interruption partielle ou totale de la trans-
mission des signaux nerveux entre le cerveau et les structures sous-lésionnelles, avec des ré-
percussions fonctionnelles particulierement importantes sur le membre supérieur et la main.
Chez les personnes vivant avec une tétraplégie, la récupération de la fonction de la main est
classée parmi les priorités thérapeutiques les plus élevées, souvent devant la récupération de
la marche, car elle conditionne les activités de la vie quotidienne, I'autonomie personnelle et
la participation sociale [15,16,26]. Sur le plan fonctionnel, le déficit ne se limite pas a une
réduction de la force musculaire : il affecte la capacité a produire des synergies musculaires
fines, a ajuster la trajectoire de la main dans 'espace, a faconner les doigts autour d’un objet
et & corriger le mouvement en cours d’exécution grace au retour sensoriel [17,27]. Ces déficits
refletent surtout 'atteinte du faisceau corticospinal, essentiel au controle volontaire fin de
la main, a laquelle s’ajoutent des altérations des systemes réticulospinal, rubrospinal et des
circuits propriospinaux, qui participent au transport du membre, aux synergies musculaires

et a la réorganisation des circuits résiduels apres lésion [17,28,29].



2.1.2 Approches de réhabilitation motrice : un continuum multi-espéces

Les recherches visant a restaurer la fonction motrice apres lésion médullaire s’étendent a plu-
sieurs niveaux d’organisation biologique et a plusieurs especes animales, formant un conti-
nuum dont chaque maillon éclaire une dimension différente du probléeme. Chez 'humain, les
approches fondées sur ’entrainement intensif orienté vers la tache, ’assistance robotique et
la neuromodulation électrique visent a exploiter la plasticité résiduelle des circuits sensori-
moteurs [4,12,13]. Chez les rongeurs, des travaux sur l'intensité de la pratique, le moment
d’initiation de la rééducation et les thérapies combinées a la neuromodulation ont montré
que 'entrainement répété a la tache d’atteinte peut également améliorer la performance et
induire une réorganisation de circuits corticaux et spinaux apres lésion cervicale [11,30-32].
Chez les primates non humains, les études d’interface cerveau-moelle et de neuromodulation
du membre supérieur ont apporté un cadre mécanistique plus proche de la motricité digitale
humaine. Ces travaux impliquent toutefois des contraintes expérimentales considérablement
plus lourdes, notamment avec la nécessité d'un entrainement comportemental prolongé pour
les sujets, ainsi que par ’encadrement éthique particulierement strict propre au travail avec
cette espece [33-35].

2.1.3 Le rat comme modele pour le développement de plateformes neuropro-

thétiques

Dans ce continuum, le rat occupe une position intermédiaire particulierement adaptée au
développement de plateformes neuroprothétiques multimodales. Par rapport a la souris, il
présente une taille plus favorable a 'implantation chronique de dispositifs corticaux, muscu-
laires et spinaux, ainsi qu'un comportement d’atteinte plus robuste et plus facilement quan-
tifiable [22,36]. Son cortex moteur est doté d'une organisation fonctionnelle bien caractérisée,
avec des représentations distinctes du membre antérieur et une capacité de préhension fine
documentée [17,19,20]. Par rapport au primate non humain, ce modéle est moins proche de la
motricité digitale humaine, mais il permet des cohortes plus grandes, des protocoles plus inva-
sifs et une exploration itérative des parametres expérimentaux a un coiit raisonnable [36,37].
Il est ainsi possible d’y combiner, dans un cadre reproductible, une lésion controlée, un en-
tralnement comportemental intensif, des enregistrements neurophysiologiques multicanaux
et une stimulation électrique implantable [36,38,39]. Le rat constitue donc moins un sub-
stitut complet de I'’humain qu’un modele mécanistique efficace pour les premieres phases de

développement de nouvelles stratégies d’intervention.



2.2 Tache d’atteinte et préhension

La tache d’atteinte et préhension constitue le paradigme de référence pour I’étude préclinique
de la dextérité du membre antérieur chez le rat. Elle impose une séquence motrice structurée
comprenant 1’orientation du corps, 'avancée du membre, 'ouverture de la patte, le contact
avec un granule alimentaire, la fermeture de la prise et le retrait du granule, ce qui exige une
coordination temporelle et spatiale entre segments proximaux et distaux ainsi qu’un contréle
sensorimoteur précis [21,40]. Cette tache présente un intérét translationnel réel : bien qu’elle
ne reproduise pas la main humaine dans tous ses détails anatomiques, elle met a 1’épreuve
des fonctions motrices fines, des ajustements sensorimoteurs et des stratégies compensatoires
analogues a ceux observés dans les déficits humains du mouvement d’atteinte et de préhension,
ce qui en fait un modele valide pour I’évaluation des mécanismes de controle moteur et des
interventions thérapeutiques [22,41]. Pour une plateforme visant 1’étude du contrdle neural
du mouvement fin, elle présente I’avantage de segmenter naturellement le comportement en
phases analytiques pouvant étre alignées avec des signaux neuraux et musculaires, tout en
étant suffisamment contrainte pour autoriser des comparaisons inter-essais reproductibles

sans réduire le mouvement a un unique parametre scalaire.

2.2.1 Paradigme classique : richesse et limites

Dans sa forme classique, la tache consiste a entrainer I’animal a saisir un granule alimentaire
placé a un emplacement défini derriere une fente ménagée dans une paroi transparente, selon
un protocole standard incluant une phase d’habituation et des séances quotidiennes d’en-
tralnement a nombre d’essais standardisé [21,42]. Ce paradigme a été utilisé dans I'ensemble
du champ des neurosciences comportementales pour étudier I’apprentissage moteur normal,
les déficits apres lésion corticale ou médullaire, les séquelles d’accident vasculaire cérébral
et les effets d’interventions thérapeutiques diverses [22,40,43]. Les mesures classiquement
rapportées comprennent le taux de succes, le nombre de tentatives par séance, la latence
de premiere tentative et des scores qualitatifs du mouvement fondés sur ’observation vidéo
image par image, qui décrivent des composantes comme le transport du membre, I’orientation

de la patte, 'ouverture des doigts et la phase de saisie [40,44,45].

Ces mesures sont précieuses pour résumer la performance générale, mais elles atteignent ra-
pidement leurs limites dés que l'objectif devient ’analyse mécanistique du controle neural
du mouvement fin. Un probleme central est que le succes global peut étre maintenu malgré
une profonde réorganisation des synergies motrices. Apres lésion, les animaux peuvent en

effet atteindre un taux de succes apparent comparable au niveau pré-lésionnel en recourant



a des stratégies compensatoires, par exemple des rotations excessives de 1’épaule, une ré-
orientation du tronc ou une stratégie de saisie contournant la dextérité digitale, sans que le
contréle moteur ne soit pour autant rétabli [46-49]. Cette distinction entre récupération vé-
ritable et compensation est méthodologiquement centrale et justifie le recours a une analyse
cinématique fine plutdt qu’aux seules mesures d’issue. A ces limites de résolution s’ajoutent
des contraintes méthodologiques pratiques : 'annotation manuelle dépend de I'expertise de
I’évaluateur, introduit un biais inter-juges et limite considérablement le nombre d’essais ana-
lysables [50]. La plupart des protocoles classiques reposent également sur une cible fixe et un
déroulement rigide, ce qui exclut I’exploration de conditions adaptatives ou contingentes au
comportement. Ces limites expliquent le développement croissant des paradigmes automati-

sés.

2.2.2 Paradigme automatique

Les limites identifiées dans le paradigme classique ont conduit au développement de plate-
formes automatisées dont 'ambition va au-dela de la simple réduction de l'intervention de
I'expérimentateur. L’annotation manuelle image par image, le biais inter-juges et 'impossi-
bilité de déclencher des interventions contingentes au comportement rendent nécessaire une
refonte instrumentale du dispositif expérimental. Ces exigences ne sont toutefois pas toutes
satisfaites par les systemes existants, dont le niveau d’intégration varie considérablement

d’une plateforme a 'autre.

Les premieres plateformes automatisées, illustrées par les travaux de Torres-Espin et al. [51],
Fenrich et al. [52] et Ellens et al. [53], abordent avant tout le probleme de la reproductibilité
et de I'intensité d’entrainement. Torres-Espin et al. [51] proposent un distributeur motorisé de
granules permettant d’accroitre substantiellement le volume de pratique, tandis que Fenrich
et al. [52] appliquent une logique d’entrainement robotisé a un modele de lésion médullaire
cervicale dans une perspective de rééducation intensive. Ellens et al. [53] vont un peu plus loin
sur le plan instrumental en combinant distribution automatisée, détection du mouvement par
vision artificielle et acquisition vidéo rapide sous plusieurs angles. Le systeme ne propose pas
d’extraction cinématique quantitative, mais les auteurs montrent qu’il peut étre synchronisé
avec des interventions temporellement précises, notamment de type optogénétique, ce qui en
fait une transition vers les développements ultérieurs. Ces trois systémes améliorent la cadence
et la faisabilité expérimentale, mais ne lévent pas la limite d’analyse fine du mouvement

identifiée précédemment.

Pour répondre spécifiquement au probleme de la qualité d’analyse du mouvement, une

deuxieme génération de plateformes conserve la tache classique d’atteinte et préhension chez



le rat, mais y intégre une quantification automatique du geste. Nica et al. [54] proposent un
suivi bidimensionnel (2D) de la trajectoire du membre permettant de segmenter I’action en
phases distinctes, soit ’atteinte, la préhension et le retrait, et d’extraire des variables comme
la vitesse, la longueur de trajectoire ou la variabilité du profil cinématique. Cette approche
permet de distinguer différents types d’échec la ou le paradigme classique ne fournissait qu’un
score global, répondant ainsi partiellement au probleme de la distinction entre compensation
et récupération. Bova et al. [55] poussent cette logique plus loin en intégrant une reconstruc-
tion tridimensionnelle du geste par suivi sans marqueurs des pattes et des doigts, permettant
de décrire la géométrie complete du mouvement et la coordination proximo-distale. Ces deux
plateformes demeurent cependant dépourvues d’enregistrement de l’activité neuronale pen-
dant la tache et de toute capacité d’intervention contingente, ce qui borne leur utilité a la

seule caractérisation comportementale.

La plateforme Closed-Loop Automated Rodent Apparatus (CLARA) de Bowles et al. [56] ap-
porte un élément de réponse a ce manque, bien qu’elle ait été développée chez la souris
plutot que chez le rat. Elle combine un suivi cinématique tridimensionnel sans marqueurs
en temps réel, une classification comportementale en ligne et un mécanisme d’intervention
déclenché en réponse au comportement. Bowles et al. [56] démontrent la compatibilité de ce
systeme avec des enregistrements neurophysiologiques chroniques et son utilisation dans un
cadre de neuromodulation en boucle fermée par stimulation du nerf vague. CLARA marque
ainsi le passage d'une automatisation orientée vers le débit expérimental vers une automati-
sation orientée vers I’étude causale du lien entre comportement et activité neurale, méme si

la différence d’espece limite la transposition directe de ses parametres au rat.

Parallelement a cette progression sur la tache classique, d’autres équipes ont choisi de mo-
difier la nature méme du paradigme afin d’en accroitre la compatibilité avec des mesures
fonctionnelles ou des architectures neurorobotiques. La plateforme AutoRG de Forghani et
al. [57] remplace la récupération d’'un granule par une traction de levier instrumentée, dont
I'intérét réside dans la quantification en temps réel des profils force-temps associés au mou-
vement. Bien que les enregistrements neuraux ne soient pas réalisés en cours d’essai, I’étude
inclut une analyse de 'activation corticale post-tache par cartographie d’Arc, permettant de
valider la pertinence neurocomportementale de cette variante par rapport au paradigme de
référence [57]. La plateforme de Pasquini et al. [24] pousse ce principe d’intégration considé-
rablement plus loin en faisant de la tache elle-méme un environnement expérimental multi-
modal : le poignet du rat est couplé a un effecteur robotique a plusieurs degrés de liberté,
permettant une exécution assistée du mouvement d’atteinte. La plateforme combine quantifi-
cation cinétique et cinématique tridimensionnelle, enregistrements multimodaux de I'activité

corticale et musculaire, et a servi au développement et au test d’'une neuroprothese spinale
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visant ’amélioration de la fonction du membre supérieur apres lésion médullaire [24].

La revue de ces plateformes met en évidence que les trois capacités requises pour ’étude mé-
canistique du contrdle neural du mouvement fin, a savoir la quantification tridimensionnelle
du geste, 'enregistrement simultané de ’activité neuronale en cours de tache et le déclenche-
ment d’interventions contingentes au comportement, n’ont été réunies que dans les systemes
les plus récents, et jamais simultanément dans le cadre du paradigme classique de la tache
d’atteinte et préhension chez le rat. Les plateformes d’automatisation de base et intermé-
diaire ne fournissent pas d’acces direct a 'activité neuronale, tandis que les architectures les
plus intégrées s’écartent du paradigme de référence pour y parvenir. Ce constat souligne la
pertinence d’'une plateforme qui réunirait ces dimensions tout en préservant la tache clas-
sique comme support comportemental. Le Tableau 2.1 présente une synthese des plateformes
recensées, classées par niveau d’intégration et comparant leurs capacités d’analyse du mou-
vement, d’enregistrement de ’activité neuronale et d’intervention de neuromodulation. Les

tirets indiquent ’absence de cette capacité dans la démonstration principale de 1’étude.
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TABLEAU 2.1 Plateformes automatisées pour la tache d’atteinte et préhension.

Analyse du Analyse d’activité Intervention de
Plateforme
mouvement neuronale neuromodulation

Automatisation de base
Torres-Espin et al. [51] — — —
Fenrich et al. [52] — — —
Acquisition vidéo
Ellens et al. [53] . , — Optogénétique
multi-caméras
Automatisation intermédiaire
Nica et al. [54] Cinématique 2D — —
Bova et al. [55] Cinématique 3D — —
Plateformes avancées - tache classique
Bowles et al. [56]

Modéle animal de la Cinématique 3D Activité corticale

Stimulation du nerf

; vague
souris

Plateformes avancées - variantes instrumentées ou neuroprothétiques

Forghani et al. [57
g [57] Activité corticale

Téche de traction d’un Cinétique R —
post-tache
levier
Pasquini et al. [24] L L ) )
Cinétique et Activité corticale et Neuromodulation
Tache d’atteinte sous L . . .
cinématique 3D musculaire spinale

assistance robotique

2.3 Meéthodes d’analyse cinématique du mouvement

L’analyse cinématique est utilisée dans la littérature pour dépasser les mesures d’issue glo-
bales, comme le taux de succes ou le temps d’exécution, et décrire plus finement la qualité
du geste. Dans les études de locomotion, d’atteinte et de préhension, elle sert a quantifier la
trajectoire, les vitesses, les angles articulaires, la coordination intersegmentaire, la variabilité
d’un essai a 'autre et les compensations qui émergent apres 1ésion ou pendant 'apprentis-
sage [49,58-60]. Cette évolution méthodologique a déplacé le centre de gravité du champ : il
ne s’agit plus seulement de savoir si un sujet réussit une tache, mais comment le mouvement

est produit.

Les sous-sections qui suivent retracent cette évolution, depuis 'observation manuelle jus-

qu’aux reconstructions tridimensionnelles multi-caméras, en montrant comment chaque avan-
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cée méthodologique élargit 'acces aux variables cinématiques pertinentes pour 1'étude du

controle neuromoteur fin.

2.3.1 Approches classiques fondées sur ’observation vidéo

Les premieres études de cinématique du mouvement chez I’animal ont largement reposé sur
des vidéos annotées manuellement. Dans les paradigmes d’atteinte et préhension, cette tra-
dition a produit des échelles de mouvement détaillées et des descriptions fines de la séquence
d’atteinte jusqu’a la saisie, avec une forte valeur descriptive et historique [21,40]. Ces ap-
proches restent utiles quand 1'objectif est de décrire qualitativement les composantes du geste

ou de conserver une continuité avec la littérature fondatrice.

Ces approches présentent toutefois plusieurs faiblesses. Le codage manuel est lent, dépend de
I’évaluateur, s’adapte mal aux grands volumes de données et ne capte qu’'une fraction de la
richesse cinématique réelle [49,50]. II devient particulierement limitant des qu’il faut suivre
de nombreux essais, analyser des données répétées sur plusieurs semaines ou synchroniser le

comportement avec des événements de stimulation [49,61].

2.3.2 Suivi 2D : du pointage manuel a ’estimation de pose automatisée

Avant l'essor des approches computationnelles modernes, de nombreuses études ont utilisé
le pointage manuel ou semi-automatique de repéres anatomiques sur des vidéos 2D pour
extraire des informations cinématiques quantitatives. Le principe consiste a identifier, image
par image ou a l'aide d’un suivi assisté par interpolation, la position de points anatomiques
définis sur le membre, puis a en dériver des variables telles que la trajectoire, la vitesse, le
temps de phase et les angles projetés. Alaverdashvili et al. [62] ont utilisé cette approche,
couplée a une technique de radiographie cinématique, pour analyser la contribution relative
des différents segments corporels dans la tache d’atteinte et préhension chez le rat, permettant
une description cinématique fine inaccessible aux seuls scores qualitatifs. Parmiani et al. [58]
ont également appliqué un suivi manuel de reperes anatomiques latéraux pour décrire la
structure temporelle et spatiale du mouvement d’atteinte chez le rat sain, documentant la
segmentation en phases et les profils de vitesse caractéristiques de ce comportement. Cette
stratégie est particulierement pertinente lorsque le nombre de points a suivre est limité, que
le plan du mouvement est bien controlé, ou que I'on travaille sur de petits jeux de données

ou la précision locale prime sur le débit analytique.

L’arrivée des méthodes d’estimation de pose automatisée sans marqueurs a profondément

changé ce domaine, en rendant le suivi de nombreux reperes anatomiques accessible a grande
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échelle et sans annotation systématique image par image. Le principe commun a ces approches
repose sur 'apprentissage profond : un sous-ensemble d’images est annoté manuellement pour
repérer les reperes anatomiques d’intérét, puis un réseau de neurones convolutif apprend
a prédire la position de ces points sur de nouvelles images. Une fois entrainé, le modele
peut traiter de grandes quantités de données vidéo de facon automatisée, avec une précision
souvent comparable a celle de 'annotation humaine sur des données similaires a celles de

I'apprentissage [63,64].

DeepLabCut est 1'outil de référence le plus largement utilisé dans la littérature en neuros-
ciences comportementales [63,65]. Il repose sur un réseau de neurones convolutif préentrainé
sur une grande base de données d’images naturelles, dont les couches profondes sont réuti-
lisées et adaptées par transfert d’apprentissage pour la détection de reperes anatomiques
spécifiques a l'espece et a la tache étudiées. Cette stratégie permet d’obtenir de bonnes per-
formances avec un nombre relativement faible d’images annotées, ce qui le rend accessible
a des laboratoires ne disposant pas de grandes bases de données étiquetées. DeepLabCut
produit, pour chaque repere anatomique et chaque image, une estimation de position ac-
compagnée d'une mesure de confiance, permettant de filtrer les prédictions incertaines. Il
supporte le suivi multi-animal, le traitement en quasi-temps réel et 'intégration dans des
protocoles de rétroaction fermée [63,66,67]. Dans les études appliquées a la tache d’atteinte
et préhension chez le rat, il a été utilisé pour segmenter le geste en phases, mesurer les pro-
fils de vitesse, quantifier la variabilité inter-essais, repérer les compensations posturales et

calculer des indices synthétiques de qualité du mouvement [49,59-61].

SLEAP constitue I'alternative la mieux établie & DeepLabCut dans la littérature récente [68].
Il repose également sur des réseaux de neurones convolutifs pour la détection de reperes ana-
tomiques, mais son architecture a été congue spécifiquement pour gérer des scénes comportant
plusieurs individus simultanément, ce qui implique de résoudre le probleme d’attribution des
reperes détectés a chaque animal. Pour cela, SLEAP combine une étape de détection des
reperes avec une étape d’assemblage des identités, permettant de suivre chaque individu de
facon cohérente malgré les occultations et les croisements. Dans les études impliquant un seul
animal, SLEAP constitue une alternative crédible a DeepLabCut, mais DeepLabCut reste

historiquement 1'outil le plus établi pour ce cas d'usage [55,61,63,65,68].

Que 'on utilise le pointage manuel ou une estimation automatisée, la limite fondamentale des
approches 2D est la méme : une vue unique projette un mouvement tridimensionnel sur un
plan et masque une partie de I'information géométrique. Les erreurs liées aux occultations,
aux changements d’orientation du membre et aux variations de profondeur deviennent im-

portantes des que 'on cherche a analyser des gestes fins ou rapides, ou a calculer des angles
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articulaires réels entre segments [49, 58|. Cette limite justifie le recours aux approches de

reconstruction tridimensionnelle lorsque la géométrie compléte du mouvement est nécessaire.

2.3.3 Reconstruction tridimensionnelle par approche multi-caméras

Les approches tridimensionnelles ont été développées précisément pour surmonter la limite de
profondeur inhérente aux méthodes 2D. Elles reposent sur un enchainement en deux étapes :
I’estimation de la position des repéres anatomiques dans plusieurs vues synchronisées, suivie
d’une triangulation géométrique permettant de reconstruire leurs coordonnées dans 1’espace
tridimensionnel [69,70]. Cette reconstruction est rendue possible par la calibration des camé-
ras, qui établit la géométrie du systeme : la calibration intrinseque caractérise les propriétés
optiques de chaque caméra individuellement, comme la distance focale et les distorsions de
I’objectif, tandis que la calibration extrinseque détermine la position et I'orientation relatives
de chaque caméra dans I’espace. La qualité de cette calibration conditionne directement la
précision de la reconstruction. Ces méthodes sont devenues le standard moderne pour I’étude
de gestes complexes, de compensations fines ou de coordinations requérant une géométrie
fidele [55,59].

Anipose est 'outil qui occupe la place la plus centrale dans la littérature récente pour la
reconstruction tridimensionnelle sans marqueurs [70]. Il s'integre directement avec les esti-
mations de position produites par DeepLabCut dans chaque vue et prend en charge ’ensemble
du processus de reconstruction : calibration des caméras a partir d’'un damier, triangulation
des reperes entre les vues, filtrage temporel des trajectoires reconstruites et organisation des
données en sortie. Sa robustesse repose notamment sur une étape de triangulation optimisée
qui minimise ’erreur de reprojection entre les vues, quantifiant I’écart entre la position obser-
vée d'un repere dans chaque image et celle qu’il devrait occuper selon sa position tridimen-
sionnelle reconstruite. Il applique également des contraintes de régularité temporelle pour
atténuer les discontinuités dans les trajectoires reconstruites, produisant ainsi des courbes
plus lisses et plus exploitables pour I’analyse biomécanique. Dans les études de la tache d’at-
teinte et préhension chez le rat, Anipose a permis de reconstruire les trajectoires de la patte
et des doigts, de suivre ’évolution de 'apprentissage moteur et de détecter des déficits subtils
apres lésion [55,59,71].

La boite a outils de reconstruction tridimensionnelle proposée par Sheshadri et al. [72] repré-
sente une alternative documentée dans des contextes multi-caméras plus complexes, notam-
ment au-dela de simples paires de caméras. Elle offre une approche modulaire permettant
d’intégrer des données provenant de configurations variées de caméras, avec des étapes expli-

cites de calibration, de synchronisation et de reconstruction géométrique. Son développement
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initial visait des montages comportementaux chez le primate non humain, mais les principes
sous-jacents sont généralisables a d’autres especes et environnements. Elle se distingue d’Ani-
pose par une plus grande flexibilité dans la définition de la géométrie du montage, au prix

d’une intégration moins directe avec les outils d’estimation de pose standard.

Quelle que soit la chaine de traitement utilisée, la qualité des trajectoires tridimensionnelles
reconstruites dépend aussi des étapes de post-traitement appliquées en aval de la triangula-
tion. Un filtrage et un lissage des trajectoires sont généralement nécessaires pour atténuer
les artefacts de détection et les discontinuités dues aux occultations ponctuelles. La mesure
de l'erreur de reprojection constitue par ailleurs un indicateur essentiel de la qualité de la
reconstruction : une erreur élevée sur un point dans une image donnée signale généralement
une prédiction peu fiable ou une calibration insuffisante, et peut justifier le rejet ou I'interpo-
lation de ce point avant analyse. Ces étapes de contrdle qualité sont devenues des pratiques

standard dans les pipelines modernes d’analyse cinématique tridimensionnelle [55,70].

A partir des coordonnées 3D reconstruites, il devient possible de dériver un ensemble beau-
coup plus riche de variables cinématiques que dans une analyse plane seule : trajectoires
spatiales de la main et des doigts, vitesses et accélérations instantanées, angles articulaires,
ouverture des doigts, ou orientation de la main au cours de l'approche et de la prise. Ces
données permettent aussi une décomposition rototranslationnelle du geste, en séparant la
translation de la main dans ’espace, qui reflete surtout la composante proximale de trans-
port portée par I’épaule et le coude, des rotations de la main et du poignet, qui renseignent
davantage la composante distale liée a ’orientation terminale, a la supination et a la préhen-
sion proprement dite [21,59]. Une telle analyse aide notamment a distinguer les effets d'une
intervention de neuromodulation sur les composantes proximales et distales du mouvement,
ainsi que la dissociation possible entre récupération des composantes globales et raffinement

des composantes spécifiquement digitales [21,59, 73].

2.3.4 Synthese

Dans ’ensemble, la littérature montre une progression des approches descriptives manuelles
vers des pipelines computationnels plus automatisés, plus denses en variables et géométri-
quement plus informatifs. Le pointage manuel de repeéres anatomiques sur vidéo a ouvert la
voie a une analyse cinématique quantitative fine, mais son colit en temps et sa sensibilité
aux biais inter-observateurs limitent son application a grande échelle. Les méthodes d’esti-
mation de pose automatisée, en particulier DeepLabCut et SLEAP, ont démocratisé ’acces
a une analyse 2D a haut débit et permis d’extraire des variables cinématiques riches sur de

grands corpus vidéo [49,59-61,63,68]. Les approches 2D restent pertinentes lorsque le plan
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du mouvement est bien controlé ou que la simplicité expérimentale est prioritaire, mais elles

ne donnent pas acces a la géométrie complete du geste.

Les approches tridimensionnelles multi-caméras, notamment le couplage entre DeepLabCut
et Anipose, constituent la solution la plus complete pour I'étude fine du mouvement d’at-
teinte et de préhension, en permettant la reconstruction des trajectoires spatiales de la patte
et des doigts, le calcul d’angles articulaires tridimensionnels et la détection de compensa-
tions invisibles en vue unique [55,59,70,71]. La qualité de ces procédures d’analyse dépend
toutefois de 'ensemble de la chaine, depuis la calibration des caméras jusqu’au filtrage et
a la validation des trajectoires reconstruites. Pour le présent projet, les méthodes tridimen-
sionnelles représentent le niveau d’analyse cinématique cible, en cohérence avec 1'objectif de
caractériser le controle neural du mouvement fin de la main avec une résolution géométrique

suffisante pour détecter des déficits subtils et des effets de neuromodulation.

2.4 Etude de l’activité neuronale

L’étude de 'activité neuronale vise a établir le lien entre les variables comportementales et
cinématiques observées et les dynamiques des circuits qui planifient, déclenchent, modulent et
ajustent le mouvement. Dans le cadre de ce projet, cette étude est conduite a deux niveaux
complémentaires, cortical et musculaire, afin de décrire comment les commandes motrices
descendent depuis les aires motrices corticales, traversent la moelle épiniere et se traduisent

en activité musculaire coordonnée.

2.4.1 Activité corticale : organisation fonctionnelle, méthodes d’enregistrement

et d’analyse

L’activité du cortex moteur constitue le point de départ de la commande descendante qui
organise et ajuste les mouvements volontaires fins. Les populations neuronales corticales
contribuent conjointement a la préparation du mouvement, a la sélection de l'action, au
controle de parametres cinématiques et dynamiques, ainsi qu’a ’ajustement sensorimoteur
en cours d’exécution [17,74,75]. Chez le rat, ces fonctions sont réparties entre deux aires
corticales du membre antérieur : une aire caudale, généralement associée aux composantes
de transport et de faconnement du membre, et une aire rostrale, davantage impliquée dans
les composantes de saisie et les séquences motrices plus élaborées [19,20,74,75]. Pour étudier
comment cette organisation corticale conditionne le contréle du mouvement fin, l'activité
peut étre caractérisée a plusieurs niveaux : les variations de taux de décharge des neurones

individuels, les dynamiques de population et les relations temporelles entre activité corticale
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et comportement observable [74,76-78].

Pour accéder a ces différents niveaux d’activité, plusieurs familles de méthodes d’enregistre-
ment sont disponibles, qui se distinguent par leur résolution spatiale, leur degré d’invasivité
et leur stabilité chronique. Les réseaux d’électrodes intracorticales multicanaux, notamment
les réseaux pénétrants de type Utah Array [79] et les sondes silicium & plusieurs tiges [80],
permettent I'enregistrement simultané de décharges unitaires, d’activité multi-unitaire et de
potentiels de champ locaux sur de nombreux sites corticaux. Cette combinaison de haute
résolution temporelle et spatiale en fait 'option la plus directe pour étudier le codage mo-
teur fin pendant des tdches comportementales chroniques chez 1’animal libre [76,81,82]. Les
électrodes épidurales ou de surface offrent une approche moins invasive et potentiellement
plus stable a long terme, au prix d’une résolution spatiale plus faible et d’'une moindre sélec-
tivité cellulaire [83]. Les approches optiques, notamment l'imagerie calcique, donnent acces
a des dynamiques de population neuronale a grande échelle et ont été largement dévelop-
pées chez la souris [84, 85], mais elles restent plus techniquement contraignantes chez le rat
lorsqu’elles doivent étre combinées a des paradigmes chroniques de mouvement libre et a des
implantations multiples [86,87]. Pour un projet visant a relier précisément 'activité de po-
pulation corticale au controle moteur fin, les réseaux d’électrodes intracorticales multicanaux

constituent le choix le plus adapté.

Plusieurs études ayant utilisé cette approche chez le rat ont fourni des résultats directement
pertinents pour ce projet. Sur le plan du codage moteur, Hyland [74] a mis en évidence des mo-
dulations corticales spécifiques aux différentes phases du mouvement, avec des profils distincts
selon les aires rostrales ou caudales. Des travaux de décodage ont par ailleurs montré que des
signaux corticaux ou corticospinaux permettent de prédire la direction du mouvement, des
profils de force et des signaux EMG des muscles du membre antérieur [77,81-83]. Concernant
la stabilité chronique, Bundy et al. [76] ont démontré que certains corrélats neurophysiolo-
giques de la tache d’atteinte peuvent étre suivis de fagon stable sur plusieurs semaines, ce qui
est essentiel pour les études longitudinales d’apprentissage ou de récupération que ce projet

vise & soutenir.

2.4.2 Activité musculaire : méthodes d’enregistrement et technologie Myoma-

trix

Complémentaire a ’enregistrement cortical, l'activité électromyographique constitue le ni-
veau de description intermédiaire essentiel entre la commande neurale descendante et la
cinématique observable. Elle reflete ’activation des unités motrices, leur recrutement et leur

synchronisation partielle, ainsi que la coordination temporelle entre muscles agonistes, anta-
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gonistes et synergistes. Dans le mouvement fin, elle ne traduit pas seulement une quantité
de force, mais encode 'organisation de synergies, la stabilisation des segments et la modu-
lation en temps réel de la prise [88,89]. En contexte de réhabilitation, 1’électromyographie
est particulierement précieuse pour distinguer une récupération neurologique authentique
d’une compensation comportementale, car un animal peut retrouver une performance appa-
rente a la tache tout en mobilisant des muscles différents ou selon des patrons d’activation

profondément réorganisés.

Les méthodes d’enregistrement musculaire couvrent un spectre large, depuis les électrodes de
surface, peu adaptées aux petits rongeurs en raison de leur faible sélectivité spatiale [90,91],
jusqu’aux fils intramusculaires conventionnels, compatibles avec I'enregistrement chronique
chez le rat [88]. Les réseaux d’électrodes multicanaux sur substrats polymeres flexibles repré-
sentent une avancée supplémentaire, permettant d’augmenter le nombre de sites enregistrés
et d’améliorer la résolution spatiale [89,92]. La technologiec Myomatrix [93] pousse cette
derniére direction plus loin encore, en proposant des réseaux d’électrodes haute densité sur
substrat flexible ultra-conforme, congus spécifiquement pour les enregistrements intramus-
culaires chroniques chez le petit animal. Comportant des dizaines d’électrodes en contact
avec le tissu musculaire, ces réseaux permettent une cartographie spatiale précise de 1’acti-
vité des unités motrices au sein d’'un méme muscle, une meilleure stabilité chronique grace
a la conformité mécanique du substrat au tissu, et la détection de patrons d’activation qui

seraient invisibles a des électrodes ponctuelles conventionnelles [93].

Les résultats publiés avec Myomatrix sont encore principalement méthodologiques, mais ils
établissent la faisabilité d’enregistrements musculaires chroniques a haute définition dans de
petits animaux, avec une qualité de signal permettant la décomposition en contributions
d’unités motrices individuelles et un suivi stable de 1'organisation de l'activité musculaire
sur plusieurs semaines [93]. Pour un projet centré sur le contréle neural du mouvement
fin, I'intérét de cette technologie dépasse la seule faisabilité technique : en rendant possible
une description précise de la facon dont la commande descendante modifie le recrutement
musculaire pendant des gestes fins, elle ouvre une fenétre d’analyse encore peu exploitée dans

la littérature actuelle.

2.4.3 Systeme d’acquisition

L’enregistrement simultané de 'activité corticale et musculaire repose sur une chaine d’ac-
quisition commune qui conditionne le nombre de canaux disponibles, la qualité du signal
et la synchronisation entre les différentes modalités. Historiquement, de nombreux labora-

toires ont utilisé des plateformes commerciales propriétaires, appréciées pour leur robustesse
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et leur facilité de déploiement, mais souvent cotiteuses et peu adaptables a des montages
expérimentaux non standards [94,95]. Open Ephys s’est imposé comme 'une des alternatives
ouvertes les plus largement adoptées dans la communauté. Congue comme un environnement
modulaire et extensible pour ’électrophysiologie multicanal, cette plateforme repose sur une
architecture a modules permettant d’ajouter des fonctions de visualisation, d’enregistrement,
de détection d’événements et de contrdle en temps réel [96]. Cette architecture est particu-
lierement adaptée aux montages hybrides combinant électrophysiologie, électromyographie,

vidéo et stimulation dans un méme environnement expérimental synchronisé [96,97].

2.4.4 Estimation du taux de décharge

Une fois les signaux corticaux et musculaires acquis, leur analyse repose en grande partie sur
I’estimation du taux de décharge, qui permet de passer d’une suite discrete d’événements élec-
triques a une représentation temporelle continue de la dynamique d’activité neuronale [98].
Cette représentation est essentielle pour décrire comment 'activité d’'un neurone ou d’une
population évolue au fil des phases d’'une tache motrice et comment elle se module en fonc-
tion des conditions expérimentales. Avant d’y parvenir, les enregistrements extracellulaires
sont soumis a plusieurs étapes de prétraitement dont la qualité conditionne directement la

fiabilité des analyses ultérieures [99,100].

La premiere de ces étapes consiste a appliquer un filtrage passe-haut ou passe-bande afin
d’atténuer les composantes lentes, comme les potentiels de champ locaux et les dérives de
ligne de base, tout en conservant les transitoires rapides associés aux potentiels d’action [100].
Dans les montages multicanaux, ce filtrage est souvent complété par une suppression du
bruit commun, réalisée par soustraction d’une référence moyenne ou médiane calculée sur
I’ensemble des canaux, ce qui améliore le rapport signal sur bruit et la détectabilité des
événements unitaires [101,102]. L’identification des décharges dans le signal ainsi filtré repose
le plus souvent sur la détection par franchissement de seuil : une décharge est considérée
présente lorsque 'amplitude du signal dépasse une valeur fixée, généralement définie comme
un multiple robuste de I'écart-type du bruit estimé a partir du signal filtré, ce qui permet
d’adapter la détection aux différences de qualité entre canaux [103,104]. Cette stratégie est
rapide, facile a mettre en ceuvre et compatible avec des analyses en temps réel, mais elle peut
manquer les événements de faible amplitude ou détecter des artefacts lorsque le bruit résiduel
reste élevé [99,104]. Des approches plus élaborées, combinant extraction de caractéristiques
et regroupement automatique, permettent de distinguer les unités neuronales enregistrées sur
un méme canal, mais la détection par seuil demeure 1’étape de base la plus classique pour
identifier les temps de décharge [99,100,103].
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L’approche la plus directe pour estimer le taux de décharge a partir de ces temps d’occur-
rence ainsi identifiés consiste a compter les décharges unitaires dans des fenétres temporelles
successives et a aligner ces comptes sur un événement comportemental de référence, comme
le début du mouvement d’atteinte ou l'instant de saisie d’'un granule. Cette représentation,
connue sous le nom d’histogramme péri-événementiel, est tres utilisée en neurophysiologie
parce qu’elle est simple & calculer, facile a interpréter et bien adaptée a la comparaison entre
conditions lorsque plusieurs essais sont disponibles [74,76,105]. Sa limite principale est que
le résultat dépend de la largeur des fenétres et de leur position temporelle : des fenétres trop
étroites produisent une estimation tres bruitée, tandis que des fenétres trop larges effacent

les transitions rapides et réduisent la précision temporelle [98,106].

Pour remédier a cette dépendance a un découpage arbitraire, une famille d’approches repose
sur la convolution des temps de décharge avec un noyau de lissage, le plus souvent gaussien.
Le principe consiste a remplacer chaque décharge par une fonction lisse centrée sur son ins-
tant d’occurrence, puis a sommer les contributions de ’ensemble des décharges pour obtenir
une courbe continue représentant 1’évolution temporelle du taux d’activité. Cette représen-
tation réduit la sensibilité a la grille de découpage, améliore la lisibilité des profils temporels
et facilite la comparaison de la latence, de 'amplitude et de la largeur des réponses entre
conditions [98,106,107]. Dans les analyses orientées comportement et contrdle moteur, ou
I’enjeu est de suivre I’évolution temporelle d'une activité alignée sur les phases du mouve-
ment d’atteinte ou de saisie, cette approche est particulierement adaptée lorsqu’on cherche
a décrire une dynamique continue plutot qu’a compter des événements dans des fenétres
rigides [76,77,83].

D’autres approches ont été proposées dans la littérature. L’estimation du taux instantané
a partir des intervalles entre décharges successives fournit une mesure locale du rythme
d’activité, mais elle est sensible a la variabilité et moins adaptée a la comparaison stable de
profils temporels sur plusieurs essais [98]. Des méthodes plus élaborées, comme les estimateurs
adaptatifs de largeur de noyau, les modeles bayésiens d’histogramme péri-événementiel ou les
approches par processus gaussiens, cherchent a ajuster automatiquement le niveau de lissage
a la densité locale de décharges et a mieux controler 'incertitude de I'estimation [107-109].
Ces méthodes sont particulierement utiles lorsque les données sont rares ou analysées essai
par essai, mais leur complexité de mise en ceuvre et leur moindre transparence les rendent

moins adaptées aux analyses descriptives standards [98, 108].

Dans ce paysage méthodologique, la convolution avec un noyau gaussien occupe une po-
sition intermédiaire particulierement solide. Par rapport a I’histogramme péri-événementiel

a fenétres fixes, elle offre une représentation plus continue et moins sensible aux frontieres
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arbitraires du découpage temporel. Par rapport aux méthodes adaptatives ou bayésiennes,
elle reste simple et reproductible. Elle est donc bien placée lorsque 'objectif est de suivre
et de comparer des dynamiques temporelles entre essais, entre neurones ou entre conditions
expérimentales, a condition de documenter clairement le parametre de lissage choisi et de

vérifier la stabilité des conclusions pour plusieurs valeurs de ce parametre [98,106].

2.4.5 Synthese

L’étude combinée de I'activité corticale et musculaire pendant la tache d’atteinte et préhen-
sion constitue un levier essentiel pour relier les commandes neurales descendantes a leurs
expressions cinématiques. Les réseaux d’électrodes intracorticales multicanaux donnent ac-
ces aux dynamiques de population corticale avec la résolution temporelle nécessaire pour
suivre les phases du mouvement, tandis que la technologie Myomatrix permet de caractériser
finement le recrutement musculaire au niveau des unités motrices individuelles. Une chaine
d’acquisition ouverte et modulaire comme Open Ephys permet d’intégrer ces deux modalités
dans un environnement expérimental synchronisé avec les données vidéo et comportemen-
tales. L’estimation du taux de décharge par convolution avec un noyau gaussien offre de plus
un cadre méthodologique commun pour décrire et comparer les profils temporels d’activité
des deux signaux, alignés sur les événements comportementaux. Combinées, ces approches
offrent ainsi les outils nécessaires pour étudier le controle neural du mouvement fin a plu-
sieurs niveaux d’organisation, depuis la commande corticale jusqu’a 1’expression musculaire

du geste.

2.5 Neuromodulation spinale

La neuromodulation spinale désigne ’ensemble des techniques visant a modifier 'excitabi-
lité ou l'activité des circuits de la moelle épiniere par I'application d'un signal électrique,
chimique ou autre. Parmi celles-ci, la stimulation épidurale spinale (SES) occupe une place
centrale dans la littérature préclinique et clinique en raison de sa capacité a agir de fagon
ciblée sur des circuits spinaux spécifiques, sans intervention chirurgicale majeure sur le tissu
nerveux lui-méme [5,110]. Dans le contexte de ce projet, elle est utilisée non pas a des fins
thérapeutiques, mais comme outil de perturbation controlée du mouvement chez le sujet
sain, permettant de sonder les mécanismes spinaux qui contribuent a l'organisation du geste
d’atteinte et préhension. Cette section présente I'organisation anatomique et fonctionnelle de
la moelle épiniere cervicale, les principes neurophysiologiques de la stimulation épidurale spi-
nale, I'influence de ses parametres, les modeles de 1ésion médullaire utilisés dans la littérature

pour étudier la réhabilitation du mouvement, ainsi que les résultats précliniques et cliniques
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disponibles.

2.5.1 Organisation de la moelle épiniére cervicale et structures impliquées

Avant d’aborder les principes spécifiques de la stimulation épidurale spinale et des modeles
de lésion utilisés en contexte préclinique, il convient de décrire 1'organisation anatomique et
fonctionnelle de la moelle épiniére cervicale, dont la compréhension conditionne l'interpré-
tation des effets observés. Les paragraphes qui suivent décrivent successivement la structure
générale de la moelle épiniere, 'organisation segmentaire du renflement cervical, les voies
descendantes impliquées dans le contréle volontaire du membre antérieur, puis les structures
spécifiquement atteintes lors d’une contusion cervicale et celles préférentiellement recrutées

lors d’une stimulation épidurale spinale.

Organisation générale et segmentaire de la moelle épiniere

La moelle épiniere agit comme un centre d’intégration sensorimotrice segmentaire, recevant
les informations afférentes périphériques, relayant et transformant les commandes descen-
dantes, et générant localement des réflexes et des synergies motrices [17,28]. Sur le plan
structurel, elle se compose d’une substance grise centrale et d’une substance blanche pé-
riphérique. La substance grise abrite les corps cellulaires neuronaux et les synapses, et se
subdivise en une corne dorsale, qui recoit les afférences sensorielles des racines dorsales, une
corne ventrale, qui contient les neurones moteurs dont les axones rejoignent les muscles par
les racines ventrales, et une zone intermédiaire riche en interneurones, particulierement impli-
quée dans l'intégration sensorimotrice. La substance blanche, quant a elle, est constituée de
faisceaux d’axones myélinisés organisés en voies ascendantes, qui acheminent les informations
sensorielles vers le cerveau, et en voies descendantes, qui véhiculent les commandes motrices

vers les circuits spinaux [17,28].

Sur le plan longitudinal, la moelle épiniere se divise en segments successifs, chacun relié
a une région du corps par une paire de racines dorsales et ventrales. Chez le rat comme
chez ’humain, le controle du membre antérieur dépend du renflement cervical, qui s’étend
approximativement des segments C4 a T1 et concentre les neurones moteurs commandant
les muscles du bras et de la main [36,111]. Cette organisation segmentaire suit un gradient
rostro-caudal fonctionnel : les segments les plus rostraux contribuent davantage au controle
des muscles proximaux, notamment ceux de la ceinture scapulaire, de I’épaule et de la flexion
du coude, tandis que les segments plus caudaux interviennent surtout dans le controle des
muscles distaux, du poignet, de I'avant-bras et des doigts. A titre indicatif, les segments C4

a CH alimentent principalement le deltoide, le biceps et le brachial, le segment C6 contribue
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au controle du coude distal, du poignet et d’une partie de 'avant-bras, le segment C7 recrute
particulierement le triceps, et les segments C8 a T1 commandent les muscles plus distaux de

la main et des doigts, dont les fléchisseurs et extenseurs digitaux [111,112].

Voies descendantes et intégration sensorimotrice

Le contréle volontaire du membre antérieur repose sur la convergence, au niveau spinal, de
plusieurs voies descendantes aux contributions complémentaires. Le faisceau corticospinal
joue un role central dans la motricité fine, et tout particulierement dans la motricité digitale
chez I’humain. Chez le rat, sa contribution demeure importante, mais le contréle du membre
antérieur dépend également davantage de voies alternatives, notamment rubrospinale, réticu-
lospinale et vestibulospinale, qui interviennent dans le transport du membre, 1'organisation
des synergies et la stabilisation posturale [17,28]. Une fois parvenues a la moelle épiniere,
ces commandes ne sont pas simplement relayées vers les muscles : les interneurones spinaux
assurent une intégration locale en confrontant le signal descendant au flux proprioceptif et
cutané remontant du membre par les racines dorsales. Cette intégration permet de coordon-
ner 'activation réciproque des muscles agonistes et antagonistes, le couplage proximo-distal,
ainsi que les ajustements réflexes, en conférant a la moelle épiniere un role actif dans le fa-
connement du geste. Elle explique également pourquoi des manipulations ciblées des entrées

sensorielles spinales peuvent moduler substantiellement la sortie motrice [17,18,113].

Structures atteintes lors d’une contusion médullaire cervicale

Une contusion médullaire cervicale, telle que produite par les modeles précliniques calibrés
employés chez le rat, génere typiquement une nécrose centrale avec préservation partielle des
structures périphériques [38,39]. Ce modele, dont la pertinence expérimentale est discutée
plus en détail a la section 2.5.4, reproduit fidelement les caractéristiques anatomopatholo-
giques des lésions cliniques humaines incompletes. Cette atteinte ne se limite toutefois pas aux
faisceaux descendants. Les analyses histologiques montrent qu'une contusion cervicale touche
simultanément la substance blanche descendante, et plus précisément les voies mentionnées
précédemment, la substance grise segmentaire, incluant les neurones moteurs de la corne ven-
trale et les interneurones cervicaux locaux, ainsi que les voies sensorielles ascendantes et les
entrées afférentes segmentaires. A ces atteintes structurelles s’ajoutent une démyélinisation,
une gliose réactionnelle et, selon la sévérité, une cavitation [38,39]. Sur le plan physiologique,
la conséquence est triple : une diminution de la commande volontaire descendante atteignant
les neurones moteurs cervicaux, une altération du relais sensorimoteur spinal liée a la perte

d’interneurones et a la diminution des entrées sensorielles, et une augmentation précoce de
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I'excitabilité évoquée du réseau spinal. Cette derniere s’accompagne d’une perte de sélectivité
et d’une accentuation des co-contractions agoniste-antagoniste anormales [10,39]. C’est pré-
cisément cette combinaison qui explique les déficits de force, de précision et de coordination
du membre antérieur observés dans les paradigmes d’atteinte et préhension apres lésion cervi-
cale. Sur le plan anatomique, la cible fonctionnelle de la lésion n’est pas un nerf périphérique
isolé : ce sont les circuits spinaux centraux qui sont atteints, en amont des axones moteurs

qui empruntent ensuite ces nerfs pour rejoindre les muscles [39].

Structures ciblées par la stimulation épidurale spinale dorsale

La stimulation épidurale spinale appliquée dorsalement au niveau du renflement cervical ne
recrute pas en premier lieu un nerf périphérique ni les corps cellulaires des neurones moteurs
ventraux. Aux intensités situées dans la fenétre thérapeutique ou expérimentale standard,
les premieres structures activées sont les fibres myélinisées de gros diametre entrant dans la
moelle au niveau des racines dorsales et de leur zone d’entrée, avec un recrutement préféren-
tiel des afférences proprioceptives et des afférences cutanées de gros diametre. L’activation se
propage ensuite de maniere trans-synaptique aux interneurones de la zone intermédiaire, puis
aux neurones moteurs segmentaires, dont les axones rejoignent finalement les muscles par les
racines ventrales et les nerfs périphériques correspondants [112-114]. Sur le plan électrophy-
siologique, cette logique de recrutement se traduit par la coexistence de trois composantes :
une réponse précoce, une réponse moyenne et une réponse tardive. La réponse précoce reflete
une activation plus directe des fibres motrices, observée surtout a forte intensité. La réponse
moyenne correspond au relais monosynaptique ou faiblement polysynaptique des afférences
sensorielles a conduction rapide. La réponse tardive, enfin, traduit ’engagement de circuits
interneuronaux plus larges, potentiellement modulés par les voies supraspinales [113]. La
stimulation agit donc moins comme une commande motrice imposée que comme un modu-
lateur d’excitabilité du réseau spinal, dont ’expression motrice dépend conjointement des
parametres de stimulation, de I’état d’excitabilité intrinseque du réseau et de la présence

d’une commande descendante au moment de I'impulsion [18,113,114].

Au-dela du mécanisme de recrutement, la localisation rostro-caudale de ’électrode sur le
renflement cervical détermine le territoire musculaire préférentiellement engagé, en suivant
I'organisation segmentaire décrite précédemment : une stimulation appliquée aux segments
rostraux du renflement biaise principalement les circuits proximaux du membre, alors qu’une
stimulation appliquée aux segments plus caudaux engage davantage les circuits distaux du
poignet et de la main [112]. Le choix d’un site dorsal plutot que ventral répond par ailleurs

a une logique fonctionnelle : la stimulation dorsale exploite la porte d’entrée sensorielle de la



25

moelle et laisse le réseau spinal filtrer et distribuer I’effet, ce qui en fait un outil de modulation
du geste. La stimulation ventrale, au contraire, se rapproche d’un recrutement moteur plus
direct : ses réponses sont plus stables d’une impulsion a ’autre, mais moins informatives sur

I'intégration synaptique impliquée [114,115].

Articulation entre lésion et stimulation

Cette description conjointe des structures atteintes par la contusion et de celles recrutées
par la stimulation éclaire la logique d’utilisation de la stimulation épidurale spinale, tant
comme outil thérapeutique post-lésionnel que comme sonde physiologique chez le sujet sain.
Apres contusion incomplete, le réseau spinal devient plus hyperexcitable mais moins sélec-
tif, tout en conservant des circuits résiduels partiellement préservés. Cette configuration crée
un contexte ou la stimulation peut, selon ses parametres et son moment d’application, soit
faciliter I’expression des voies descendantes épargnées et restaurer des synergies plus fonction-
nelles, soit accentuer les co-activations pathologiques [10,18,116]. Chez le sujet sain, I’absence
de désorganisation lésionnelle rend la stimulation particulierement adaptée a un usage comme
perturbation controlée, permettant d’interroger la causalité des circuits spinaux dans 1’orga-
nisation du geste d’atteinte et préhension. Dans les deux cas, la cible immédiate demeure la
méme, a savoir les racines dorsales, les afférences sensorielles de gros diametre et les circuits
interneuronaux segmentaires. C’est en revanche le contexte fonctionnel sur lequel la stimu-
lation s’applique qui differe substantiellement, ce qui justifie une caractérisation conjointe et
résolue des effets cinématiques et neurophysiologiques telle que celle visée par la plateforme

développée dans le présent travail [18,112-114].

2.5.2 Principes neurophysiologiques de la stimulation épidurale spinale

La SES consiste a délivrer des impulsions électriques via des électrodes placées dans 1’espace
épidural, entre les vertebres et la dure-mere, de facon a activer les structures neurales spinales
sous-jacentes. Les mécanismes de recrutement neuronal sous-tendant cette technique ont été
décrits a la section 2.5.1 : la stimulation engage principalement les afférences sensorielles
de gros diametre au niveau des racines dorsales, puis active de facon trans-synaptique les

interneurones et neurones moteurs segmentaires.

Au-dela de son utilisation thérapeutique post-lésionnelle, la SES présente un intérét expéri-
mental important comme sonde physiologique : elle permet de sonder 'organisation fonction-
nelle des circuits spinaux, de tester la sélectivité du recrutement de groupes musculaires, de
moduler I’état d’excitabilité d’un réseau sensorimoteur ou de perturber une séquence motrice

afin d’en analyser la causalité [5,110,113,117]. Cette polyvalence repose sur la sensibilité
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de l'effet moteur évoqué a de multiples facteurs : une méme intensité de stimulation peut
produire des effets tres différents selon la posture de I'animal, la phase du mouvement en

cours ou l'intégrité des voies descendantes [110,113].

2.5.3 Influence des parametres de stimulation

Les effets de la SES dépendent de fagon déterminante des parametres choisis, dont la compré-
hension est essentielle pour concevoir des protocoles reproductibles et interpréter les réponses
observées. La localisation rostro-caudale des électrodes et leur position par rapport a la ligne
médiane déterminent les groupes de fibres afférentes recrutés préférentiellement : une stimula-
tion cervicale dorsale active les afférences des membres supérieurs, tandis qu’une stimulation
lombaire cible les membres inférieurs [113,118]. La taille, 'orientation et la géométrie des
électrodes modifient la distribution spatiale du champ électrique, et des travaux récents ont
montré que ces parametres déterminent 'efficacité du recrutement des muscles du membre
antérieur lors d’une stimulation cervicale chez le rat [119]. L’amplitude et la largeur d’impul-
sion influencent le seuil d’activation et la sélectivité entre types de fibres selon leurs diametres
respectifs. La fréquence de stimulation détermine quant a elle la sommation temporelle des ré-
ponses et I’état tonique d’excitabilité du réseau : les basses fréquences produisent des réponses
phasées distinctes, tandis que les hautes fréquences induisent une facilitation continue ou une
dépression synaptique selon le contexte [113,118]. La synchronisation de la stimulation par
rapport a ’activité corticale ou au comportement moteur constitue enfin un parametre parti-
culierement critique dans les protocoles associatifs, ou la convergence temporelle de signaux

descendants et spinaux vise a renforcer des connexions résiduelles [11,120].

Les méthodes ayant conduit aux choix de parametres dans les études existantes combinent
généralement plusieurs stratégies complémentaires : cartographie systématique des réponses
musculaires évoquées en fonction d’une grille de parametres [118], modélisation computa-
tionnelle de la distribution du champ électrique dans les structures spinales [114], analyse
électrophysiologique des mécanismes de recrutement [113] et évaluation comportementale
longitudinale des effets fonctionnels. Cette diversité méthodologique reflete ’absence actuelle
d’une méthode universelle d’optimisation des parametres de stimulation et souligne I'intérét
de plateformes permettant I’évaluation simultanée des effets neurophysiologiques, musculaires

et cinématiques.
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2.5.4 Modeles de lésion médullaire pour I’étude de la réhabilitation du mouve-

ment

Si la stimulation épidurale spinale peut étre utilisée pour perturber et analyser le mouvement
chez le sujet sain [113], elle est également explorée comme outil thérapeutique chez des sujets
présentant des déficits moteurs d’origine médullaire [10,14]. Dans ces études précliniques, le
modele de 1ésion retenu conditionne les déficits observés, la représentativité clinique des résul-
tats et la sensibilité des paradigmes d’évaluation comportementale [36,37,39]. La contusion,
produite par un impacteur calibré frappant la moelle exposée selon des parametres standardi-
sés, est le modele le plus représentatif des 1ésions cliniques humaines. Elle génere une nécrose
centrale avec préservation partielle des structures périphériques, compatible avec ’existence
de circuits spinaux résiduels exploitables par la stimulation [38,121,122]. La contusion uni-
latérale cervicale introduit une asymétrie fonctionnelle permettant d’étudier la récupération
d’un membre antérieur plus atteint que 'autre tout en disposant du membre controlatéral
comme controle interne, ce qui offre un compromis favorable entre pertinence clinique, survie

fonctionnelle de I'animal et sensibilité aux interventions thérapeutiques [36,38,122].

D’autres modeles de 1ésion ont également été développés, répondant chacun a des questions
mécanistiques ou cliniques spécifiques. La section complete, qui supprime ’ensemble des voies
descendantes, est surtout utilisée pour I’étude des circuits spinaux intrinseques et se préte peu
a I’étude d’une récupération fonctionnelle exploitable [36,37]. L’hémisection latérale produit
des déficits asymétriques avec une récupération spontanée partielle, ce qui en fait un modele
utile pour I'étude de la plasticité des voies épargnées et des mécanismes compensatoires
[123,124]. Les lésions ciblées de faisceaux permettent quant a elles de tester la contribution
de voies descendantes spécifiques au contrdle de la dextérité fine [125,126]. Parmi '’ensemble
de ces options, la contusion unilatérale cervicale reste néanmoins le modele le plus utilisé
lorsqu’on cherche a combiner neuromodulation et analyse fine du membre supérieur, car elle
reproduit une lésion incomplete cliniquement réaliste tout en laissant subsister des circuits

résiduels susceptibles de répondre a la stimulation [24, 38, 39).

2.5.5 Résultats précliniques et cliniques

Les résultats précliniques de la stimulation épidurale spinale chez le rat confirment son poten-
tiel pour modifier la fonction motrice, avec une base de preuves particulierement bien établie
pour la locomotion. Wenger et al. ont montré que la stimulation lombaire ciblée spatialement
et temporellement peut restaurer un controle locomoteur raffiné apres lésion complete [127],
et Bonizzato et al. [128] ont démontré qu’'une approche combinant plusieurs modalités de

neuromodulation peut réengager les circuits moteurs résiduels pour faciliter la marche. Ces
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travaux ont établi des principes importants sur le role de la sélectivité spatiale et temporelle

de la stimulation dans l'efficacité des effets obtenus.

Pour le membre supérieur, les résultats sont plus récents et la littérature encore moins conso-
lidée. Alam et al. [10] ont montré que la stimulation épidurale cervicale facilite la récupération
de la fonction habile du membre antérieur apres lésion chez le rat. McPherson et al. [25] ont
établi que cette stimulation, lorsqu’elle est activée de fagon contingente a 1’activité corticale,
peut produire des améliorations durables dans un modele chronique. Les travaux sur la sti-
mulation associative cortex-moelle ont confirmé que le moment de convergence des signaux

est déterminant pour renforcer les connexions sensorimotrices [11,120].

Sur le plan clinique, Harkema et al. [7] ont montré que la stimulation lombaire permet des
mouvements volontaires et la station debout apres lésion motrice complete, et Wagner et
al. [8] ont documenté la restauration partielle de la marche par stimulation spatialement
ciblée. Pour le membre supérieur, Inanici et al. [12], Moritz et al. [13] et Greiner et al. [112]
ont montré 'efficacité de la stimulation transcutanée ou épidurale cervicale pour améliorer

la fonction de la main et du bras chez des patients tétraplégiques.

Ces résultats confirment que la stimulation épidurale spinale peut modifier de facon sélective
Iactivité des circuits spinaux et les sorties motrices qui en résultent, ce qui justifie son
utilisation comme outil de perturbation contrélée du mouvement. Les mécanismes précis par
lesquels elle agit sur la motricité fine de la main restent toutefois peu caractérisés, notamment
faute de protocoles permettant une évaluation simultanée et résolue des effets cinématiques

et neurophysiologiques pendant ’exécution de la tache.
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CHAPITRE 3 METHODOLOGIE

Ce chapitre décrit les méthodes et protocoles mis en ceuvre pour le développement et la
validation de la plateforme neurorobotique, ainsi que pour la collecte et I'analyse des données.
La section 3.1 présente le protocole d’expérimentation animale et la répartition des sujets
entre les modules. La section 3.2 donne une vue d’ensemble de la plateforme et de son module
d’automatisation par vision par ordinateur. Les sections 3.3 et 3.4 décrivent respectivement
le systeme d’acquisition vidéo multi-caméra et les modules de reconstruction cinématique
tridimensionnelle. La section 3.5 présente les modules d’enregistrement de I’activité neuronale
corticale et musculaire, et la section 3.6 détaille le module de stimulation spinale épidurale.
Enfin, la section 3.7 décrit le modele de contusion médullaire utilisé pour les études de

réhabilitation.

Une partie des travaux présentés a été réalisée dans un cadre collaboratif impliquant la
co-supervision de trois étudiantes stagiaires, intégrées successivement au projet pour des
périodes de quatre a huit mois. Leurs contributions portent sur I’entrainement des rats a la
tache, le suivi de leur état de santé, 'entrainement du réseau de suivi de posture de la main,
la rédaction de code et les annotations vidéo pour 'analyse des données corticales, ainsi que

I’aide aux collectes de données musculaires et aux expériences de stimulation.

3.1 Protocole d’expérimentation animale et répartition des sujets

L’ensemble des procédures animales a été approuvé par le Comité de déontologie de 'expéri-
mentation sur les animaux de I'Université de Montréal et réalisé en conformité avec les lignes

directrices du Conseil canadien de protection des animaux.

La cohorte initiale est constituée de 18 rats Long Evans femelles, recrutés a un age de 10 a
14 semaines et présentant un poids initial compris entre 230 et 270 g. Deux sujets ont été
exclus en raison d’une maitrise insuffisante de la tache a la fin de leur période d’apprentissage,

portant le nombre de sujets principaux a 16 pour ce projet.

A leur arrivée, les animaux sont hébergés en cages partagées avec acces libre & la nourriture
et a 'eau. Leur environnement est enrichi de tubes et de cachettes en modules de plastique.
Des manipulations quotidiennes sont effectuées des la premiere semaine afin d’habituer les
sujets a la présence de 'expérimentateur et de réduire leur niveau de stress lors des séances

ultérieures.

La deuxiéme semaine est consacrée a la familiarisation avec la boite de tache lors de séances
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de 10 a 15 minutes par jour. Une cloison centrale impose 1'utilisation de la patte gauche, et
le granule est présenté a distance progressivement croissante pour initier le comportement
d’atteinte. Une restriction alimentaire peut étre instaurée a cette phase afin de maintenir la
motivation des animaux : la ration quotidienne est fixée a 85 % de la quantité normale selon
le poids de 'animal, soit environ 15 a 20 g par jour, la quantité supplémentaire pouvant étre
obtenue durant la tache. Le poids de chaque sujet est suivi quotidiennement, et un retour a

l’acces libre a la nourriture est appliqué si la perte de poids dépasse 15 % du poids initial.

L’entrainement formel débute des la troisieme semaine. Toutes les séances sont entierement
volontaires et ne comportent aucun renforcement négatif. La position de référence du granule
est fixée a 1 cm au-dessus du sol de la boite, a 1,5 cm de la fente et alignée au bord opposé
a la patte utilisée. L’entralnement se poursuit de quatre a six semaines en mode automatisé
jusqu’a l'atteinte d'un taux de succes minimal de 40 %. Durant les deux derniéres semaines,
les sujets sont entrainés au mode tridimensionnel dans lequel la position verticale du granule

varie aléatoirement de plus ou moins 5 mm par rapport a la position de référence.

Les séances d’enregistrement sont également toujours volontaires et sans renforcement néga-
tif. Apres son entralnement, un méme sujet peut contribuer a plusieurs modules successifs
selon le protocole qui lui est attribué. Les sujets destinés a recevoir une contusion médullaire
effectuent leurs enregistrements avec implants actifs en phase saine, et des enregistrements
cinématiques sont réalisés avant et apres la procédure. Apres toute chirurgie, le sujet est
transféré dans une cage individuelle dépourvue de zones restreintes rigides susceptibles d’ac-

crocher I'implant, enrichie de modules en carton.

Au total, les seize sujets principaux ont contribué au développement et a la validation du
module d’analyse cinématique tridimensionnelle, notamment par leur participation a 1’en-
trainement du réseau de détection. Cinqg sujets ont contribué au module d’enregistrement
de I'activité corticale, dix au module d’enregistrement de 'activité musculaire et quatre au

module de stimulation spinale. Quinze sujets ont re¢u une contusion médullaire.

3.2 Vue d’ensemble de la plateforme

La plateforme neurorobotique (PNR) multimodale est développée dans le cadre d’une col-
laboration inter-laboratoires. Elle constitue une base commune existante a l'intégration de
différents modules centrés sur la tache d’atteinte et de préhension chez le rat. Le disposi-
tif physique comprend une boite en plexiglas équipée d'une fente frontale de 1 cm et d'une
cloison centrale amovible, ainsi qu'un manipulateur robotique adapté d’'une imprimante tri-

dimensionnelle commerciale permettant le positionnement précis du granule dans les trois
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dimensions de I’espace. L’interface de controle Koala orchestre le positionnement de la cible,
la distribution des granules, la séquence des essais et 'affichage des performances en temps

réel.

L’infrastructure de controle de base comprend un capteur infrarouge qui détecte le passage
de la patte hors de la boite, signalant qu’'un essai est en cours. Lorsque la patte ne se trouve
plus dans le champ de détection, un jet d’air propulse le granule s’il est encore présent sur
le manipulateur. Un second capteur infrarouge placé au bas d’un réceptacle en entonnoir
détermine si le granule y est tombé : dans I'affirmative, ’essai est classé en échec; dans le
cas contraire, il est classé en succes. Un nouveau granule est ensuite distribué et la séquence

se répete.

Les Figures 3.1 et 3.2 présentent respectivement une vue d’ensemble de la plateforme et une

vue rapprochée illustrant un sujet en cours d’exécution de la tache.

i

FiGURE 3.1 Vue d’ensemble de la plateforme  FIGURE 3.2 Vue latérale rapprochée de la
neurorobotique. plateforme lors de I'essai d’un sujet.
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Module d’automatisation de la tache par vision par ordinateur

Ce module a été développé dans le cadre du projet d'une étudiante stagiaire co-supervisée
pour une période de huit mois. Son objectif est de remplacer le module de controle basé
sur le capteur infrarouge par un traitement d’image en temps réel. Cette approche présente
plusieurs avantages : elle évite le recours au jet d’air entre les essais, ce qui réduit le temps de
redistribution et prévient les réactions de peur chez les sujets en phase d’apprentissage, assure
une vérification de la bonne distribution du granule et permet d’écarter les essais déclenchés

par autre chose que la main du rat, comme l'introduction du nez dans la fente.

Le principe repose sur la détection par filtrage de couleur a partir d’un flux vidéo acquis par
une caméra couleur Basler a 60 images par seconde, orientée vers la zone de présentation
du granule. Chaque image est analysée par seuillage de la teinte dans des zones d’intérét
prédéfinies autour de la cible. Deux éléments sont détectés indépendamment : le granule,
identifié par sa teinte jaune, et la main du rat, repérée par une marque rouge appliquée
sur la patte utilisée. Le module est implémenté sous I'environnement MATLAB/Simulink
et communique avec 'interface Koala. Il remplit deux fonctions principales : la vérification
et le controle de la distribution du granule avec redistribution si nécessaire, et la détection

automatique des événements d’essai pour la mise a jour du score.

Filtre d’identification de la main - rouge

Identification
L des essais
&
évaluation de
la distribution

Filtre d’identification du granule - jaune @

Interface utilisateur
Essai détecté
Distribuer granule

FIGURE 3.3 Architecture du module d’automation de la tache par vision par ordinateur.

Flux vidéo couleur
a60i/s

Marque rouge sur
la main du sujet

La validation du module est effectuée par comparaison entre les scores générés automatique-
ment et ceux attribués manuellement par un expérimentateur sur les mémes enregistrements
vidéo, en couvrant les deux pattes possibles. Les résultats analysés comprennent les vrais suc-
ces, les faux succes, les succes non comptabilisés, les vrais échecs, les échecs non comptabilisés

et les essais supplémentaires détectés a tort.
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3.3 Module d’acquisition vidéo multi-caméra

Le systeme d’acquisition vidéo est constitué de quatre caméras monochromes Basler (Etats—
Unis) pilotées par le logiciel Pylon Viewer. Les parametres d’acquisition ont été établis comme
compromis entre la netteté, la profondeur de champ et la clarté des images : une fréquence
d’acquisition de 200 images par seconde, un temps d’exposition de 500 us, un facteur de gain

de 12 et une résolution recadrée de 900 par 700 pixels pour chaque caméra.

La synchronisation des caméras repose sur une architecture maitre-esclave dans laquelle une
caméra maitre fonctionne en mode libre et géneére un signal de déclenchement externe trans-
mis aux trois caméras esclaves via leurs ports d’entrée-sortie a usage général. Ce signal de
synchronisation est également transmis en parallele au module d’enregistrement de l'activité
neuronale via un convertisseur analogique-numérique, permettant une correspondance précise

entre chaque image vidéo et 1’échantillon neural correspondant.

La calibration géométrique du systeéme est réalisée a l'aide d’'un damier ChArUco de format
4 par 4, avec des cases de 5 mm et des marqueurs de 4 mm. Des vidéos de calibration sont
enregistrées en déplagant le damier dans de multiples positions et orientations dans le champ
de vue commun des caméras. Le traitement par Anipose permet d’estimer les parametres
intrinseques et extrinseques de chaque caméra, sauvegardés dans des fichiers de calibration.
La procédure est reprise a chaque nouvelle configuration physique du systeme et la qualité

est évaluée par 'erreur de reprojection.

Les phases du mouvement sont annotées manuellement image par image par 'expérimen-
tateur, sur une vue combinée de l’ensemble des caméras pour optimiser la visibilité. Ces
annotations servent a 1’alignement des données neuronales avec les phases du mouvement et
a la synchronisation entre essais dont les durées de phase varient. Les événements annotés se
concentrent sur les essais réussis et sont les suivants : le levé de patte, la sortie de la patte a
travers la fente, 'extension maximale de la patte, la fermeture de la patte autour du granule,
la rétraction du granule, le retour de la patte dans la boite, et le levé de la patte a la bouche

ou le dépot de la main au sol.

3.4 Modules de reconstruction cinématique 3D

Les deux modules de reconstruction cinématique partagent un méme enchainement de trai-
tements : les coordonnées bidimensionnelles des marqueurs sont d’abord extraites par le
réseau de détection DeepLabCut sur chaque vue caméra, puis triangulées en coordonnées tri-
dimensionnelles par Anipose. Cet enchalnement peut étre appliqué indépendamment a deux

modeles squelettiques distincts, I’'un couvrant la main et I'autre la posture globale de la téte.
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3.4.1 Reconstruction de la main
Modele squelettique et entrainement du réseau

Le modele squelettique de la main comprend 13 marqueurs : trois par doigt pour chacun des
quatre doigts fonctionnels du rat, plus un marqueur au niveau du poignet. Ce modele permet
de capturer la trajectoire de chaque doigt, I'ouverture de la patte et 'orientation du poignet

tout au long du mouvement d’atteinte.

La nomenclature des marqueurs repose sur une combinaison d’une lettre indiquant le niveau
anatomique et d’un chiffre indiquant le doigt instrumenté. Pour le niveau anatomique, la
lettre D désigne les marqueurs situés a l'extrémité distale des doigts, la lettre M ceux placés
aux articulations interphalangiennes proximales, la lettre P ceux positionnés aux articulations
métacarpo-phalangiennes, et la lettre C le marqueur central du poignet. Pour I'identification
du doigt, la numérotation suit la convention anatomique standard du membre antérieur,
dans laquelle le pouce correspond au doigt I. Celui-ci étant vestigial chez le rat et absent
de la tache, la numérotation des doigts instrumentés débute au chiffre 2 : le doigt II consti-
tue ainsi le premier doigt fonctionnel, suivi du doigt III, du doigt IV et du doigt V. Ainsi, le
marqueur D2 désigne I'extrémité du premier doigt fonctionnel, M3 I’articulation interphalan-
gienne proximale du deuxieme doigt fonctionnel, et P5 I'articulation métacarpo-phalangienne

du quatrieme doigt fonctionnel.

Le réseau de détection repose sur une architecture ResNet-50 entrainée sur 4 237 images
annotées manuellement, couvrant les vues des quatre caméras et les 16 sujets de la cohorte.
Pour la détection d’essais impliquant la patte droite, une inversion horizontale des images est
appliquée afin de ramener la détection dans le référentiel du réseau entrainé sur des vues de
patte gauche. Le partitionnement des données retient 95 % pour 'entrainement et 5 % pour
I’évaluation, et 'entrainement est poursuivi jusqu’a convergence de la fonction de perte en
500 000 itérations.

La Figure 3.4 illustre la détection des marqueurs de la main par le réseau entrainé, pour
les quatre vues caméras simultanées. Les marqueurs détectés sont représentés par des points
colorés selon leur identité, reliés par des segments illustrant la structure squelettique de la
main. La troisieme vue, orientée vers 'intérieur de la boite, assure la détection des marqueurs

lors des phases d’initiation et de retour de ’essai, lorsque la patte se trouve encore a l'intérieur.
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FiGURE 3.4 Exemple de détection des 13 marqueurs du modele de la main par le réseau
DeepLabCut sur les quatre vues caméras simultanées.

Triangulation et sélection des essais

Les coordonnées bidimensionnelles extraites sur les quatre vues sont transmises a Anipose
pour la triangulation tridimensionnelle des 13 marqueurs, en utilisant les fichiers de cali-
bration correspondant a la configuration physique de la session d’enregistrement. Les essais
conservés pour les analyses subséquentes sont sélectionnés manuellement selon un critere de
qualité : seuls les essais propres, sans occlusion majeure au cours du mouvement, sont retenus.
Les essais présentant des artefacts de détection manifestes ou une visibilité insuffisante sur

certaines vues empéchant une triangulation adéquate sont exclus des succes propres.

Extraction des parameétres cinématiques

L’extraction des parametres cinématiques repose sur les événements comportementaux anno-
tés, a partir des index d’images associés a chaque phase. Pour chaque essai, le début et la fin du
mouvement de la tache sont délimités dans le fichier de suivi tridimensionnel en recherchant
en arriere depuis la trame annotée les derniers passages de la coordonnée antéropostérieure
du marqueur du premier doigt (D2) a la frontiere de la fente de la boite. L’ensemble des
essais sélectionnés d’une session est rassemblé et les coordonnées tridimensionnelles dans ces

plages temporelles servent au calcul des parameétres.

Analyse des composantes proximale et distales du mouvement

L’analyse des composantes proximale et distales du mouvement exploite le fait que les dis-
tances entre paires de marqueurs sont invariantes aux translations et aux rotations globales :

tout changement dans ces distances reflete uniquement une modification de la configuration
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interne de la main. Le point de référence correspond au premier moment de la condition
étudiée, et toutes les métriques sont exprimées comme des variations par rapport a cet état
initial.

La composante proximale est représentée par le déplacement du centroide, calculé a chaque
index d’image comme la distance euclidienne entre le centroide courant des 13 marqueurs
et le centroide de référence. Cette métrique, toujours positive, rend compte du déplacement

global de la main dans l'espace, incluant les translations et les rotations orbitales.

Deux métriques distales signées completent cette analyse. La premiere, doigts-poignet, cor-
respond a la distance euclidienne moyenne entre chacun des quatre bouts de doigts et le
poignet a chaque index d’image, exprimée comme la différence par rapport a la valeur de ré-
férence : une valeur négative indique un rapprochement des doigts vers le poignet (flexion et
fermeture), tandis qu’une valeur positive indique leur éloignement (extension et ouverture).
La seconde métrique, inter-doigts, correspond a la distance euclidienne moyenne entre toutes
les paires de bouts de doigts, exprimée également comme la différence par rapport a la valeur
de référence : une valeur négative traduit un resserrement des doigts et une valeur positive

leur écartement.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques des parametres cinématiques reposent sur le test de Kruskal-Wallis,
test non paramétrique permettant de comparer simultanément les distributions entre tous les
groupes, avec un seuil de significativité fixé a p inférieur a 0,05. En cas de résultat significatif,
des tests post-hoc de Dunn avec correction de Bonferroni sont appliqués entre toutes les paires
de groupes. Les paires significatives sont représentées par des barres de significativité annotées
en étoiles : une étoile pour p inférieur a 0,05, deux étoiles pour p inférieur a 0,01 et trois

étoiles pour p inférieur a 0,001.

3.4.2 Reconstruction de la posture globale

La reconstruction de la posture globale vise a dissocier les déplacements posturaux du corps
de ceux qui sont propres au membre antérieur, afin de ne pas confondre une réorientation
de la téte avec une modulation du mouvement de la patte lors des analyses cinématiques
et corticales. L’approche retenue consiste a identifier et a exclure les essais présentant une

posture atypique au moment de I’événement ciblé pour I'analyse.

Le modele squelettique de la téte comprend trois marqueurs : 'ceil droit, I'ceil gauche et le

nez. Un second réseau ResNet-50, utilisant les mémes caméras que pour la main, est entrainé
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sur 130 images annotées manuellement provenant d’un seul sujet utilisé pour le module, avec
le méme partitionnement 95/5 pour I'entrainement et ’évaluation en 130 000 itérations. La
triangulation tridimensionnelle est réalisée par Anipose selon la méme procédure que pour la

reconstruction de la main.

3.5 FEtude de I’activité neuronale

Deux modalités d’enregistrement complémentaires sont mises en ceuvre : l'activité corticale
via une matrice d’électrodes intracorticales, et 'activité musculaire via des électrodes souples
a haute résolution Myomatrix. Les deux modalités partagent le méme systeme d’acquisition,
soit la carte Open Ephys Acquisition Board de troisieme génération (Open Ephys, Portugal),
et utilisent le signal de synchronisation vidéo issu de la caméra maitre pour aligner les données

neuronales avec les événements comportementaux.

3.5.1 Activité corticale
Implant et procédure d’acquisition

L’implant cortical est une matrice de 32 canaux intracorticaux (Tucker-Davis Technologies,
Etats—Unis), positionnée dans le cortex moteur primaire droit, controlatéral a la patte gauche
utilisée pour la tache, dans la portion associée au membre supérieur. Les coordonnées du coin
inférieur gauche de la matrice par rapport au bregma ont été déterminées individuellement
lors de la chirurgie. Pour les sujets r01 et r02, la matrice est positionnée respectivement a 0,1
mm et a 0 mm en antéropostérieur et a 1,5 mm en médio-latéral, a une profondeur de 1,5
mm. Pour les sujets r04 et r05, les coordonnées sont de 0 mm en antéropostérieur et de 1,6
mm en médio-latéral, a 1,45 mm de profondeur. Les détails du protocole chirurgical pour les

implantations sont présentés a 'annexe A.

Les signaux corticaux sont numérisés par un préamplificateur d’enregistrement numérique
unipolaire RDH 32 (Intan Technologies, Etats—UniS), relié & un port d’entrée numérique de
la carte Open Ephys, et échantillonnés a 30 kHz. Le signal de synchronisation issu de la
caméra maitre est enregistré simultanément via un port d’entrée analogique-numérique. Les
enregistrements sont réalisés pendant la tache tridimensionnelle, dans laquelle la position de
la cible varie aléatoirement entre les essais selon un axe ciblé par session, avec une position

centrale de référence et deux positions opposées typiquement espacées de 4 a 6 mm.



38

Prétraitement et rejet des canaux

La synchronisation vidéo est établie par détection des impulsions du signal caméra normalisé
par croisement d’un seuil de 0,2, ce qui permet d’établir la correspondance entre chaque
image vidéo et I'index temporel correspondant dans I’enregistrement neural. Les événements

comportementaux sont ensuite extraits depuis les fichiers d’annotation.

Une inspection visuelle par essai est réalisée pour identifier les canaux bruités. Les canaux
présentant une mauvaise qualité d’enregistrement, un artefact de mouvement important ou
un bruit de fond excessif sont listés manuellement dans un fichier de configuration et exclus
des analyses subséquentes. Un premier écart type (SDy), est calculé par canal & partir du
signal filtré passe-haut a 300 Hz (filtre de Butterworth d’ordre 2) sur la fenétre allant du
levé de patte jusqu’a la fin de 'essai, en excluant les canaux rejetés. SD; sert a la limitation

d’amplitude lors du traitement principal.

Le traitement principal est appliqué sur une fenétre étendue incluant une marge de 1 000
trames de part et d’autre de 'essai pour éviter les effets de bord du filtrage. Le signal est
d’abord filtré passe-haut a 300 Hz, puis une référence commune moyenne est calculée en
faisant la moyenne des canaux non rejetés et en la soustrayant a l’ensemble des 32 canaux.
Une limitation d’amplitude symétrique a plus ou moins dix fois SD; supprime les pics de
bruit de tres grande amplitude, avant 'application d’un filtre passe-bas a 7 000 Hz. Le signal

traité est finalement découpé sur la plage temporelle de I'essai complet.

Détection des potentiels d’action

Un second écart type (SDy), est calculé par canal sur ’ensemble des signaux traités concaté-
nés, en excluant les canaux rejetés. Le seuil de détection des décharges est fixé a 2,5 fois SDy
par canal. La détection repose sur le franchissement de ce seuil en valeur absolue : le résultat
est binarisé par échantillon, converti en temps absolus, puis organisé par position de la cible,

par canal et par essai.

Calcul du taux de décharge et visualisations

Le taux de décharge est obtenu par convolution du train binarisé avec un noyau gaussien
normalisé par son intégrale (divisé par Gechantitions \/ﬁ), ce qui donne directement une sortie
en potentiels d’action par seconde (PA/s). Les taux de décharge de chaque essai sont alignés
temporellement sur un événement de synchronisation pour calculer la moyenne et 1'erreur

type de la moyenne par condition de position.
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La modulation de I'activité liée a la position est quantifiée par un indice calculé sur une fenétre
de 40 ms centrée sur I’événement de fin de préhension, correspondant au rapport entre le taux
de décharge moyen dans la condition de position modifiée et celui de la condition de référence
a 0 mm. Un indice supérieur a 1 indique une augmentation d’activité et un indice inférieur
a 1 une diminution. Les résultats sont visualisés sous forme de tracés de potentiels d’action
individuels et de taux de décharge moyen par canal et par position, ainsi que sous forme de
cartes de modulation spatiale projetées sur la grille 4 par 8 de la matrice d’électrodes selon

la configuration présentée par la Figure 3.5.

4 11 27 20

7 16 32 23

5 14 30 21

F1GURE 3.5 Organisation spatiale des canaux de la matrice d’électrodes intracorticales.

3.5.2 Activité musculaire avec électrodes Myomatrix
Itérations de la procédure d’implantation

Les enregistrements musculaires ont fait I’objet de plusieurs itérations sur la procédure d’im-
plantation au fil des dix sujets instrumentés. Les modifications testées portent sur 'ordre des
étapes chirurgicales (insertion des électrodes dans les muscles avant ou apres le positionne-
ment du connecteur sur la téte), 'ajout de peinture argentée reliant la masse de I'implant
a 'une des vis craniennes, et le choix des muscles instrumentés. Les dernieres itérations ont
également inclus des mesures d’'impédance des électrodes avant I'implantation en solution

saline et apres la chirurgie, afin de mieux caractériser la qualité du contact électrique.

Pour les sujets 101 a r05, r10 et rll, les muscles instrumentés sont le biceps, le triceps,
le court extenseur radial du carpe et le fléchisseur ulnaire du carpe. A partir des sujets
r13 et rl4, la sélection est réorientée vers le biceps, le triceps, le grand pectoral et le muscle

abducteur de I’épaule, afin de mieux couvrir les muscles impliqués dans les phases proximales
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du mouvement d’atteinte. Les détails chirurgicaux sont présentés a ’annexe A.

Acquisition et traitement des signaux

Les signaux musculaires sont numérisés par un préamplificateur d’enregistrement numérique
bipolaire RDH 16 (Intan Technologies, Etats—Unis), relié a un port d’entrée numérique de la
carte Open Ephys, et échantillonnés a 30 kHz. Le signal de synchronisation vidéo est enre-
gistré simultanément. Les enregistrements sont conduits pendant la tache tridimensionnelle
selon le méme protocole de variation de la position de la cible que pour les enregistrements

corticaux.

Le traitement des signaux musculaires reprend les grandes étapes du traitement cortical, sim-
plifié en raison du mode d’enregistrement bipolaire. Apres synchronisation vidéo et extraction
des événements comportementaux, le signal est filtré sur une fenétre étendue par un filtre
passe-bande de 300 a 7 000 Hz (filtre de Butterworth d’ordre 2), puis découpé sur la plage
temporelle de ’essai complet. L’écart type par canal est calculé sur I’ensemble des signaux
filtrés concaténés, et le seuil de détection des décharges est fixé a deux fois cet écart type. La
détection des potentiels d’action, le calcul du taux de décharge par convolution gaussienne
et I’alignement temporel sur I’événement de synchronisation suivent la méme procédure que
pour les signaux corticaux. Les visualisations comprennent des tracés de potentiels d’action

individuels et les taux de décharge moyens par canal et par position de la cible.

3.6 Stimulation spinale

L’objectif de ce module est de détecter des perturbations cinématiques fines induites par une
stimulation spinale épidurale appliquée de maniere contingente au mouvement pendant la
tache d’atteinte. Quatre sujets (r06 a r09) ont participé a cette partie du projet, dont deux

ont recu une matrice d’électrodes spinales et deux des fils d’électrodes spinaux.

3.6.1 Interfaces de stimulation et implantation

Deux types d’interfaces de stimulation sont utilisés : la matrice d’électrodes spinales (CorTec,
Allemagne) et les fils d’électrodes spinaux (Omnetics, Etats-Unis). L'implantation est réalisée
par voie épidurale au niveau cervical, ciblant les circuits spinaux impliqués dans le controle
du membre antérieur. La matrice est positionnée entre la troisiéme vertébre cervicale (C3)
et la deuxieme vertebre thoracique (T2), et les fils spinaux aux niveaux de la quatrieme
(C4, désigné canal S1) et de la sixieme (C6, désigné canal S2) vertebres cervicales. Lors

de la méme procédure chirurgicale, des électrodes a fil intramusculaires (Omnetics, Etats-
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Unis) sont implantées dans les muscles biceps, triceps, court extenseur radial du carpe et
fléchisseur ulnaire du carpe, en vue de la constitution d’un ensemble de données musculaires
supplémentaire externe au cadre direct du projet. Les détails du protocole chirurgical pour

les implantations sont présentés a I’annexe A.

3.6.2 Sélection des parametres de stimulation

Avant chaque session comportementale, une séance de cartographie est réalisée avec I’animal
tenu en main et au repos. Des amplitudes croissantes sont testées canal par canal et les effets
moteurs observés sur le membre antérieur sont notés. Les amplitudes retenues sont celles
pour lesquelles un effet moteur visible et reproductible a été constaté lors de la cartographie.
Les stimulations sont délivrées sous forme de trains de 13 impulsions biphasique de 200 us
par phase, a une fréquence de 303 Hz, pour une durée totale de 40 ms, avec des amplitudes

variant de 100 pA a 1 mA selon les résultats de la cartographie.

3.6.3 Controdle de la stimulation et synchronisation

Le stimulateur utilisé est le modele 2100 Isolated Pulse Stimulator (A-M Systems, Etats-
Unis). Le déclenchement est rendu contingent au mouvement par l'intermédiaire du signal
du capteur infrarouge intégré a la plateforme, qui détecte la sortie de la patte hors de la
boite. Un microcontréleur Arduino impose une période réfractaire de cing secondes entre
deux déclenchements consécutifs afin d’éviter les répétitions involontaires. Les événements
de stimulation et les données d’activité musculaire sont enregistrés simultanément via la
carte Open Ephys, assurant leur synchronisation avec les données vidéo et les autres signaux

neuraux.

3.6.4 Analyse des effets cinématiques

L’analyse des effets cinématiques de la stimulation repose sur le module de reconstruction
tridimensionnelle de la main. Les essais stimulés sont comparés aux essais controles réalisés
dans les mémes conditions lors de la méme session, en retenant uniquement les essais ou le
granule a été obtenu ou touché. Les parametres cinématiques sont extraits et comparés entre
conditions, et 'analyse des composantes proximale et distales du mouvement est appliquée

pour déterminer la nature de 'effet induit par la stimulation.
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3.7 Contusion

Le modele de contusion médullaire est utilisé pour caractériser 1’évolution de la cinématique
fine de la main au cours de la récupération fonctionnelle apres lésion. Quinze sujets ont recu
une contusion entre C4 et C5, niveau qui induit un déficit moteur du membre antérieur tout

en préservant une capacité résiduelle permettant la récupération partielle de la fonction.

L’impacteur utilisé est le modele Infinite Horizon Impactor (Precision Systems and Instru-
mentation). Les forces d’impact appliquées varient entre 95 et 110 kilodynes selon les sujets.
Certains sujets ont regu plusieurs impacts successifs en I’absence de réaction physique visible
au moment de 'impact ou en 'absence de déficits constatés au réveil. Les forces appliquées
a chaque sujet sont récapitulées au Tableau 3.1. Les détails du protocole chirurgical sont

présentés a ’annexe A.

TABLEAU 3.1 Forces d’impact appliquées lors de la procédure de contusion médullaire pour
chacun des 15 sujets. Plusieurs valeurs pour un méme sujet indiquent des impacts successifs.

Sujet Force(s) d’impact (kdyn)

r01 110
r02 105
r04 105
r05 105 + 105
r06 105 + 105
r07 105
r08 105 + 105
r09 105
rl0 105
rll 100 + 100 + 95
rl2 100
rl3 100
rl4 100
rld 100
rl6 100

A la suite de la procédure, des sessions de tdche comportementale sont organisées deux fois
par semaine avec enregistrement cinématique, afin de documenter 1’évolution temporelle des

parametres moteurs au cours de la récupération fonctionnelle.



43

CHAPITRE 4 RESULTATS

4.1 Validation des modules de cinématique 3D

Cette section présente les indicateurs de performance des modeles de reconstruction tridi-
mensionnelle développés pour la main et pour la posture globale. Les erreurs de reprojection
constituent la principale métrique de validation : elles quantifient 1’écart, en pixels, entre la
position observée d'un marqueur dans une image et celle prédite par le modele de calibration

a partir de sa reconstruction tridimensionnelle.

La Figure 4.1 présente les erreurs de reprojection obtenues pour les marqueurs de la main
lors de quatre sessions d’analyse cinématique sélectionnées pour le sujet r12 afin d’évaluer la
progression de la cinématique au cours de la récupération. Ces sessions correspondent a la
condition intacte avant la contusion (P0), puis a des points de suivi & 7 jours (P7), 17 jours
(P17) et 24 jours (P24) apres la procédure. Le panneau A montre la distribution des erreurs
par marqueur sur l’ensemble de ces quatre sessions. Les moyennes se situent entre 2 et 4
pixels pour la grande majorité des marqueurs, avec des valeurs supérieures atteignant 8 a 10
pixels. Aucune tendance systématique de dégradation n’est observée entre les sessions, ce qui
indique une stabilité de la calibration au cours du temps. Le panneau B présente les erreurs
moyennes par essai selon les sessions : les valeurs se concentrent entre 3 et 7 pixels, avec
quelques essais présentant des erreurs plus élevées. Le panneau C présente la distribution des
erreurs de reprojection en fonction du nombre de caméras ayant détecté simultanément le
marqueur lors de la reconstruction. Les erreurs les plus élevées, pouvant dépasser 150 pixels,
correspondent aux situations ou les quatre caméras détectent le marqueur. Cela implique
nécessairement que le marqueur est détecté a l'intérieur de la boite, puisque la quatrieme
caméra, positionnée sur le coté, n’a qu’une vue sur 'intérieur. Deux cas principaux peuvent
expliquer ces erreurs élevées. Dans le premier cas, le marqueur se trouve effectivement a
I'intérieur de la boite, et des effets de distorsion apparaissent entre les visions des caméras en
raison de la large paroi centrale en plexiglass. Cette situation ne survient que tres brievement
en début ou en fin d’essai, puisque les analyses cinématiques débutent au moment ou le
marqueur D2 franchit la fente pour sortir de la boite et se terminent & son retour. Dans le
second cas, le marqueur est en réalité a 'extérieur de la boite, mais la caméra intérieure
I'identifie faussement sur la patte controlatérale du rat. La reconstruction tridimensionnelle
peut néanmoins rester correcte si les trois caméras extérieures détectent le bon marqueur
sur la bonne patte, mais l'erreur de reprojection se retrouve alors fortement dégradée par

la détection aberrante de la caméra intérieure. Cette seconde situation pourrait étre évitée
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par un entrainement plus robuste du réseau de détection ou par 'utilisation de caméras en
couleur combinées a un repere coloré sur la patte utilisée pour la tache, permettant une

identification sans ambiguité entre les deux pattes avant.
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FiGURE 4.1 Erreurs de reprojection des marqueurs de la main sur les sessions d’analyse
cinématique post-contusion du sujet r12. A : distribution des erreurs par marqueur (D2 a P5
et C) pour les quatre sessions. B : erreur moyenne par essai selon la session. C : erreur de
reprojection selon le nombre de caméras ayant détecté simultanément le marqueur lors de la
reconstruction.

La Figure 4.2 présente les erreurs de reprojection correspondantes pour les marqueurs de la
téte lors de la session d’analyse de posture du sujet r02. Les trois marqueurs (ceil droit, oeil
gauche et nez) présentent des distributions d’erreurs similaires, avec des moyennes autour
de 4 & 6 pixels (panneau A). L’erreur moyenne par essai pour la session analysée se situe
entre 3,5 et 6,5 pixels (panneau B). Le panneau C montre que les erreurs de reprojection sont
plus faibles lorsque deux caméras détectent simultanément les marqueurs que lorsque trois
caméras les détectent. Lorsqu’'une troisieme caméra participe a la détection, il est possible que
I'un des marqueurs de la téte soit vu a travers la paroi en plexiglass de la boite, introduisant
un effet de distorsion sur sa position apparente et dégradant ainsi ’erreur de reprojection

calculée. Ces niveaux d’erreur sont comparables a ceux observés pour la main et confirment
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la fiabilité de la reconstruction tridimensionnelle de la posture céphalique.
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FIGURE 4.2 Erreurs de reprojection des marqueurs de la téte sur la session d’analyse de
posture du sujet r02. A : distribution des erreurs par marqueur (ceil droit, ceil gauche et nez).
B : erreur moyenne par essai pour la session analysée. C : erreur de reprojection selon le
nombre de caméras ayant détecté simultanément le marqueur lors de la reconstruction.

4.2 Analyse cinématique fine de la main

Le systeme de coordonnées utilisé pour l'ensemble des analyses cinématiques est présenté
a la Figure 4.3. L’axe X correspond a la direction médio-latérale, 'axe Y a la direction
antéropostérieure et 'axe Z a la direction verticale. L’origine de ce systeme est positionnée

sur la cible a sa position de référence.
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FIGURE 4.3 Orientation du systeme de coordonnées utilis¢é pour les modules d’analyses
cinématiques.

4.2.1 Sujets sains

Les résultats présentés dans cette section portent sur quatre sujets sains entrainés a la tache
(r04, r05, r06 et r08).

La Figure 4.4 présente les projections bidimensionnelles des trajectoires du marqueur D2 a
Iextrémité du premier doigt dans les trois plans anatomiques pour les quatre sujets. Chaque
courbe correspond a un succes propre. Les trajectoires présentent un patron général commun
a tous les sujets, caractérisé par un mouvement d’élévation et d’avancement du membre suivi
d’une phase de préhension et de retrait. Des différences visuelles notables sont néanmoins
observables entre les sujets, notamment dans I’amplitude verticale du mouvement, I’étendue

médio-latérale des trajectoires et la variabilité intra-individuelle des essais.
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FIGURE 4.4 Projections bidimensionnelles des trajectoires du marqueur D2 pour les succes
propres des sujets r04, r05, r06 et r08 apres entrainement a la tache. Les trois colonnes
correspondent aux projections dans les plans XY, XZ et YZ respectivement.

La Figure 4.5 présente la comparaison quantitative des parametres cinématiques extraits
pour les quatre sujets. Quatre parametres sont représentés : la hauteur maximale de la patte,
I’avancement maximal de la patte, la vitesse moyenne du premier doigt et I'ouverture maxi-
male de la main. Des différences statistiquement significatives sont observées entre plusieurs
paires de sujets pour ’ensemble de ces parametres. Le sujet r04 se distingue par une hauteur
maximale de la patte et une vitesse moyenne du premier doigt parmi les plus élevées, tandis
que le sujet r06 présente systématiquement les valeurs les plus basses sur ces deux parametres.
Les sujets r05 et 108 occupent des positions intermédiaires, avec des profils distincts selon les

parametres considérés.
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FIGURE 4.5 Parametres cinématiques pour les succes propres des sujets r04, r05, r06 et rO8
apres entrainement a la tache. Les losanges représentent les moyennes et les points indivi-
duels correspondent aux essais. Les accolades indiquent les paires présentant des différences
statistiquement significatives (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

4.2.2 Sujets en réhabilitation

Sur les quinze sujets ayant subi une procédure de contusion médullaire, cinq ont atteint un
profil de récupération fonctionnelle nécessaire pour étre inclus dans ’analyse longitudinale du
taux de succes a la tache : 101, r02, r11, r12 et r15. Les forces d’impact appliquées variaient
entre 95 et 110 kdyn selon les sujets. Les analyses cinématiques fines ont été conduites sur
le sujet r12, retenu comme sujet modele en raison de la qualité et de la complétude de ses

données sur I’ensemble des points de suivi.

La Figure 4.6 présente 1’évolution temporelle du taux de succes a la tache pour les cing
sujets concluants, exprimé en comparaison avec le taux de succes initial mesuré avant la
contusion. A partir du 7e jour, les courbes individuelles ont été lissées par une moyenne
glissante sur trois sessions consécutives afin de réduire la variabilité session a session et de
mieux faire ressortir les tendances de récupération. Une chute marquée du taux de succes
est observée dans les premiers jours suivant la contusion pour ’ensemble des sujets, suivie
d’une récupération progressive dont la cinétique et le niveau final varient selon les individus.
Le sujet r11 présente la récupération la plus compleéte, atteignant un taux de succes proche
de 0,45 apres le jour 24, tandis que le sujet r01 affiche la récupération la plus limitée sur

I’ensemble de la période de suivi, suivant la logique des forces d’impact différentes.
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FIGURE 4.6 Evolution temporelle du taux de succés & la tache aprés contusion, en compa-
raison avec le taux de succes initial, pour les sujets r01, r02, r11, r12 et r15 ayant atteint une
récupération fonctionnelle. Les courbes individuelles sont lissées par une moyenne glissante
sur trois sessions a partir du 7e jour. La courbe grise représente la moyenne des cing sujets
et la bande péale l'erreur type de la moyenne (ETM).

La Figure 4.7 présente 1’évolution des projections bidimensionnelles des trajectoires du mar-
queur D2 pour le sujet 12, aux quatre points de suivi PO, P7, P17 et P24. A P7, une réduction
importante de 'amplitude des trajectoires est visible dans les trois plans, reflétant la perte
de capacité motrice induite par la contusion. Le nombre d’essais disponibles est également
nettement réduit a ce point, témoignant de la difficulté accrue a compléter la tache avec
succes. Aux sessions P17 et P24, les trajectoires retrouvent progressivement une amplitude

et une variabilité s’approchant de celles observées avant la lésion.
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Session PO Session P7 Session P17 Session P24

FIGURE 4.7 Evolution des projections bidimensionnelles des trajectoires du marqueur D2
pour les succes propres du sujet r12 apres contusion et par rapport a la condition initiale.
Les colonnes correspondent aux sessions PO, P7, P17 et P24, et les rangées aux projections
dans les plans XY, XZ et YZ.

La Figure 4.8 présente I'évolution de douze parametres cinématiques extraits pour le sujet
r12 aux quatre points de suivi. Des différences statistiquement significatives par rapport a

PO sont observées pour la totalité des parametres a au moins un point de suivi.
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FIGURE 4.8 Evolution des paramétres cinématiques pour les succes propres du sujet r12
apres contusion et par rapport a la condition initiale. Les losanges représentent les moyennes
et les points individuels correspondent aux essais. Les accolades indiquent les comparaisons
statistiquement significatives (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

La Figure 4.9 présente I’évolution temporelle du profil d’ouverture de la main au cours des

essais de succes du sujet r12. A PO, les courbes montrent un patron d’ouverture progressive
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atteignant un maximum autour de 160°, suivi d'une fermeture lors de la préhension. Ce
patron est fortement perturbé a P7, ou 'amplitude d’ouverture est réduite. Aux sessions P17
et P24, la forme générale du profil est partiellement restaurée, bien que 'amplitude maximale

et la régularité des courbes ne retrouvent pas tout a fait les caractéristiques observées a PO0.

Session PO Session P7 Session P17 Session P24

< 160 160 - 160 - 160 -

o

£ 140 140 140 140 -

= N\

o 1201 120 4 120 /\’ 120 /\,

©

£ 1001 100 /\—\ 100 100 :

2

£

¢ 80+ 80 80 - 80 A

3

o

60 60 60 60
0 200 400 600 0 200 400 600 0 200 400 600 0 200 400 600

Temps (ms) Temps (ms) Temps (ms) Temps (ms)

FIGURE 4.9 Evolutions temporelles du paramétre cinématique de 'ouverture de la main au
cours des succes propres du sujet r12 apreés contusion et par rapport a la condition initiale.
Chaque courbe correspond a un essai retenu. Les sessions PO, P7, P17 et P24 sont présentées
de gauche a droite. La courbe moyenne est obtenue en normalisant les essais sur leur durée
médiane, et la bande entourant les courbes moyennes correspond a 'ETM.

4.3 Analyse de la posture globale

La Figure 4.10 présente la reconstruction tridimensionnelle de la position de la téte du su-
jet 102 a I’évenement de fin de préhension, pour des essais réalisés avec trois hauteurs de
cible distinctes (z = -5 mm, z = 0 mm et z = +5 mm par rapport & une position de réfé-
rence). Chaque point correspond a la position tridimensionnelle reconstruite de 'un des trois

marqueurs de la téte (ceil droit, ceil gauche et nez) a cet instant précis pour un essai donné.

Les nuages de points associés a chaque condition de hauteur de cible se superposent en grande
partie, indiquant que la posture de la téte du sujet est stable entre les essais et ne varie pas
systématiquement en fonction de la hauteur de la cible. Ce résultat confirme que les variations
de la position de la cible dans ’axe vertical n’induisent pas de réorientation compensatoire de
la téte du sujet lors de la préhension, et que les modulations d’activité neuronale observées

en lien avec la position de la cible ne sont pas confondues par un changement de posture.
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F1GURE 4.10 Reconstruction tridimensionnelle de la position de la téte du sujet r02 a I'éve-
nement de fin de préhension pour les succes propres d’une session avec trois hauteurs de cible
(z=-5mm, z = 0 mm et z= +5 mm). Chaque point représente la position d’'un marqueur
de la téte lors d'un essai.

4.4 Enregistrements et analyse de ’activité neuronale

Des enregistrements de 'activité corticale de qualité et quantité suffisantes ont été obtenus
sur trois sujets implantés (r02, r04 et r05). Les analyses reposent sur I’évaluation visuelle des
représentations du taux de décharge moyen centré sur des évenements clés du mouvement,
obtenu par convolution du train de potentiels d’action avec un noyau gaussien de parametre
o fixé a 20 ms, sauf indication contraire. Les bandes pales entourant les courbes de moyenne
représentent 'erreur type de la moyenne (ETM). Les figures présentant des variantes de o a

10 et 30 ms servent & vérifier la robustesse des tendances observées au choix de cette valeur.

4.4.1 Activité corticale

Les Figures 4.11 et 4.12 présentent le taux de décharge moyen des canaux 19 et 20 respecti-
vement, synchronisés sur I’évenement de fin d’atteinte et de début de retrait. Pour le canal
19, une augmentation du taux de décharge est visible autour de I’événement de fin d’atteinte,
reflétant une modulation de I'activité associée a cette phase du mouvement. Pour le canal 20,
le profil temporel differe : le pic d’activité est décalé vers la phase de retrait, illustrant une
modulation temporelle distincte entre ces deux canaux en lien avec les phases successives du

mouvement.
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FIGURE 4.12 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 20 pour le sujet
r02, en synchronisation sur l’évenement de
début de retrait. Le panneau de gauche pré-
sente la fenétre temporelle complete (-0,20 s
a +0,20 s) et le panneau de droite un agran-
dissement autour de I’évéenement (-0,05 s a
+0,05 s). Les tracés de potentiels d’action
individuels sont représentés sous les courbes
de taux de décharge moyen.

Les Figures 4.13 et 4.14 présentent les résultats pour les canaux 3 et 28, synchronisés sur

I’éveénement de fin de préhension. Le canal 3 montre un profil d’activité oscillant avec une

modulation spatiale visible : le taux de décharge est plus élevé pour la cible haute en amont

de I’évenement, puis s’inverse autour de la fin de préhension. Le canal 28 présente un pic d’ac-

tivité sur I’évenement de fin de préhension, avec une tendance a une activité plus importante

pour les cibles haute et centrale.
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FIGURE 4.14 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 28 pour le su-
jet 102, en synchronisation sur l’évenement
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présente la fenétre temporelle complete et le
panneau de droite un agrandissement autour
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Les Figures 4.15 et 4.16 illustrent I'influence du parametre o du noyau gaussien utilisé lors

du calcul du taux de décharge moyen par convolution avec le train de potentiels d’action,

pour le canal 3 du sujet r02 synchronisé sur I’événement de fin de préhension. Une valeur de

o fixé a 10 ms produit des courbes reflétant davantage la variabilité essai a essai, tandis que

o fixé a 30 ms génere des profils temporels plus lisses. Les tendances de modulation observées

sont cohérentes entre les deux valeurs testées, confirmant que les résultats ne dépendent pas

du choix de ce parametre et sont donc robustes.
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FIGURE 4.15 Taux de décharge moyen par  FIGURE 4.16 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 3 pour le sujet 102,  hauteur de cible du canal 3 pour le sujet r02,
en synchronisation sur I’évenement de fin de  en synchronisation sur I’évenement de fin de
préhension avec parametre o = 10 ms préhension avec parametre o = 30 ms

La Figure 4.17 présente les matrices de modulation d’activité corticale de 1’ensemble des
canaux de 'implant, calculées & 1’événement de fin de préhension pour les cibles haute (z =
+10 mm, panneau gauche) et basse (z = 0 mm, panneau droit), exprimées comme le ratio du
taux de décharge moyen par rapport a la condition de référence (z = +5 mm). Les valeurs
supérieures a 1 (teintes rouges) indiquent une activité accrue par rapport a la référence, et
les valeurs inférieures a 1 (teintes bleues) une activité réduite. Ces matrices révelent une
distribution spatiale hétérogene des modulations sur I'implant : certains canaux présentent
une activité accrue pour la cible haute et réduite pour la cible basse, d’autres montrent
le patron inverse, et plusieurs canaux présentent des modulations similaires dans les deux
conditions. Cette hétérogénéité spatiale est cohérente avec une organisation fonctionnelle de

I’activité corticale en lien avec la position verticale de la cible.
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FIGURE 4.17 Matrices de modulation d’activité corticale des canaux de I'implant par hauteur
de cible a I’évenement de fin de préhension pour le sujet r02. Les valeurs représentent le ratio
du taux de décharge moyen par rapport a la condition de référence (z = +5 mm) pour la
cible positive (z = +10 mm, panneau gauche) et la cible négative (z = 0 mm, panneau droit).
Les cases hachurées correspondent aux canaux exclus.

Des résultats comparables ont été obtenus pour le sujet 104, présentés aux Figures 4.18 a 4.24.
Pour ce sujet, les conditions de hauteur de cible sont z = +6 mm, z = 0 mm (référence) et z
= -6 mm, et les enregistrements portent sur un nombre plus important d’essais par condition

(entre 16 et 30 selon les canaux), ce qui renforce la fiabilité des tendances observées.

Les Figures 4.18 a 4.21 présentent quatre canaux du sujet r04 synchronisés sur les évenements
de fin d’atteinte (canaux 19 et 25, Figures 4.18 et 4.19) et de fin de préhension (canaux 13 et
27, Figures 4.20 et 4.21). Les profils temporels obtenus varient d'un canal a 'autre, illustrant
la diversité des modulations d’activité associées aux différentes phases du mouvement : cer-
tains canaux présentent un pic bien défini centré sur I’évenement de synchronisation, d’autres
montrent une activation progressive ou un profil oscillant avec inhibition suivie d’'une reprise
d’activité, témoignant de I’hétérogénéité fonctionnelle des unités enregistrées au sein du cor-

tex moteur.
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FIGURE 4.20 Taux de décharge moyen par  FIGURE 4.21 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 13 pour le sujet  hauteur de cible du canal 27 pour le sujet
r04, en synchronisation sur l’évenement de  r04, en synchronisation sur 1’événement de
fin de préhension. fin de préhension.

Les Figures 4.22 et 4.23 présentent les canaux 22 et 26 synchronisés sur 1’évenement de fin de
préhension. Ces deux canaux montrent une légere modulation spatiale de 'activité selon la
hauteur de la cible, en plus d’'une modulation de phase pour le canal 26 suivant ’évenement

de synchronisation.
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F1GURE 4.22 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 22 pour le sujet
r04, en synchronisation sur l’évenement de
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F1GURE 4.23 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 26 pour le sujet
r04, en synchronisation sur 1’évéenement de
fin de préhension.

La Figure 4.24 présente la matrice de modulation d’activité corticale de I’ensemble des canaux

pour le sujet 104, a I’événement de fin de préhension. Les valeurs de ratio s’écartent peu de

la référence dans la majorité des canaux, les teintes restant généralement péles pour les deux

conditions de hauteur de cible. Cela contraste avec les modulations temporelles bien définies

observées sur les canaux individuels, ou plusieurs profils d’activation distincts ont pu étre

identifiés selon les phases du mouvement, suggérant que la modulation spatiale liée a la

position de la cible est moins prononcée que la modulation temporelle liée aux phases du

mouvement pour ce sujet.
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Cible positive (z=+6) Cible négative (z=-6)
1.08 1.25 0.95 1.08 1.45 1.34
1.19 1.04 0.81 1.26 0.96 1.09
1.00 0.89 0.89 ' 0.78 098 0.93 0.85 0.86
1.05 1.19 0.97 1.00 0.91 1.04 0.92 0.93
1.21 1.08 0.90 1.17 1.13 1.07 0.88 1.17
0.84 1.02 1.07 1.39 0.93 1.25 1.10 1.16
0.98 0.95 1.13 0.96 1.01 0.93 1.00 1.01
1.01 0.95 0.94 1.24 0.96 0.84 1.16 1.14

FIGURE 4.24 Matrices de modulation d’activité corticale des canaux de I'implant par hauteur
de cible a I’évenement de fin de préhension pour le sujet r04. Les valeurs représentent le ratio
du taux de décharge moyen par rapport a la condition de référence (z = 0 mm) pour la cible
positive (z = +6 mm, panneau gauche) et la cible négative (z = -6 mm, panneau droit). Les
cases hachurées correspondent aux canaux exclus.

Les Figures 4.25 a 4.29 présentent les résultats d’enregistrement cortical pour le sujet r05.
Les conditions de hauteur de cible sont identiques & celles du sujet r04 (z = +6 mm, z = 0

mm référence et z = -6 mm), et le nombre d’essais par condition varie entre 15 et 21.

Les Figures 4.25 et 4.26 présentent les taux de décharge moyens des canaux 1 et 21 du
sujet r05, synchronisés sur l’évenement de début de retrait. Le canal 1 montre une réduction
graduelle de l'activité autour de ’évenement de synchronisation. Le canal 21 présente une
modulation temporelle plus marquée, avec une augmentation d’activité nette menant a la

phase de retrait.
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FIGURE 4.25 Taux de décharge moyen par  FIGURE 4.26 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 1 pour le sujet r05,  hauteur de cible du canal 21 pour le sujet
en synchronisation sur ’événement de début  r05, en synchronisation sur 1’événement de
de retrait. début de retrait.

Les Figures 4.27 et 4.28 présentent les canaux 11 et 19 synchronisés sur 1’évenement de fin de
préhension. Le canal 11 montre un profil oscillant avec une modulation spatiale visible a la
fin de préhension, la condition z = +6 mm présentant une activité distincte des deux autres.
Le canal 19 présente un pic d’activité prononcé centré sur la fin de préhension, avec z = +6
mm produisant le taux de décharge le plus élevé, tandis que z = -6 mm s’en distingue par

une activité plus basse a cet instant précis.
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FIGURE 4.27 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 11 pour le sujet
r05, en synchronisation sur l’évenement de

fin de préhension.
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F1GURE 4.28 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 19 pour le sujet
r05, en synchronisation sur 1’évéenement de
fin de préhension.

La Figure 4.29 présente la matrice de modulation pour le sujet r05. La distribution des ratios

montre une hétérogénéité avec plusieurs canaux présentant des modulations supérieures a 1,2

ou inférieures a 0,8 pour I'une ou 'autre des conditions de hauteur de cible.
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Cible positive (z=+6) Cible négative (z=-6)

o - o

094 1.16 1.15  0.82 0.90 1.01 0.92
094 1.22 . 0.86 121 1.08 112
0.82 1.29

1.09 0.96 0.98 0.99 0.92 0.90
090 0.89 1.08 0.97 090 0.88 0.90 1.02

. 191 0389 137 1.27 1.03 0.96

FIGURE 4.29 Matrices de modulation d’activité corticale des canaux de I'implant par hauteur
de cible a I’évenement de fin de préhension pour le sujet r05. Les valeurs représentent le ratio
du taux de décharge moyen par rapport a la condition de référence (z = 0 mm) pour la cible
positive (z = +6 mm, panneau gauche) et la cible négative (z = -6 mm, panneau droit). Les
cases hachurées correspondent aux canaux exclus.

4.4.2 Résultats préliminaires Myomatrix

Un total de dix sujets ont été implantés avec les électrodes Myomatrix pour ’enregistrement
de 'activité musculaire. Des difficultés d’implantation et des complications postopératoires
ont rendu difficile I’'obtention de signaux analysables sur la majorité de ces sujets. Les résultats
présentés dans cette section se concentrent sur le dernier sujet implanté, désigné r14, pour
lequel des signaux de qualité suffisante ont été obtenus sur trois des quatre muscles ciblés.
Ces résultats concluants font suite a plusieurs itérations sur les méthodes d’implantation
décrites au chapitre de méthodologie. La qualité des signaux s’est cependant rapidement
dégradée au fil des jours suivant l'implantation, ce qui explique que la premiere session
d’enregistrement, réalisée deux jours apres I'implantation, soit celle pour laquelle le plus grand
nombre de résultats est rapporté. Les enregistrements couvrent plusieurs jours consécutifs,
permettant d’observer I'activité musculaire dans différentes configurations de la tdche malgré
cette dégradation progressive. Comme pour les enregistrements corticaux, le taux de décharge
moyen est calculé par convolution du train de potentiels d’action avec un noyau gaussien de
parametre o fixé a 20 ms, sauf pour les figures de vérification de robustesse qui présentent
des variations a 10 et 30 ms. Les bandes pales entourant les courbes de moyenne représentent

I'erreur type de la moyenne (ETM).

Les Figures 4.30 a 4.34 présentent les résultats obtenus deux jours apres I'implantation, lors
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d’une session avec cible fixe. La Figure 4.30 montre le taux de décharge moyen du canal 4
(abducteur de I’épaule) synchronisé sur ’événement de fin d’atteinte. Un pic d’activité net et
bien défini est centré sur cet éveénement, confirmant que le signal enregistré reflete fidelement

I’activité musculaire associée a la phase terminale du mouvement d’atteinte.
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FIGURE 4.30 Taux de décharge moyen du canal 4 (abducteur de I’épaule) pour le sujet r14, 2
jours post-implantation, en synchronisation sur I’évenement de fin d’atteinte (n = 27 essais).

Les Figures 4.31 et 4.32 présentent le taux de décharge moyen du canal 5 (biceps) synchronisé
respectivement sur I’événement de sortie de la boite et sur I’évenement de fin de préhension.
Ces deux synchronisations révelent des profils temporels distincts pour le méme muscle :
le canal 5 présente un pic d’activité centré sur la sortie de la boite, suivi d'une seconde
augmentation d’activité qui se poursuit apres la fin de préhension. Cette double modulation
temporelle est cohérente avec le role du biceps dans la flexion du coude pour l'initiation de

I’atteinte, puis dans 'apport de la main a la bouche suivant le retrait.
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F1GURE 4.31 Taux de décharge moyen du
canal 5 (biceps) pour le sujet rl4, 2 jours
post-implantation, en synchronisation sur
I’évenement de sortie de la boite (n = 27 es-
sais).
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FiGURE 4.32 Taux de décharge moyen du
canal 5 (biceps) pour le sujet rl4, 2 jours
post-implantation, en synchronisation sur
I'événement de fin de préhension (n = 27 es-
sais).

Les Figures 4.33 et 4.34 présentent le taux de décharge moyen du canal 10 (grand pectoral)

pour les mémes évenements de synchronisation. Contrairement au biceps, 1'activité du grand

pectoral est faible a la sortie de la boite et augmente progressivement apres I’évenement de fin

de préhension. Ce patron d’activation tardive est cohérent avec le role du grand pectoral dans

les phases de retrait et de transport de la main vers la bouche pour obtenir la récompense

alimentaire.
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FiGURE 4.33 Taux de décharge moyen du
canal 10 (grand pectoral) pour le sujet r14, 2
jours post-implantation, en synchronisation
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FiGURE 4.34 Taux de décharge moyen du
canal 10 (grand pectoral) pour le sujet r14, 2
jours post-implantation, en synchronisation
sur I'évenement de fin de préhension (n = 27

essais).

Les Figures 4.35 a 4.39 présentent les résultats obtenus cing jours apres 'implantation, lors

d’une session avec variation de la position antérieure de la cible selon 'axe Y (y =

+5 mm, y

= 0 mm référence, y = -5 mm). Les Figures 4.35 et 4.36 montrent le taux de décharge moyen

du canal 7 (biceps) synchronisé sur la sortie de la boite et la fin de préhension respectivement.

Une modulation globale de I'activité est montrée a la suite de la phase de préhension, ce qui

est cohérent avec l'activation du biceps dans un mouvement typique de retrait.
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FIGURE 4.35 Taux de décharge moyen par
position antérieure de cible du canal 7
(biceps) pour le sujet rl4, 5 jours post-
implantation, en synchronisation sur 1’évene-
ment de sortie de la boite (n = 11 / 17 / 12
essais par position).
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F1GURE 4.36 Taux de décharge moyen par
position antérieure de cible du canal 7
(biceps) pour le sujet rl4, 5 jours post-
implantation, en synchronisation sur I’évene-
ment de fin de préhension (n =11 / 17 / 12
essais par position).

La Figure 4.37 présente la modulation du canal 10 (grand pectoral) en fonction de la posi-

tion antérieure de la cible, synchronisée sur la fin de préhension. Une modulation spatiale

est observée : la condition y = +5 mm produit une activité plus élevée que les deux autres

conditions, avec une séparation des courbes qui s’accentue apres I’évenement de fin de pré-

hension.
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FIGURE 4.37 Taux de décharge moyen par position antérieure de cible du canal 10 (grand
pectoral) pour le sujet r14, 5 jours post-implantation, en synchronisation sur I’événement de
fin de préhension (n = 11 / 17 / 12 essais par position).

Les Figures 4.38 et 4.39 illustrent l'influence du parametre ¢ du noyau gaussien sur le calcul
du taux de décharge moyen pour le canal 10, en reprenant les mémes données que la Figure
4.37. Une valeur de o fixée a 10 ms produit des courbes reflétant davantage la variabilité essai
a essai, tandis qu'une valeur de o fixée a 30 ms génere des profils plus lisses. La modulation
du grand pectoral selon la position antérieure de la cible est visible et cohérente dans les deux
cas, ce qui confirme que cette tendance est robuste au choix de la valeur de o et ne constitue

pas un artefact de lissage.
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FI1GURE 4.38 Taux de décharge moyen par
position antérieure de cible du canal 10
(grand pectoral) pour le sujet rl4, 5 jours
post-implantation, en synchronisation sur
I’évenement de fin de préhension avec para-
metre o = 10 ms
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FIGURE 4.39 Taux de décharge moyen par
position antérieure de cible du canal 10
(grand pectoral) pour le sujet rl4, 5 jours
post-implantation, en synchronisation sur
I’évenement de fin de préhension avec para-
metre o = 30 ms

Les Figures 4.40 et 4.41 présentent les résultats obtenus respectivement six et sept jours apres

I'implantation, pour les axes latéral (x) et vertical (z) de la position de la cible. Contraire-

ment a la modulation nette observée selon 'axe antérieur a la Figure 4.37, les courbes des

différentes conditions de position se superposent davantage pour ces deux axes, sans sépara-

tion clairement visible entre les conditions autour de ’événement de fin de préhension. Ces

résultats suggerent que la modulation de I'activité du grand pectoral est plus prononcée selon

I’axe antérieur de la cible que selon ses axes latéral et vertical.
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F1GURE 4.40 Taux de décharge moyen par
position latérale de cible du canal 10 (grand
pectoral) pour le sujet rl4, 6 jours post-
implantation, en synchronisation sur 1’évene-
ment de fin de préhension (n =6 /9 / 10
essais par position)
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F1GURE 4.41 Taux de décharge moyen par
hauteur de cible du canal 10 (grand pectoral)
pour le sujet r14, 7 jours post-implantation,
en synchronisation sur I’évenement de fin de
préhension (n =7 /8 / 8 essais par position).

4.5 Effets de la stimulation spinale sur la cinématique

Un total de quatre sujets ont été implantés avec une interface de stimulation spinale, répartis

en deux groupes selon le type d’interface utilisé. Les deux premiers sujets ont regu une

matrice spinale : une complication postopératoire a empéché 'obtention de toute réponse

motrice chez le premier, tandis que chez le second, des effets variables ont été observés tant

lors des séances de cartographie au repos que durant la tache comportementale, semblant

fortement dépendants de la position et des mouvements du sujet, ce qui reflete la sensibilité

de ce type d’interface aux déplacements relatifs par rapport a la moelle épiniere. Les deux

sujets suivants ont été implantés avec des fils spinaux, dont I'un a perdu la réponse motrice

associée a l'un de ses canaux trés rapidement dans les jours suivant 'implantation. Les

résultats présentés dans cette section se concentrent donc sur le sujet rO8, pour lequel des

effets cinématiques reproductibles ont pu étre détectés pendant la tache d’atteinte avec deux
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canaux de stimulation distincts. Les essais contrdles sans stimulation (n = 77) sont comparés
aux essais stimulés pour chaque canal. Dans toutes les figures, les bandes péles entourant les

courbes de moyenne représentent 'erreur type de la moyenne (ETM).

La Figure 4.42 présente 1’évolution temporelle du déplacement vertical relatif du marqueur
D2 pour les essais stimulés via le canal S1 a 350 pA (n = 13), comparativement aux es-
sais controles. Une déviation verticale robuste est observée lors de la phase d’atteinte pour
les essais stimulés, avec une chute maximale nettement plus importante que pour les essais
controles. La différence de chute verticale maximale entre les deux conditions est statisti-
quement tres significative (*** p<0,001, panneau B). Cet effet constitue une perturbation

cinématique claire et reproductible induite par la stimulation spinale pendant la tache com-

portementale.
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FIGURE 4.42 Evolution temporelle du déplacement vertical relatif du marqueur D2 pour les
mouvements d’atteinte des succes propres en stimulation du canal S1 chez le sujet r08. A :
déplacement vertical relatif moyen en fonction du temps relatif au début de la stimulation,
pour la condition controle (n = 77) et la condition S1-350 uA (n = 13). La zone jaune indique
la fenétre de stimulation. B : chute verticale maximale par condition (*** p<0,001).

La Figure 4.43 présente les résultats obtenus avec le canal S2, en faisant varier 'amplitude
de stimulation entre quatre niveaux (400, 450, 500 et 550 pA). Toutes les conditions de
stimulation produisent une déviation verticale plus importante que les essais contréles. La
condition S2-550 pA se distingue par une chute verticale maximale plus prononcée, et la
différence entre le contrdle et cette condition est statistiquement significative (** p<0,01,

panneau B). Toutefois, la relation entre 'amplitude de stimulation et 'amplitude de déviation
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n’est pas clairement monotone : les amplitudes intermédiaires S2-400, S2-450 et S2-500 pA

produisent des déviations relativement similaires entre elles, sans progression systématique.
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FIGURE 4.43 Evolution temporelle du déplacement vertical relatif du marqueur D2 pour les
mouvements d’atteinte des succes propres en stimulation du canal S2 chez le sujet r08. A :
déplacement vertical relatif moyen pour la condition contrdle (n = 77) et les quatre conditions
d’amplitude (S2-400 a S2-550 pA). B : chute verticale maximale par condition (** p<0,01
entre le contrdle et S2-550 pA).

La Figure 4.44 présente une analyse de la nature proximale ou distale de 'effet de la stimu-
lation du canal S1, en décomposant la variation spatiale de la main en trois composantes :
le déplacement du centroide de la main (composante proximale reflétant le mouvement d’en-
semble du membre), la variation doigts-poignet (premiere composante distale) et la variation
inter-doigts (seconde composante distale reflétant I’écartement des doigts). Pendant la fenétre
d’effet de la stimulation, le déplacement du centroide augmente progressivement jusqu’a at-
teindre une valeur moyenne d’environ 10 mm au pic, tandis que les deux composantes distales
présentent des variations nettement plus faibles, restant proches de zéro. L’effet de la stimu-
lation est donc majoritairement de nature proximale, bien qu'une légere contribution distale

soit également observable sur 'ouverture de la main et I’écartement des doigts.
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FIGURE 4.44 Evolution des composantes proximale (centroide) et distales (doigts-poignet et
inter-doigts) de la variation spatiale de la main en périodes d’effet de stimulation du canal S1
chez le sujet r08. A : évolution temporelle des trois composantes pour chaque essai stimulé
et moyenne. B : valeur de chaque composante au pic de l'effet de stimulation (S1-350 pA).
Les courbes moyennes sont obtenues en normalisant les périodes sur leur durée médiane, et
la bande entourant les courbes moyennes correspond a ’'ETM.

Afin d’interpréter les résultats de la Figure 4.44, il est pertinent d’appliquer la méme décom-
position a un mouvement bien défini comportant une composante distale connue. La Figure
4.45 présente cette analyse pour les phases de préhension des douze premiers essais de succes
sans stimulation du sujet r08, la préhension constituant un mouvement naturel impliquant a
la fois un déplacement proximal du membre et un rapprochement actif des doigts. Le profil
du centroide lors de la préhension naturelle est similaire a celui observé pendant la stimula-
tion, avec une augmentation progressive atteignant environ 12 mm au pic. Les composantes
distales présentent quant a elles des valeurs négatives au pic, reflétant le rapprochement des

doigts et la fermeture de la main lors de la saisie.
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FIGURE 4.45 Evolution des composantes proximale (centroide) et distales (doigts-poignet et
inter-doigts) de la variation spatiale de la main en phases de préhension des 12 premiers succes
propres sans stimulation chez le sujet r08. A : évolution temporelle des trois composantes. B :
valeur de chaque composante au pic de préhension. Les courbes moyennes sont obtenues en
normalisant les phases sur leur durée médiane, et la bande entourant les courbes moyennes
correspond a I’'ETM.
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CHAPITRE 5 DISCUSSION

Ce chapitre discute les résultats obtenus a la lumiere des hypotheses formulées au chapitre 1.
Pour rappel, la structure de ces hypotheses se décline en deux niveaux distincts. Le premier
niveau porte sur le développement et la validation technique des modules constitutifs de la
plateforme, dont les sections 5.1 & 5.3 rendent compte. Le second niveau, conditionnel a la
réussite du premier, porte sur l'utilisation de ces modules pour répondre a des questions

neuroscientifiques spécifiques, et fait I'objet de la section 5.4.

5.1 Cinématique 3D : les reconstructions sont-elles suffisamment précises ?

Les reconstructions tridimensionnelles obtenues au cours de ce projet permettent de valider les
hypothéses Hla et H1b. Le module d’analyse cinématique de la main démontre une précision
suffisante pour discriminer des parametres moteurs fins entre sujets, et le module de suivi de

la posture globale permet d’identifier les essais réalisés dans une posture atypique.

L’un des apports distinctifs de ce travail réside dans I'utilisation d’'un modele squelettique
a 13 marqueurs répartis sur les doigts et la main. Comparativement aux approches qui se
limitent & un ou deux points de repere sur le membre, ce niveau de résolution anatomique
permet de capturer des aspects de la motricité fine qui demeureraient autrement inaccessibles,
notamment 'ouverture de la main, ’alignement des doigts et la cinématique de préhension
au cours des différentes phases du mouvement de la tache. Cette caractérisation détaillée
constitue une avancée substantielle par rapport aux méthodes d’analyse classiques de la
tache, qui s’appuient généralement sur des mesures globales de performance telles que le

taux de succes.

L’analyse de la posture globale, rendue possible par la reconstruction tridimensionnelle de
la téte a partir de trois marqueurs, apporte une dimension complémentaire a ’analyse ci-
nématique. Le jumelage du suivi de la téte avec les données d’atteinte tridimensionnelle a
montré que le sujet adopte une position stable lors des essais. Ce constat est important, car
une variation de la posture du tronc ou de la téte peut influencer le contréle moteur du
membre supérieur et ainsi biaiser I'interprétation des données cinématiques. La possibilité de
controler ce facteur de variabilité représente un avantage méthodologique notable pour les

études de réhabilitation.

Le module présente toutefois certaines limites devant étre soulignées. La précision des re-

constructions est sensible aux situations ou un marqueur est temporairement masqué par
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une composante physique de la plateforme ou par la configuration de la main du sujet dans
I’espace. De plus, la qualité des reconstructions dépend directement de la qualité des vidéos
acquises, notamment de la résolution et de la luminosité. Pour ces raisons, les analyses ont été
centrées sur les essais de succes propres, sélectionnés manuellement selon un critere d’absence
d’occlusion majeure. Cette méthode de sélection garantit la fiabilité des données retenues,
mais réduit le nombre d’essais disponibles pour I’analyse et pourrait introduire un biais si les

essais écartés présentent des caractéristiques cinématiques systématiquement différentes.

En somme, les modules de cinématique tridimensionnelle développés fournissent une base
opérationnelle robuste pour aborder les hypotheses de niveau 2 portant sur les applications

neuroscientifiques de la plateforme.

5.2 Activité neuronale : les signaux permettent-ils d’identifier des modulations

liées au mouvement ?

L’évaluation des modules d’enregistrement de ’activité neuronale conduit a un verdict nuancé :
I’hypotheése Hlc est validée, tandis que 'hypothese H1d ne 'est que partiellement. Pour ce
qui est de 'activité corticale, les signaux enregistrés sur trois sujets implantés se sont révélés
d’une qualité suffisante pour permettre une évaluation des modulations d’activité en lien avec
le mouvement de la main. Les électrodes intracorticales a 32 canaux ont permis d’obtenir des
enregistrements stables sur suffisamment d’essais pour construire des représentations du taux
de décharge moyen au cours du mouvement, a partir desquelles des tendances de modulation
ont pu étre identifiées par inspection visuelle. Bien qu’aucune analyse statistique formelle
n’ait été conduite a ce stade, les tendances observées sont cohérentes et interprétables. Ce ré-
sultat confirme que le module cortical de la plateforme est opérationnel et fournit des données

exploitables pour aborder les questions neuroscientifiques associées a H2c.

La situation est différente pour les enregistrements musculaires réalisés a ’aide de la tech-
nologie Myomatrix. Les résultats obtenus s’averent préliminaires en raison des difficultés
rencontrées lors de I'implantation. Des impédances élevées ont été mesurées sur plusieurs
sujets, compromettant la qualité des signaux et limitant ’analyse a un seul sujet concluant.
Les causes de ces difficultés sont vraisemblablement liées a la complexité de la procédure
chirurgicale, qui requiert un positionnement précis des électrodes dans des muscles de petite
taille, ainsi qu’a la sensibilité de ce type d’électrodes a la manipulation. Des recommandations
peuvent étre formulées pour les itérations futures afin d’améliorer la qualité des signaux. En
premier lieu, la stabilisation du connecteur de l'implant a ’aide d’un support adapté, tel
qu'un cadre stéréotaxique, durant la procédure chirurgicale permettrait d’éviter toute trac-

tion sur les fils apres I'implantation des contacts dans les muscles, réduisant ainsi le risque
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d’endommager les électrodes ou de dégrader la qualité des contacts lors des manipulations
subséquentes. En second lieu, I'application de peinture argentée a l'interface entre la masse
de I'implant et une vis cranienne contribue a améliorer la conductivité de cette connexion de
référence en donnant la possibilité d'une meilleure qualité d’enregistrement. Enfin, une mani-
pulation particulierement délicate des électrodes lors de leur acheminement vers les muscles
cibles s’avere essentielle pour préserver l'intégrité des contacts, dont la fragilité constitue

I'une des principales sources de défaillance observées.

Malgré ces difficultés, les signaux obtenus sur le dernier sujet implanté sont encourageants.
Ils montrent une modulation de 'activité de 3 muscles en lien avec les phases du mouve-
ment et avec la position de la cible pour le grand pectoral, et la qualité du signal reflete
I'un des avantages distinctifs de la technologie Myomatrix par rapport aux électrodes a fil
conventionnelles : la possibilité d’obtenir un enregistrement plus ciblé de I'activité musculaire,
permettant d’analyser directement les décharges de neurones moteurs plutot que de capter
un signal d’activité globale. Ces résultats prometteurs indiquent que la technologie offre un
potentiel réel pour I'étude de la motricité fine, mais que son intégration dans la plateforme
nécessite un développement additionnel avant de pouvoir répondre de maniere concluante a
I’hypothese H2d.

Sur le plan des implications, la validation de Hlc permet d’aborder pleinement H2c¢ & par-
tir des données corticales disponibles. En revanche, la partie musculaire de H2d demeure
ouverte et oriente les développements futurs, dans la mesure ou les résultats actuels, bien

qu’insuffisants pour tirer des conclusions neuroscientifiques, témoignent d’un réel potentiel.

5.3 Stimulation spinale : la plateforme détecte-t-elle les effets cinématiques de

la stimulation ?

L’hypothese Hle est partiellement validée. La plateforme a démontré sa capacité a détecter
des perturbations cinématiques induites par la stimulation spinale pendant la tache d’at-
teinte et préhension, mais les résultats présentent une variabilité importante selon les sujets
et les interfaces de stimulation utilisées. Cette variabilité s’explique en premier lieu par la
sensibilité de la matrice spinale aux variations de positionnement de l'interface par rapport
a la moelle épiniere. L’interface de la matrice semble particulierement affectée par les chan-
gements de posture du rat, tant lors des séances de cartographie au repos que pendant les
mouvements inhérents a la tache comportementale. Ces observations désignent le choix de
I'interface de stimulation comme un facteur déterminant pour la reproductibilité des effets,
indépendamment des parametres de stimulation appliqués. En second lieu, la stimulation

spinale en contexte comportemental actif présente des défis qui lui sont propres, dans la me-
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sure ol les effets observés en cartographie au repos ne se transposent pas nécessairement a la
tache d’atteinte, ou le niveau d’activation du systeme nerveux et la posture du sujet different
substantiellement. Ces écarts soulignent la nécessité d’explorer 'influence des parametres de
stimulation spécifiquement en contexte comportemental actif, indépendamment des observa-
tions issues de la cartographie au repos. Des paradigmes alternatifs, tels que des stimulations
a plus basse fréquence mais de plus longue durée, pourraient constituer des avenues a étudier

pour les prochaines itérations.

Malgré ces sources de variabilité, les résultats obtenus sur le sujet r08 démontrent le poten-
tiel de détection de la plateforme. L’analyse du canal S1 révele une modulation cinématique
robuste : la stimulation produit une déviation marquée du mouvement durant la phase d’at-
teinte de la tache, dont la nature a pu étre caractérisée selon ses composantes distale et
proximales. Cette classification de 'effet illustre la capacité analytique de la plateforme a
non seulement détecter, mais aussi qualifier la nature des perturbations cinématiques in-
duites. Le canal S2 a également produit des déviations verticales du mouvement d’atteinte
par rapport aux essais sans stimulation, avec une différence statistiquement significative entre
la condition controle et la plus haute amplitude testée. Toutefois, la relation entre 'amplitude
de stimulation et I'amplitude de déviation n’est pas clairement monotone : si la condition
d’amplitude maximale se distingue des autres par une chute verticale plus prononcée, les

amplitudes intermédiaires produisent des effets relativement similaires entre eux.

En définitive, la variabilité des résultats observée reflete davantage les limites actuelles de
la technique de stimulation que celles de la plateforme d’analyse elle-méme. Les résultats
obtenus avec les canaux S1 et S2 sont a cet égard complémentaires : le premier démontre la
capacité de la plateforme a détecter et qualifier une perturbation cinématique induite par la
stimulation, tandis que le second met en évidence la complexité de la relation entre les para-
metres de stimulation et les effets comportementaux obtenus. Ces observations constituent
ensemble un point d’ancrage concret pour les prochaines itérations, qui pourront s’orienter
vers une optimisation du choix de I'interface de stimulation et une exploration systématique

des parametres en contexte comportemental actif.

5.4 Hypotheéses de niveau 2 - La plateforme permet-elle de tirer des conclusions

neuroscientifiques 7

Les hypotheses de niveau 2 ne peuvent étre pleinement discutées qu’en tenant compte de
I’état de validation des modules correspondants au niveau 1. Lorsqu’un module est pleinement
opérationnel, les conclusions neuroscientifiques qui en découlent peuvent étre discutées avec

confiance. Lorsqu’il n’est que partiellement validé, les résultats demeurent suggestifs et leur
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portée doit étre interprétée avec prudence.

5.4.1 Signature motrice individuelle chez le sujet sain

L’hypothese H2a est validée. L’analyse cinématique fine réalisée sur quatre sujets sains en-
trainés a permis d’extraire des parametres discriminants qui distinguent le profil moteur de
chaque individu, confirmant 'existence d'une signature cinématique individuelle stéréotypée.
Ainsi, des parameétres tels que la hauteur maximale de la patte, 'avancement maximal, la
vitesse moyenne du premier doigt et I'ouverture maximale de la main présentent des diffé-
rences statistiquement significatives entre plusieurs paires de sujets, et ce malgré un niveau
d’entrainement comparable & la tache. A titre illustratif, le sujet r06 se distingue par des
valeurs systématiquement plus basses sur la hauteur et la vitesse, tandis que les sujets r04 et
r08 présentent des profils plus élevés sur plusieurs de ces parametres. Ces différences, souvent
imperceptibles a 1’ceil nu et inaccessibles aux mesures de performance classiques telles que
le taux de succes, ne peuvent étre mises en évidence que grace a la résolution offerte par
I’analyse cinématique tridimensionnelle, soulignant la pertinence d’un tel outil pour capturer

la qualité du mouvement au-dela de son résultat.

Ces parametres cinématiques s’imposent comme des biomarqueurs prometteurs pour 'éva-
luation d’interventions thérapeutiques. En caractérisant la signature motrice propre a chaque
sujet avant une intervention, il devient possible de mesurer les changements induits de ma-
niere individuelle, ce qui est particulierement adapté au contexte préclinique. En effet, la
variabilité comportementale et biologique inhérente aux modeles animaux rend les compa-
raisons a une norme de groupe peu sensibles, au risque de masquer des effets thérapeutiques
réels. Une approche fondée sur la signature individuelle permet de s’affranchir de cette limite

et d’augmenter la sensibilité de détection des effets d’une intervention.

5.4.2 Evolution cinématique aprés lésion médullaire

L’hypothese H2b est partiellement validée. Parmi les quinze sujets ayant subi une procédure
de contusion médullaire, cinq ont atteint un profil de récupération fonctionnelle suffisant,
mais les analyses cinématiques fines n’ont été conduites que sur un sujet modele parmi ces

cing, ce qui limite la portée des conclusions a une démonstration de principe.

Les données révelent des trajectoires d’évolution variées selon les parametres considérés. Plu-
sieurs parametres morphologiques de la main, tels que I'ouverture maximale, I’écartement
des doigts et les hauteurs maximales de la patte et du poignet, chutent nettement a P7 puis

progressent graduellement sans retrouver les valeurs enregistrées avant la lésion, témoignant



81

d’une récupération incomplete. Les parametres de positionnement latéral du doigt, quant a
eux, rejoignent les valeurs normales au terme de la période de suivi, indiquant une restaura-
tion fonctionnelle de la trajectoire médio-latérale. Enfin, les parametres dynamiques que sont
la vitesse, I'accélération et la saccade moyennes du doigt dépassent les valeurs de référence a
P17 et P24, ce qui pourrait refléter I’émergence de mécanismes de compensation motrice se
traduisant par un mouvement plus brusque. La capacité a distinguer ces trajectoires diffé-
rentielles représente un apport analytique notable, car elle permet de caractériser la qualité

et la nature de la récupération bien au-dela de ce que permet le simple taux de succes.

Les difficultés rencontrées avec dix sujets sur quinze soulevent la question de la reproductibi-
lité du modele de contusion utilisé, et trois ajustements au protocole pourraient y remédier
pour les travaux futurs. Un repérage rigoureux du niveau vertébral ciblé, par exemple par
identification systématique des reperes anatomiques de surface ou par imagerie préopéra-
toire, permettrait de réduire la variabilité de la position exacte de I'impact entre sujets.
Une attention particuliere devra également étre portée a la stabilisation du sujet au moment
de I'impact, afin d’éviter tout mouvement résiduel susceptible de modifier la trajectoire de
I'impacteur et d’altérer la sévérité ou la localisation de la lésion. Enfin, une validation régu-
liere de la calibration de I'impacteur, incluant un ajustement si nécessaire avant chaque série

chirurgicale, garantirait que la force délivrée correspond effectivement aux parametres visés.

L’implication principale de ces résultats est double. D'une part, la plateforme démontre une
sensibilité suffisante pour détecter et caractériser des changements cinématiques fins au cours
de la récupération. D’autre part, l’extension de ces analyses aux quatre autres sujets ayant
atteint une récupération fonctionnelle constitue une suite naturelle et accessible a court terme,
avant d’envisager 1’élargissement a une cohorte plus importante pour établir la généralisation

des phénomenes observés.

5.4.3 Modulation de l’activité corticale selon les phases et la position 3D

L’hypothese H2c est validée. Des modulations spatiales et temporelles de 'activité corticale
ont été démontrées sur trois sujets. L'un des avantages les plus significatifs de la plateforme
d’atteinte et préhension tridimensionnelle réside précisément dans la possibilité d’étudier la
modulation de I'activité corticale en fonction de la position de la cible dans I'espace. Des
canaux d’enregistrement montrent une modulation spatiale de leur activité selon l'axe de
présentation du granule, un phénomene qui ne peut pas étre observé avec un paradigme

d’atteinte classique ou la cible est fixe.

Le jumelage des données corticales avec le suivi de la posture globale apporte une dimension

analytique supplémentaire. En controlant I'influence de la posture de la téte sur les enregis-



82

trements, il devient possible de dissocier les modulations d’activité liées a la position spatiale
de la cible de celles qui pourraient étre attribuables a une variation de la posture du sujet. Ce
découplage est particulierement utile pour indiquer que les modulations observées refletent

bien le traitement de I'information spatiale par le cortex moteur, et non un artefact postural.

Ces résultats ont des implications directes pour la conception de neuroprotheses. La démons-
tration d’un encodage cortical de la position de la cible dans I'espace chez le rat suggere que
des signaux corticaux pourraient étre utilisés pour décoder I'intention de mouvement du su-
jet vers différentes positions, ce qui constitue une propriété fondamentale pour la commande

d’un dispositif prothétique.

5.4.4 Modulation de l’activité musculaire et effet de la stimulation spinale

Les hypotheses H2d et H2e sont partiellement validées. Des modulations de 'activité muscu-
laire et des effets cinématiques de la stimulation spinale ont été détectés, mais la portée de

ces résultats est limitée par le nombre restreint de sujets concluants.

Pour H2d, les résultats obtenus sur le dernier sujet implanté avec les électrodes souples
montrent une modulation de I'activité du muscle pectoral en fonction de la position axiale de
la cible, ce qui est cohérent avec le role de ce muscle pendant le mouvement de retrait. Tou-
tefois, la généralisation de cette observation est prématurée en ’état actuel, étant donné les
difficultés d’implantation rencontrées sur les sujets précédents. Les techniques d’utilisation
des électrodes Myomatrix et de stimulation spinale nécessitent toutes deux un développement
additionnel pour atteindre une reproductibilité suffisante a des fins de conclusion neuroscien-

tifique.

La complémentarité potentielle entre les enregistrements corticaux et musculaires au niveau
neuronal mérite néanmoins d’étre soulignée. Une analyse combinée de ces deux types de si-
gnaux offrirait une compréhension plus compléte du contrdle neuromoteur de la main, en
permettant de relier les commandes descendantes issues du cortex aux effecteurs muscu-
laires périphériques. Cette approche intégrée représente une orientation prometteuse pour les

travaux futurs.

La discussion de H2e appelle quant a elle une lecture plus directement neurophysiologique des
résultats déja présentés. Les résultats obtenus chez le sujet r08 démontrent que la stimulation
spinale module bien la trajectoire du mouvement d’atteinte chez le sujet sain, sous réserve
des limites de reproductibilité discutées a la section 5.3. Au-dela de ce constat, les caracté-
ristiques des effets cinématiques détectés peuvent étre mises en relation avec les principes

de recrutement neuronal de la stimulation épidurale spinale décrits a la section 2.5.1, ce qui
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permet de dépasser la seule observation de l'effet pour en interroger les mécanismes. Deux
aspects des résultats se prétent particulierement a une telle lecture : la nature majoritaire-
ment proximale de I'effet du canal S1, situé au niveau C4, et ’absence de relation dose-effet

monotone sur le canal S2, situé au niveau C6.

L’analyse rapportée a la Figure 4.44 montre que la stimulation du canal S1 produit princi-
palement un déplacement du centroide de la main, alors que les composantes distales restent
faibles. Cette dissociation est cohérente avec le gradient rostro-caudal fonctionnel du ren-
flement cervical décrit a la section 2.5.1, selon lequel les segments rostraux du renflement
biaisent préférentiellement les circuits proximaux du membre, alors que les segments plus
caudaux engagent davantage les circuits distaux du poignet et de la main. Les neurones
moteurs du niveau C4 étant associés principalement au deltoide, au biceps et au brachial,
le recrutement préférentiel des circuits proximaux observé sous stimulation S1 correspond
précisément aux groupes musculaires attendus pour ce site d’implantation. Cette correspon-
dance entre le site anatomique de stimulation et la signature cinématique de 'effet suggere
que la plateforme est suffisamment précise pour discriminer ’expression cinématique de cette
logique segmentaire, et qu’elle pourrait, dans des itérations futures, servir a cartographier

expérimentalement les effets de différents sites de stimulation le long de 1’axe rostro-caudal.

Le second élément concerne la réponse aux variations d’amplitude sur le canal S2 (Figure
4.43). Si la condition a 550 pA se distingue statistiquement du controle, les amplitudes
intermédiaires de 400, 450 et 500 pA produisent des déviations relativement similaires entre
elles, sans progression systématique. Cette absence de monotonie peut s’expliquer par les
mécanismes décrits a la section 2.5.1. Le recrutement de la stimulation épidurale dorsale n’est
pas linéaire : a mesure que 'amplitude augmente, les fibres myélinisées de gros diametre des
racines dorsales sont recrutées en premier, suivies progressivement par des fibres de plus petit
diametre et, a plus haute intensité, par des fibres motrices plus directes correspondant a la
réponse précoce décrite dans la littérature. Entre ces régimes, des plateaux de saturation des
relais interneuronaux et des phénomenes de sommation polysynaptique peuvent produire des
effets moteurs comparables sur une certaine plage d’amplitudes, avant qu’un seuil supérieur
ne déclenche le recrutement d’une population de fibres additionnelles et un changement plus
marqué de l'effet observé. La progression non monotone des déviations entre 400 et 550 pA
est compatible avec ce type de dynamique, et illustre une difficulté générale, déja soulignée
a la section 2.5.3, a interpréter 'amplitude de stimulation comme un parametre simple : son
effet dépend conjointement des seuils de recrutement des différentes populations de fibres
et de I’état d’excitabilité du réseau spinal. En contexte comportemental actif, il dépend
également de la convergence avec les commandes descendantes au moment de I'impulsion, de

la variabilité inter-essais de la position du sujet et de son état comportemental, ainsi que de
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la stabilité de l'interface électrode-tissu.

Dans l'ensemble, ces deux éléments suggerent que les effets cinématiques détectés par la
plateforme ne sont pas seulement des perturbations observables, mais qu’ils portent une
signature compatible avec les mécanismes neurophysiologiques attendus de la stimulation
épidurale dorsale du renflement cervical. La nature proximale de l'effet du canal S1 reflete
I'organisation segmentaire du site d’implantation au niveau C4, et I’absence de progression
systématique des déviations en fonction de 'amplitude sur le canal S2 au niveau C6 illustre la
complexité du recrutement trans-synaptique. Bien que la démonstration demeure préliminaire
et que la cohorte concluante soit limitée, cette cohérence renforce la validité interne des
résultats et constitue une premiere lecture neuroscientifique des effets de la stimulation spinale
rendue possible par la plateforme. Elle fournit également un cadre interprétatif pour orienter
les prochaines itérations, notamment vers une exploration systématique de I’axe rostro-caudal

et une caractérisation plus fine des seuils de recrutement en contexte comportemental actif.
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CHAPITRE 6 CONCLUSION

6.1 Syntheése des contributions

Ce mémoire avait pour objectif général de développer une plateforme d’étude du controle
neuronal et d’évaluation des thérapies de neuromodulation pour le mouvement de la main
chez le rat. Cet objectif s’articulait en deux niveaux : le développement et la validation
technique des modules constitutifs de la plateforme, puis 1'utilisation de ces modules pour
répondre a des questions neuroscientifiques spécifiques. Au terme de ce travail, la plateforme
est opérationnelle dans ses composantes principales et a permis de générer des résultats
probants sur plusieurs fronts, tout en identifiant clairement les axes de développement a

poursuivre.

Sur le plan des hypothéses de niveau 1, les modules de cinématique tridimensionnelle consti-
tuent la contribution technique la plus aboutie. Les reconstructions de la main a I'aide d’'un
modele a 13 marqueurs et celles de la posture globale a partir de trois marqueurs de la téte
se sont révélées suffisamment précises pour discriminer des parametres moteurs fins entre
sujets et pour vérifier la présence d’essais réalisés dans une posture atypique, validant ainsi
pleinement les hypotheses Hla et H1b. Ces modules forment le socle analytique sur lequel

reposent les applications neuroscientifiques de la plateforme.

Pour ce qui est de l'activité neuronale, le module d’enregistrement cortical a démontré sa
capacité a fournir des signaux de qualité suffisante sur trois sujets implantés pour permettre
I'identification de tendances de modulation d’activité en lien avec le mouvement, validant
I’hypothese Hlc. Le module d’enregistrement musculaire, reposant sur la technologie a élec-
trodes souples Myomatrix, n’a quant a lui fourni des résultats concluants que sur un seul sujet
en raison des difficultés d’implantation rencontrées, conduisant a une validation partielle de
I’hypothese H1d. Les résultats obtenus sur ce sujet sont néanmoins prometteurs et orientent

les développements futurs du module.

Le module de stimulation spinale a permis de démontrer la capacité de la plateforme a détec-
ter des perturbations cinématiques induites par la stimulation pendant la tache d’atteinte,
validant partiellement I’hypothese Hle. Une déviation robuste du mouvement, caractérisée
comme étant de nature principalement proximale, a été observée avec un canal spécifique sur
un sujet. La variabilité des effets selon les sujets et les interfaces de stimulation reflete les
limites actuelles de la technique de stimulation plutot que celles de la plateforme d’analyse

elle-méme.
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Sur le plan des hypothéses de niveau 2, la plateforme a permis d’établir I'existence d'une si-
gnature cinématique individuelle stéréotypée chez les sujets sains, validant I’hypothese H2a.
Les parametres extraits, tels que la hauteur maximale de la patte, 'avancement maximal,
la vitesse du premier doigt et I'ouverture de la main, discriminent significativement les pro-
fils moteurs entre sujets malgré un niveau d’entrainement comparable, et constituent des

candidats valables comme biomarqueurs pour I’évaluation d’interventions thérapeutiques.

L’analyse longitudinale conduite apres lésion médullaire sur un sujet modele a permis de
documenter des trajectoires de récupération différenciées selon les parametres considérés,
validant partiellement ’hypothese H2b. Ces observations illustrent la sensibilité analytique
de la plateforme pour caractériser la qualité du mouvement récupéré au-dela du simple taux
de succes, bien que leur portée demeure limitée par le nombre restreint de sujets ayant atteint

un profil de récupération concluant.

La modulation de 'activité corticale en fonction des phases du mouvement et de la position
tridimensionnelle de la cible a été démontrée sur trois sujets, validant 'hypothese H2c. La
fonctionnalité de présentation de la cible en trois dimensions s’est révélée déterminante pour
mettre en évidence un encodage spatial de la position de la cible dans le cortex moteur,
une observation impossible a obtenir avec un paradigme classique a cible fixe. Enfin, des
modulations de 'activité musculaire et des effets cinématiques de la stimulation spinale ont
été détectés, conduisant a une validation partielle des hypotheses H2d et H2e, dont la portée

reste conditionnelle & un développement additionnel des modules correspondants.

6.2 Perspectives

Les perspectives découlant de ce travail s’organisent selon trois horizons temporels qui re-

fletent la progression naturelle du projet.

A court terme, les efforts devront se concentrer sur la consolidation des modules partiellement
validés. L’amélioration de la reproductibilité du modele de contusion médullaire constitue une
priorité, en s’appuyant sur les recommandations formulées dans ce mémoire, notamment le
repérage rigoureux du niveau vertébral ciblé, la stabilisation du sujet au moment de I'impact
et la validation réguliere de la calibration de I'impacteur. L’augmentation du nombre de su-
jets atteignant un profil de récupération concluant est en effet indispensable pour généraliser
les observations cinématiques longitudinales et démontrer des phénomenes de récupération
robustes. Parallelement, le raffinement de la procédure d’implantation des électrodes Myo-
matrix, notamment par la stabilisation du connecteur en période chirurgicale, 'amélioration

du contact de la masse et la préservation de I'intégrité des contacts lors de leur acheminement
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vers les muscles, permettra d’étendre les enregistrements musculaires a un ensemble de sujets
de maniere plus robuste. L’optimisation de la technique de stimulation spinale, par le choix
d’une interface plus stable et ’exploration de paradigmes adaptés a la tache comportementale

active, complétera cette consolidation.

A moyen terme, la plateforme pourra étre exploitée pour approfondir les questions neuros-
cientifiques abordées dans ce mémoire. L’extension des analyses cinématiques aux quatre
autres sujets ayant atteint une récupération fonctionnelle représente une suite logique et ac-
cessible, avant d’envisager 1’élargissement a des cohortes plus importantes pour valider les
biomarqueurs identifiés et généraliser les résultats de réhabilitation. La fonctionnalité de pré-
sentation tridimensionnelle de la cible pourra également étre mise a profit pour approfondir
I’étude de 'encodage cortical de la position spatiale et de ses implications pour la conception

de neuroprotheéses décodeuses d’intention de mouvement.

A long terme, lintégration multimodale des différents modules de la plateforme représente
I’aboutissement naturel de ce projet. La combinaison simultanée des données cinématiques,
corticales, musculaires et de stimulation spinale en boucle fermée ouvrirait la voie a une com-
préhension intégrée du contrdle neuromoteur de la main, ou les signaux neuronaux pourraient
directement guider les parametres de neuromodulation en temps réel. Une telle plateforme
trouverait des applications dans le développement de neuroprotheses pour la réhabilitation
apres lésion médullaire, mais aussi dans I'étude de maladies neurodégénératives affectant la
motricité fine. Par son approche modulaire, ciblée sur la main et ancrée dans un modele
animal préclinique bien établi, ce projet contribue a combler un manque identifié dans le
paysage des outils disponibles pour I’étude du controle neuromoteur fin, et pose les bases

d’une plateforme évolutive a fort potentiel translationnel.
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ANNEXE A PROTOCOLE D’UTILISATION DES ANIMAUX -
PROCEDURES CHIRURGICALES

A.1 Généralités des procédures chirurgicales

A.1.1 Technique aseptique pour chirurgies

Toutes les chirurgies avec survie de 'animal sont aseptiques. Le rasage est effectué dans une
station séparée, la peau est préparée avec de la bétadine ou un agent conseillé par 1’équipe
vétérinaire, et ’animal est positionné sur un champ autoclavé. Les instruments sont passés au
stérilisateur a (i) chaleur, ou (ii) stérilisateur ultraviolet (UV) et/ou a bille (Germinator 500),
puis dans ’alcool. Le matériel stérile est manipulé sans contact avec des agents contaminants

ou du matériel biologique.

Pour réduire les complications découlant des infections et améliorer les résultats postopéra-
toires, les mesures suivantes ont été mises en place : la stérilisation en autoclave des consom-
mables, particulierement les vis qui constituent un foyer d’infection privilégié, ainsi que la
désinfection renforcée des outils chirurgicaux (chaleur et UV) et du cadre stéréotaxique. De
plus, I’'animal regoit des injections quotidiennes de Baytril et de méloxicam pendant les deux

jours suivant ’opération.

A.1.2 Anesthésie

L’induction de D'anesthésie est effectuée a l'isoflurane a 5%, puis maintenue entre 1,5 et
2,5%. Une injection d’antibiotique Baytril s.c. (10 mg/kg) et de méloxicam (1 mg/kg) est
administrée en début de chirurgie. Le niveau d’anesthésie est vérifié toutes les 10 minutes en
testant les réflexes de retrait par pincement des doigts du membre postérieur. Un moniteur de
saturation pulsée en oxygene (SpO,) est utilisé pour surveiller le taux d’oxygene et le rythme
cardiaque. La température rectale est maintenue a 36°C a ’aide d’un tapis chauffant (Harvard
Apparatus). Un onguent ophtalmique (Systane) est appliqué sur les yeux au minimum une
fois toutes les 30 minutes ou au besoin. Chaque incision cutanée est précédée d’une infiltration

de lidocaine s.c. (0,1 mL par incision).

A.1.3 Soins postopératoires et suivi de santé

Une interaction de longue durée entre la buprénorphine et l'isoflurane ayant été associée a

une mortalité imprévue, la buprénorphine (0,05 mg/kg) est injectée s.c. 5 minutes avant la
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fin de la chirurgie. L’animal est ensuite placé dans la cage dans un endroit calme avec une

source de chaleur, et surveillé jusqu’a ce qu’il reprenne une posture verticale.

La buprénorphine a libération prolongée doit étre commandée 24 a 48 heures a l'avance
aupres du vétérinaire afin d’assurer une analgésie continue. Le Baytril et le méloxicam sont

administrés une fois par jour pendant un minimum de trois jours, jour de chirurgie inclus.

Apres le réveil, la capacité de miction de ’animal est surveillée par palpation de la vessie. En
cas de déficit de miction, la vessie est vidangée manuellement. Cette procédure est répétée
deux fois par jour apres la lésion, incluant les fins de semaine, jusqu’a ce que l'animal ait

récupéré la capacité de vider sa vessie spontanément.

La vidange obligatoire de la vessie suit la méme procédure qu’en phase aigué apres une
contusion ou une hémisection, a raison de deux fois par jour (matin et soir, 7 jours sur 7)
tant que le rat est maintenu en vie. Une collerette peut étre utilisée pendant 3 a 5 jours apres

la chirurgie afin d’éviter que ’animal n’atteigne les points de suture.

A.2 Implantations

Lorsqu’une électrode corticale et des électrodes d’électromyographie (EMG) sont implantées,
elles le sont lors d'une seule et méme chirurgie, d’'une durée habituelle de 1 a 6 heures. Le
positionnement des électrodes corticales et spinales est déterminé électrophysiologiquement et
chirurgicalement afin d’obtenir une efficacité de stimulation maximale pour les mouvements

d’atteinte, de préhension et de locomotion.

A.2.1 Implantation des électrodes d’électromyographie (EMG)

La chirurgie d’implantation EMG consiste a insérer des électrodes intramusculaires dans les
muscles ciblés afin d’enregistrer leur activité électrique. Sous anesthésie a 'isoflurane, I’ani-
mal est installé sur une surface chauffante et les zones chirurgicales sont rasées et désinfectées.
Une incision est réalisée au niveau du crane pour positionner le connecteur de I'implant, et
les électrodes sont ensuite tunnelisées sous la peau jusqu’aux muscles ciblés. Apres insertion
et fixation de I’ensemble des fils dans les muscles, 'implant cranien est fixé a 'aide de vis
et de ciment dentaire, assurant un ancrage stable. Les incisions sont refermées et 1’animal
recoit des analgésiques pour la période de récupération. Cette méthode permet des enre-
gistrements EMG chroniques fiables, essentiels pour I’étude de la motricité et de l'activité

neuromusculaire.

L’implantation peut étre réalisée de facon bilatérale. Les muscles pouvant étre ciblés sont
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les suivants : tibial antérieur, gastrocnémien, fléchisseurs et extenseurs du genou, biceps
fémoral, demi-tendineux, biceps brachial, triceps brachial, fléchisseurs du poignet, extenseurs
du poignet, sternomastoidien, sternohyoidien, clavotrapeze, spinotrapeze et grand dorsal. Un

maximum de 5 muscles unilatéraux ou de 10 muscles bilatéraux seront implantés.

A.2.2 Implantation corticale

Une craniectomie d’environ 3 X 3 mm est réalisée en regard du cortex moteur de la patte
avant et/ou arriere. La dure-mere est retirée, sauf dans le cas d’une implantation en surface
corticale, et la matrice d’électrodes est descendue a une profondeur de 0 a 1,5 mm dans le

tissu cortical.

A.2.3 Implantation spinale

Le dos du rat est rasé et désinfecté avec une solution combinée d’alcool & 61% et de chlorhexi-
dine & 1%. L’animal est placé dans un appareil stéréotaxique. Deux laminectomies d’environ
0,5 a 1 cm sont réalisées a deux niveaux vertébraux situés entre C4 et C7 ou entre L2 et
S1, déterminés par les résultats du protocole précédent. A I'aide de microsutures, deux fils
multibrins d’acier inoxydable recouverts de Téflon sont fixés a la dure-mere. Un morceau de
Gelfoam® stérile est ensuite apposé au-dessus de la moelle, puis les plans musculaires et la
peau sont suturés. Les rats sont placés sous une lampe chauffante et surveillés jusqu’a la

reprise de conscience, puis transférés en cage individuelle.

La stimulation est délivrée a partir de 3 jours apres 'implantation. Les parametres utilisés
sont les suivants : trains de stimulation (1 & 20 impulsions biphasiques, durée 200 ps, fréquence
0,5 & 2000 Hz, amplitude 10 & 4000 pA) ou stimulation continue avec les mémes parametres.
Ces animaux sont testés afin de valider que I'implantation chronique permet de générer des
mouvements d’extension du bras et de la main comparables a ceux mis en évidence chez

I’animal anesthésié.

A.2.4 Contusion spinale

Les lésions sont induites a l’aide de l'impacteur Infinite Horizon. Des lésions unilatérales
cervicales de la moelle épiniere sont produites. Pour chaque lésion, la peau et les muscles
sont incisés et écartés sur 2 cm dans la zone cervicale, et une laminectomie est effectuée entre
les vertebres C4 et C5 pour exposer la moelle. Un impact entre 90 et 150 kdyn est effectué a
force contrdlée. Le muscle est refermé avec une suture résorbable et la peau est suturée. Cette

procédure crée une lésion comparable a celle observée chez un patient atteint de tétraplégie
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incomplete. La durée de cette intervention est de 30 minutes a 1 heure.

Des lésions unilatérales sont visées. La taille de I’embout de I'impacteur disponible est de 2,5
mm. Méme avec un impact latéralisé de 1 mm, un risque de déficit bilatéral avec dominance
unilatérale demeure. L’objectif de ce modele est d’obtenir des déficits légers a modérés pour la
patte atteinte (diminution de la préhension précise et pied tombant a la marche une semaine

apres la lésion) et des déficits tres légers a absents pour la patte opposée.

Dans certains cas, la machine a force contrélée peut ne pas délivrer efficacement la contusion.
Lorsque cela se produit, I’animal ne présente pas de déficit fonctionnel évident au réveil : il
marche sans difficulté et utilise le membre normalement. Dans ce cas, la procédure peut étre
répétée une semaine ou plus apres la premiere tentative, afin de ne pas sacrifier inutilement

un animal expérimental et de réduire le nombre total d’animaux utilisés.

A.3 Euthanasie

A.3.1 Perfusion de formaline

La perfusion est précédée d’une injection i.p. de pentobarbital (100 & 400 mg/kg). Si I'animal
présente des signes de stress ou d’inconfort importants lors de la contention nécessaire a
I'injection i.p., une sédation en deux temps est préférée : une sédation modérée a profonde
est d’abord obtenue par injection de xylazine a 10 mg/kg s.c., suivie aprés environ 5 minutes

de l'injection de pentobarbital.

Le dosage du pentobarbital est établi en tenant compte de deux facteurs : I'expérimentateur
doit disposer de suffisamment de temps pour perfuser 'animal et assurer une bonne fixation
des tissus, tout en évitant de prolonger inutilement 1’état de semi-conscience (en raison du
pH élevé du pentobarbital i.p., susceptible de causer une douleur importante). Un opérateur
moins expérimenté utilisera donc un dosage plus faible (100 a 200 mg/kg) afin de disposer
du temps nécessaire, tandis qu'un membre du personnel maitrisant la technique de perfusion

devra utiliser un dosage plus élevé (200 a 400 mg/kg).

L’injection de pentobarbital entraine, apres quelques minutes, un arrét respiratoire et car-
diaque. Apres 'arrét respiratoire, I'absence de réponse au pincement de la patte est vérifiée.
Une incision est ensuite effectuée sur la peau du ventre, le diaphragme et la cage thoracique
pour exposer le coeur. Une canule est insérée dans le ventricule gauche et 'oreillette droite
est incisée pour ouvrir le circuit sanguin. De 100 a 300 mL de saline sont utilisés pour rincer
le sang, puis 'animal est perfusé avec 300 a 400 mL. de PFA. Apres la perfusion, les tissus

médullaires et cérébraux peuvent étre prélevés pour analyse histologique.
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