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. Introduction

Sujet longtemps tabou dans le milieu sportif, la commotion cérébrale n’est
pourtant pas une découverte récente. Dés 1928, le médecin américain Harrison S.
Martland décrivait chez des boxeurs professionnels un tableau clinique qu’il nommait
alors le ‘punch drunk syndrome”. Reléguée au second plan par la culture de la
performance et les enjeux financiers, cette pathologie et ses conséquences furent

longtemps ignorées.

Cependant, depuis le début des années 2000, la parole des athlétes s’est
libérée et de nombreuses légendes du sport témoignent. Sous cette nouvelle
impulsion, l'intérét scientifique et médiatique a conduit de nombreux chercheurs a

réétudier le phénomeéne.

Par ailleurs, les commotions cérébrales liées au sport ne concernent plus
uniquement quelques athlétes professionnelles isolés, mais deviennent un véritable
enjeu de santé publique. Avec la démocratisation du sport, des millions d’individus sont
aujourd’hui concernés, au point de considérer cette pathologie comme une véritable

épidémie avec un impact sanitaire et financier considérable.

Dans ce travail de thése, plusieurs problématiques seront étudiés : Quel est le
contexte médical actuel des commotions cérébrales liées au sport ? Quelle est
I'épidémiologie de la maladie de nos jours et quels sont ses facteurs de risques
associés ? Comment fonctionne le mécanisme pathophysiologique sous-jacent ?
Quels sont les symptébmes cliniquement observables ? Quels moyens de dépistage
sont actuellement disponibles, et quelles sont les perspectives de dépistage pour
avenir ? Enfin, quelles sont les approches thérapeutiques actuelles et quels

traitements expérimentaux sont en cours d’exploration ?

Pour répondre a ces questions, une recherche approfondie dans la littérature

scientifique a été menée.

La premiére étape était de définir les commotions cérébrales liées au sport ainsi
que de dresser 'état des lieux de I'épidémiologie de la pathologie, en identifiant les
facteurs de risques pouvant augmenter l'incidence des commotions. Ensuite, le
fonctionnement physiopathologique sera détaillé. Nous examinerons ensuite le

tableau clinique, avec ses symptédmes variés, tant sur le plan de la gravité que de la
18



temporalité. Par ailleurs nous verrons comment les commotions sont actuellement
détectées et comment elles pourraient étre détectées a 'avenir. Et enfin nous verrons

la prise en charge actuelle des commotions cérébrales pour ensuite se diriger vers des
traitements expérimentaux mais prometteurs.
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I[I. Contexte médical des commotions cérébrales

A. Deéfinitions générales des commotions cérébrales

Les commotions cérébrales font parties de la famille des traumatismes craniens
et sont également appelée traumatisme cranien léger ou « mild traumatic brain injury »
dans la littérature (mTBI). Les traumatismes craniens sont classés par I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) selon trois niveaux de gravité, Iéger, modéré et sévere en

fonction de I'intensité de I'impact et des manifestations neurologiques associées (1,2).

Toutefois, malgré sa fréquence élevée, le mTBI demeure difficile a définir de
maniére consensuelle de part des symptémes assez variable .Une revue de Gardner

et Yaffe (2015) a recensé plus de cinquante définitions différentes dans la littérature

(3).

Un groupe de travail de 'OMS a proposé une définition opérationnelle de
référence du mTBI en se basant sur celle du American Congress of rehabilitation
Medicine. (ACRM). Un mTBI est donc défini comme un traumatisme cérébral aigu

consécutif a 'application d’'une énergie mécanique externe sur la téte

De plus des criteres d’identification viennent s’ajouter a cette définition. Ces
critéres peuvent étre présent individuellement ou de maniére conjointe et sont les
suivants : confusion ou désorientation, perte de conscience inférieure ou égale a 30
minutes, amnésie post-traumatique de moins de 24 heures, signes neurologiques
transitoires (crise comitiale, signes focaux, lésion intracranienne ne nécessitant pas
d’intervention chirurgicale), et un score de Glasgow entre 13 et 15 au-dela de 30

minutes post-impact.

Ces signes ne doivent pas étre attribuables a l'alcool, a des drogues, a d’autres

traitements, ni a des conditions médicales concomitantes (1,2).

Les termes mTBI et commotion cérébrale sont souvent utilisés de maniére
interchangeable. Toutefois, certains auteurs considérent que la commotion cérébrale
constitue un sous-type particulier du mTBI, caractérisé par un dysfonctionnement

neurologique transitoire, sans Iésion structurale visible a 'imagerie conventionnelle(4).
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Plus spécifiqguement la commotion cérébrale survenant dans un cadre sportif
est considérée comme un sous-type de mTBI. On parle alors de commotion cérébrale

liée au sport (en anglais : sport-related concussion ou SRC) (4,5).

La commotion cérébrale liée au sport est définie comme un processus
physiopathologique complexe induit par des forces biomécaniques externes —
directes ou indirectes — appliquées a la téte, entrainant une altération fonctionnelle
du cerveau. Ce processus peut survenir méme en I'absence de traumatisme cranien
direct, par simple transmission des forces a travers le tronc ou les membres lors de la

pratique d’'une activité sportive.

Cliniguement, les symptoémes sont variés et rejoignent ceux des traumatismes
craniens légers. Ces symptbmes peuvent étre somatiques (céphalées, troubles de
I'équilibre, troubles visuels, nausées), cognitifs (ralentissement, confusion, troubles de
la mémoire ou de I'attention), émotionnels (irritabilité, labilité, apathie, dépression), et
liées sommeil. Néanmoins, la grande diversité de ces manifestations rend parfois le
diagnostic difficile, d’autant plus quand les symptomes se résolvent spontanément et

ne sont pas reportés (6).

Par ailleurs, il est essentiel de différencier la commotion cérébrale du
phénoméne des traumatismes sous-commotionnels (sub-concussive injuries), qui
désignent des impacts a la téte qui ne s'accompagnent d’aucun symptéme clinique
immeédiat, mais dont les effets cumulatifs sur le long terme sont de plus en plus mis en

évidence par la recherche (7).

Enfin, il existe d’'importants effets de cohorte selon les populations et les
contextes : les mécanismes lésionnels et les conséquences neurobiologiques d’un
mTBI difféerent selon qu’il survient dans un contexte sportif (ex. football américain),
militaire (ex. exposition a une explosion). Des travaux récents montrent que ces
contextes influencent non seulement la présentation clinique initiale, mais également
les séquelles a long terme, telles que l'apparition de troubles moteurs de type

parkinsonien ou des syndromes démentiels progressifs (8).
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B. Epidémiologie des commotions cérébrales

Les commotions cérébrales sportives constituent aujourd’hui un véritable
probléeme de santé publique, affectant toutes les catégories d’age, de genre et de
niveau de compétition. Les SRC représentent une composante majeure du
traumatisme cranien léger (mTBI), affectant des millions de pratiquants chaque année
dans le monde. Aux Etats-Unis, leur incidence est estimée entre 1,6 et 3,8 millions de

cas annuels dans le cadre des activités sportives (5,6,9,10).

Cette incidence, bien que déja élevée, est probablement sous-estimée, en
raison d’une importante sous-déclaration des épisodes commotionnels. En effet,
jusqu'a 50 % de ces commotions passeraient inapergues ou ne seraient pas

rapportées (5,6,10).

L’incidence des commotions déclarées est en constante augmentation au cours
des deux derniéres décennies (5,10). Bien que cette hausse des déclarations soit
multifactorielle, il semblerait que cela soit d0 a une amélioration de la sensibilisation,
une meilleure reconnaissance clinique, et par la mise en place de protocoles de
détection plus stricts, notamment a travers des campagnes de prévention comme
"Heads Up" des CDC (6). Ainsi, le taux de commotion rapporté chez les athlétes
universitaires nord-américains, passant de 1,7 pour 10 000 athlétes exposés en 1988—
1989 a 3,4 en 20032004, puis a 4,47 entre 2009 et 2014 (10).

Cependant, la réalité épidémiologique demeure difficile a cerner avec précision.
L’absence de biomarqueurs standardisés, la nature transitoire des symptémes, et les
diverses pressions subies par les athlétes (sociales, financiéres, compétitives)
participent encore a une sous-reconnaissance significative des épisodes

commotionnels, notamment dans les milieux amateurs ou scolaires (6,10).

De plus, certaines études soulignent que les professionnels de santé, les
entraineurs et les athlétes eux-mémes n’appliquent pas toujours les protocoles

cliniques standardisés, ce qui compromet la qualité des données recueillies (6).

Enfin, bien que la majorité des SRC soient considérées comme bénignes sur le
plan clinique initial, leur prévalence élevée et leur potentiel cumulatif en font un enjeu
de santé publique majeur, a la fois en termes de prévention, de prise en charge

immeédiate, et d’évaluation des risques neurocognitifs a long terme (9-11).
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Les facteurs de risques épidémiologiques sont approfondis dans la section

suivante.
C. Facteurs de risques

Les données épidémiologiques recueillies indiquent une prévalence variable
des commotions cérébrales selon le sport pratiqué, le niveau de la pratique sportive,

I'age et le genre.
1. Sport pratiqué

L'incidence des commotions cérébrales selon le sport pratiqué a été largement
documentée dans la littérature afin de déterminer dans quelle mesure cette variable
constitue un facteur de risque. Les disciplines sportives peuvent étre classées selon
différents niveaux de risque, en tenant compte de la fréquence et de la nature des
contacts physiques (Voir Figure 1). L'usage de mesures standardisées comme les
expositions-athletes (AEs) ou les heures de jeu est fondamental pour comparer les
risques entre disciplines. Ces unités tiennent compte du temps réel d’exposition au
risque, et permettent une évaluation objective entre sports aux dynamiques trés
différentes. Une AE (athléte exposure) est définie comme la participation d’'un athléte
a une séance d'entrainement ou a une compétition, pendant laquelle il est exposé a

un risque de blessure (12,13).

Dans un premier temps vient les sports a fort risque de commotions qui sont le

football américain, le hockey sur glace, les sports de combats et le rugby.

Le football américain est caractérisé par des collisions fréquentes et violentes,
impliquant des forces linéaires et rotationnelles importantes. En raison de la nature
physique du jeu, les joueurs professionnels subissent souvent plusieurs commotions
au cours de leur carriére. Les données de Guskiewicz et al. (2005) indiquent que 30
% des joueurs de la NFL rapportent au moins trois commotions au cours de leur
carriere, avec un risque accru de troubles cognitifs persistants et de maladies

neurodégénératives (encéphalopathie traumatique chronique, CTE, par exemple) (8).

Dans les ligues universitaires (NCAA), lincidence varie de 6,71 a 10,40
commotions pour 10 000 AEs selon les années étudiées (12,13).
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Le hockey sur glace, notamment en ligue universitaire ou professionnelle,
présente un risque élevé en raison des collisions a haute vitesse, des chutes sur la
glace et des contacts avec les parois. L'incidence des commotions oscille aux

alentours des 7,50 pour 10000 AEs dans ligues universitaires.

Les sports de combat (boxe, arts martiaux mixtes) intégrent la commotion
comme un objectif implicite de performance. L'incidence varie selon la discipline, allant
de 1,9 KO pour 100 AEs en kickboxing a 6,4 KO pour 100 AEs en MMA professionnel.
Cependant ce nombre est sous-estimé, car il peut y avoir des commotions sans KO

direct et donc l'incidence globale peut atteindre jusqu’a 15,9 pour 100 AEs.

Le rugby a XV et le rugby a XIII présentent des risques modérés a élevés. Une
étude combinant les données de clubs professionnels et d’équipes nationales de rugby
a XV a révélé une augmentation de l'incidence des commotions, passantde 7,9 a 21,5
blessures pour 1 000 heures-match-joueur sur quatre saisons. Coté universitaire, on
atteint 6,9 commotions pour 1000h de pratique en NCAA (14,15).

L’'absence de casque ou de protection rigide dans le rugby expose les joueurs
a des forces d’'impact directes, bien que certaines études suggérent que cela peut
encourager une meilleure technique de plaquage, réduisant potentiellement le risque

de commotions (11).

Dans un second temps viennent les sports a risques de commotions plus

modérés tels que le football européen ou les sports équestres.

Bien que considéré comme un sport sans-contact, le football présente un risque
notable, en particulier lors des duels aériens et des coups de téte. Une étude
rétrospective montre 62,7% des joueurs de football ont rapporté eux-mémes des
symptoémes évocateurs de commotions en 1998 (17). L'incidence des commotions se
situe aux alentours des 3,44 pour 10000 AEs dans ligues universitaires pour la section

masculine, mais peut atteindre jusqu’a 8,19 chez les femmes.(12,13).

Bien qu’il s’agisse d’un sport non-contact, les accidents impliquant des chutes
de cheval générent des forces d’'impact importantes. L'incidence varie de 0,1 a 4,2

pour 1000 séances d’équitation, selon les études.

Enfin, les sports sans contact comme la natation ou le baseball représentent un

faible risque commotionnel mais non nul.
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Ces sports présentent des risques faibles, avec des incidences inférieures a 1
pour 10000 AEs. Cependant, des commotions peuvent survenir lors de collisions
accidentelles ou de chutes, soulignant la nécessité d’'une vigilance méme dans ces

disciplines.

Sport Football
eéquestre

Baseball Volleyball

Natation

ir 4> 4 Ar

Niveau de risque

Figure 1: Hiérarchisation des sports pratiqués selon le niveau de risque

2.  Niveau de la pratique sportive (Pratique professionnelle

vs Pratique au niveau amateur)

Le niveau de pratique sportive, notamment la distinction entre pratique
professionnelle et amateur, apparait comme un facteur central dans I'épidémiologie

des traumatismes.

L'incidence pourrait paraitre a premiére vue plus importante au plus haut niveau
en raison de l'intensité des contacts, de la fréquence de jeu et surtout de I'exposition

a la pratique en compétition.

En effet, un des éléments majeurs expliquant la différence de risque de faire

une commotion cérébrale entre professionnels et amateurs est le nombre plus élevé
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d'expositions aux compétitions chez les athlétes professionnels. Les données issues
d’un large panel d'athlétes scolaires américains révélent que 63,7 % des commotions
survenues entre 2013 et 2018 ont eu lieu en compétition, contre 36,3 % lors des
entrainements. De plus, les taux de commotion sont cing fois plus élevés en
compétition qu’a I'entrainement (10,37 vs 2,04 pour 10 000 AEs) (12).

En termes de conséquences neurologiques a long terme, les données
disponibles distinguent nettement les anciens professionnels des amateurs. Plusieurs
études indiquent que les anciens athletes amateurs ne présentent pas un risque accru
de développer des troubles cognitifs, psychiatriques ou neurodégénératifs (Alzheimer,
Parkinson, SLA), comparés a la population générale. Cependant, chez les anciens
joueurs professionnels de football américain ou de soccer, une surmortalité liée aux
maladies neurologiques telles que la démence et la sclérose latérale amyotrophique
(SLA) a été rapportée (2).

Une étude comparative entre des anciens rugbymen professionnels (ER),
amateurs (AR) et non sportifs (NC) révéle que les professionnels rapportent un nombre
significativement plus élevé de commotions sportives (5,9 + 6,3 pour ER vs 3,7 + 6,3
pour AR ; p = 0,022). Ce cumul est associé a une augmentation des symptémes
dépressifs, de I'anxiété, des troubles du sommeil et de la concentration, avec des effets

plus marqués au-dela de cing commotions déclarées (18).

Cependant, cette tendance n’est pas uniforme. Une revue systématique réveéle
que dans certains contextes (rugby, hockey sur glace), les différences de risque entre
les niveaux de pratique ne sont pas toujours significatives, voire parfois inversées (11).
Deux études ont montré que le risque de commotion était plus éleveé dans les divisions
inférieures du football universitaire américain par rapport a la meilleure division,
probablement en raison d’un niveau de jeu moins technique, de protections de moindre

qualité, et du cumul des roles offensifs et défensifs par les mémes joueurs (19).

En conclusion, les sportifs professionnels semblent plus a risque de subir des
commotions cérébrales et leurs conséquences défavorables mais cela est a nuancer
devant le moins bon niveau de déclaration des commotions au niveau amateur. En
effet, le nombre de TBI a tendance a étre sous-évalué chez les amateurs, a cause de

I'accés limité au soin ou a une méconnaissance des symptdmes et de la maladie (20).
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3. Incidence de I'age sur le risque de commotion cérébrale

L'’age est un autre facteur de risque souvent reconnu mais complexe dans
I'épidémiologie des commotions cérébrales. La littérature rapporte des résultats
contradictoires selon les disciplines et le niveau de pratique et les tranches d’age

étudiées.

Plusieurs études montrent une augmentation du risque de commotion avec
I'age chez les jeunes athléetes. Une étude portant sur les joueurs de football américain
dans les youths leagues montre une hausse du taux de commotions de 0,93 pour 1
000 expositions athlétiques (EA) chez les 8—10 ans a 2,53 pour 1 000 EA chez les 11—
12 ans (19). De méme, dans une étude sur plus de 3 700 commotions, les athlétes de
10-14 ans et 15-18 ans présentent un risque plus élevé que les enfants de 5-10 ans.
Cette tendance est partiellement attribuée a l'introduction de contacts physiques a

partir d’'une limite d’age selon le sport en question, avec des contacts plus rudes (11).

Par ailleurs, d’autres données corroborent cette influence de I'dge. Une plus
grande fréquence d’antécédents de commotion est retrouvée chez des athlétes
universitaires par rapport a des athlétes de niveau lycéen : 36 % des athlétes
universitaires ont un historique de commotions multiples contre 7,7 % des lycéens
(21).

Certaines revues modérent cette relation en ne trouvant aucune différence
significative de risque entre les groupes d’age dans certaines disciplines. Une méta-
analyse menée sur le football et le hockey féminin entre jeunes et adolescentes ne
révéle pas de différence d’incidence entre les groupes (<15 ans vs >15 ans) (22). De
méme, plusieurs études ne retrouvent pas de lien entre I'age et le risque de commotion

dans le rugby amateur, le hockey ou le lacrosse (11).

Bien que l'incidence des commotions selon I'dge des athlétes ne sont pas
clairement établie, les jeunes athletes présentent une vulnérabilité physiologique
accrue en raison du développement incomplet de leur systéme nerveux central et
musculaire. Le déséquilibre entre la taille de la téte et la faiblesse musculaire cervicale
chez les enfants pourrait aussi contribuer a une instabilité accrue lors des impacts (23).
Cela explique en partie les délais de récupération plus longs observés et le risque de
|ésion plus grave chez les jeunes athlétes (5,23).
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Cependant, le niveau de jeu et I'intensité augmentent avec I'age, entrainant des
impacts potentiellement plus violents. Dans une étude comparative entre lycéens et
athlete universitaires, ces derniers présentaient un taux plus élevé de perte de

connaissance (34 % vs 11 %) (21).

Pour résumer, I'age semble influencer a la fois la fréquence et la sévérité des
commotions cérébrales, mais de maniére non linéaire. Les adolescents et adultes sont
plus souvent exposés en raison de l'intensification des contacts, alors que les enfants
plus jeunes présentent une fragilité biologique accrue. Il n’y a donc pas de consensus

clair sur I'incidence de I'dge sur les commotions cérébrales chez les sportifs.
4. Incidence du genre

L’ensemble des données épidémiologiques issues de la littérature converge
vers une incidence plus élevée des commotions cérébrales chez les femmes que chez

les hommes dans des sports similaires, au méme niveau de jeu.

Les athlétes féminines présentent un risque relatif plus important que leurs
homologues masculins dans certains sports comme le football et le basketball. Ces
sports présentent un surrisque relatif (RR, Risque Relatif) accru de 1,5 a 2,5 fois chez
les femmes (11,13,24). Ces différences de taux apparaissent dans des sports ou les
regles sont identiques entre sexes et ou aucun équipement protecteur spécifique (ex.
: casque) n’est imposé, renforgcant I'hypothése d’'une vulnérabilité intrinseque (13,25).
Ce phénomeéne est largement documenté dans la littérature, bien que certaines
disciplines comme le hockey sur glace ou le lacrosse ne montrent pas
systématiquement de différences de risque significatives entre les sexes, ce qui peut

s’expliquer par des variations dans les réglements et le port de protections (11,13,25).

Plusieurs hypothéses physiologiques et biomécaniques ont été proposées pour
expliquer cette sur-incidence féminine. Un développement musculaire cervical plus
faible, une plus grande accélération angulaire de la téte aprés impact, ainsi qu’un
rapport téte/ballon défavorable en football, rendent les athlétes féminines plus
vulnérables aux mécanismes d’accélération-décélération impliqués dans les
commotions (11,13,25,26).
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L’incidence pourrait étre amplifiée par la tendance qu’ont les femmes a déclarer
plus fréequemment leurs symptdémes. Bien que ce facteur soit évoqué, les preuves

demeurent hétérogénes et parfois contradictoires (11,13,19,25).

De plus, les données de résultats aux tests neurocognitifs suggérent aussi une
divergence entre les genres. Une étude comparant les performances cognitives post-
traumatiques chez 131 athlétes a montré que 57 % des femmes présentaient un déclin
cognitif significatif contre seulement 33 % des hommes (p = 0.012), malgré une
sévérité clinique initiale comparable entre les sexes (24). Les femmes déclaraient
aussi un nombre plus élevé de symptdmes (fatigue, troubles de concentration,
vertiges) (24).

Lorsque l'analyse est restreinte aux sports comparables et a exposition
équivalente, le sexe féminin ressort comme un facteur de risque significatif de subir
une commotion cérébrale avec des effets cognitifs post-traumatiques plus
marqués.(26) Bien que certaines études nuancent cette conclusion en raison de limites

statistiques (faible taille d’échantillon ou étude rétrospective) (11,25).

Ces éléments justifient I'adoption de stratégies de prévention, de diagnostic et

de réhabilitation sensibles au genre (26).
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[Il. Mécanismes des commotions cérébrales

A. Meécanisme de I'impact et de I'accélération-décélération

Lorsque la téte, voire le corps, subit un impact. Une accélération et décélération
brusque se produit sur le cerveau, entrainant des forces de cisaillement linéaires ou
rotationnelles. Ces forces de cisaillement affectent les neurones, et plus
particulierement les axones longs et fragiles de la zone sous-corticale pouvant aller

jusqu’a une déconnexion de ces axones (27,28).

Ce phénoméne génére une lésion axonale diffuse (LAD) qui est caractérisée
par un étirement et une déformation des axones (Voir Figure 2). Cette déformation
meécanique des axones peut perturber le transport axonal, essentiel pour la

communication entre les neurones (29).

Cette LAD va avoir un impact sur la biochimie neurologique.

Accélération
et décélération
brusques / -

Forces de
cisaillement
linéaires ou
rotationnelles

] Lésion axonale diffuse (LAD)
Etirement et déformation des axones

Figure 2: lllustration du mécanisme de la lésion axonale diffuse
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B. Cascade Neurochimique : Excitotoxicité

Le traumatisme mécanique se traduit par un traumatisme chimique complexe
en déclenchant une cascade neurochimique via une perturbation des membranes
cellulaires neuronales. Dans cette partie, nous verrons comment la libération de
glutamate et I'activation des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate), provoquent un
excés de calcium intracellulaire. Cet excés de calcium intracellulaire conduit a une
réaction en chaine avec I'activation d’enzymes dégradatives et un dysfonctionnement
mitochondrial. Ce phénoméne cumulatif s’appelle la cascade excitotoxique. Cette
cascade neurochimique peut provoquer des dommages neuronaux pouvant aller
jusqu’a I'apoptose neuronale. Voici un approfondissement des principaux processus
impliqués (27,28).

1. Libération de Glutamate et Activation des Récepteurs
NMDA

Lorsque les neurones subissent un stress mécanique comme le phénomeéne
d’accélération-décélération, ils relarguent une grande quantité de glutamate dans les
synapses via un mécanisme de mécanoporation de la membrane lipidique (28,30).
Cette mécanoporation permet I'efflux de potassium et I'influx de sodium et de calcium
menant a une hyperactivation des canaux ioniques voltage-dépendants. Le glutamate
est le principal neurotransmetteur responsable de l'excitation du systéme nerveux

central. Il est habituellement régulé pour éviter une suractivation neuronale.

Le glutamate se lie aux récepteurs ionotropes NMDA, AMPA et kainate sur les
neurones post-synaptiques. Cette libération excessive de glutamate suite a la
commotion cérébrale entraine une suractivation des récepteurs NMDA, favorisant une

entrée massive de calcium intracellulaire (27,28).
2. Conséquences de I'Excées de Calcium Intracellulaire

Le calcium est un second messager intracellulaire crucial dans la régulation du
systéeme nerveux central. Par conséquent, un excés de calcium peut entrainer

plusieurs effets néfastes :
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a) Activation des Enzymes Dégradatives

L’excés de calcium intracellulaire induit un déséquilibre calcique causé par
I'activation des récepteurs NMDA. Ce déseéquilibre calcique provoque l'activation

d’enzymes dégradatives

Les calpaines, protéases dépendantes du calcium, sont activées par I'élévation
de la concentration de calcium intracellulaire. L’activation de la calpaine-2 entraine la
dégradation de protéines cytosquelettiques, I'accumulation de la protéine tau
hyperphosphorylée et I'activation des astrocytes et des microglies. Cela contribue a

'inflammation et a la dégénérescence neuronale (29).

Parallélement, le surplus de calcium intracellulaire conduit a I'activation de la
protéine kinase |l dépendante du couple calcium/calmoduline (CaMKIl) (31). Cette
activation conduit a la phosphorylation des sous-unités des récepteurs AMPA et des
facteurs de transcription. L’activation persistante de la CaMKIIl est associé a une
difficulté dans la région de I'hippocampe et entraine une perte de souvenir et des

troubles de la mémoire (32).

L’excés de calcium intracellulaire aprés un traumatisme cranien stimule
I'activation des phospholipases, en particulier la phospholipase A2 (PLA2G4A), ce qui
conduit a I'’hydrolysation des phospholipides membranaires. Cette hydrolysation méne
a la libération d’acide arachidonique, un précurseur des éicosanoides tels que les
prostaglandines (PG) et leucotriénes (LT) via les enzymes cyclooxygénase (COX) et
lipoxygénase (LOX). Ces métabolites exercent une influence pro-inflammatoire
majeure, amplifiant la peroxydation lipidique entrainant une augmentation significative
du stress oxydatif (30,32).

Ainsi, I'excés de calcium intracellulaire constitue un moteur essentiel de la
cascade biochimique pathologique provoquées par la commotion cérébrale.
L'activation des calpaines, des kinases et des métalloprotéinases, contribue a la
dégradation des structures neuronales, a l'inflammation et a la mort cellulaire. Ces

mécanismes seront détaillés plus tard.
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b) Dysfonctionnement mitochondrial

L’excés de calcium intracellulaire suite a un traumatisme créanien provoque un
dysfonctionnement mitochondrial profond, un processus central dans la

physiopathologie des Iésions cérébrales traumatiques.
Ce dysfonctionnement résulte de mécanismes multiples, parfois synergiques.

L'influx de calcium dans les mitochondries induit par I'activation prolongée des
récepteurs NMDA, provoque une surcharge calcique mitochondriale. Cette surcharge
perturbe le transport des électrons, réduisant la production d’ATP et augmentant la
génération d'espéces réactives de l'oxygéne (ROS). Les ROS, en retour, altérent les
protéines mitochondriales, les lipides membranaires et I'ADN mitochondrial, initiant un

cycle d'endommagement progressif et irréversible des mitochondries (28,33).

Par ailleurs, l'activation des phospholipases et la production de métabolites
inflammatoires augmentent la perméabilité mitochondriale et déclenchent la libération

de cytochrome c dans le cytosol, activant ainsi la cascade apoptotique (34).

Enfin, une mTBI perturbe également les processus de fission et fusion
mitochondriale, nécessaires a la reéplication, via une atteinte des protéines
mitochondriales telles que Drp1 (dynamin-related protein 1) et OPA1 entrainant un

morcellement mitochondrial (35).

Les résultats d’études corroborent une surproduction d’espéces réactives de
'oxygéne (ROS) au sein des mitochondries neuronales, accompagnée d’une
dépolarisation du potentiel membranaire mitochondrial (AWm), d’'un gonflement des

mitochondries et d’'une réduction significative de la synthése d’ATP (36,37).

En somme, le dysfonctionnement mitochondrial dans les mTBI, résultant de
I'exces de calcium intracellulaire, entraine une perte de production d'énergie, une
accumulation de ROS, une altération de la dynamique mitochondriale et une induction
de l'apoptose neuronale. Ces mécanismes interdépendants causent une perturbation

de 'homéostasie énergétique.
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C. Dysfonctionnement de la barriere Hémato-

Encéphalique

Outre la cascade excitotoxique, un autre mécanisme va accentuer le stress
oxydatif et participer a la neuro-inflammation. En effet, en cas de commotion cérébrale
ou de traumatisme crénien, la barriére hémato-encéphalique (BHE) peut étre
compromise, ce qui entraine plusieurs conséquences néfastes sur le fonctionnement

neuronal et la santé cérébrale globale.

1. Structure et fonction de la Barriere Hémato-

Encéphalique

La BHE est une interface multicellulaire qui préserve I'homéostasie du
microenvironnement cérébral en régulant de maniére sélective le passage des
molécules, cellules et agents pathogénes entre la circulation sanguine et le

parenchyme cérébral.

La BHE, composée de cellules endothéliales capillaires, jointes par des
jonctions serrées (tight junctions), est soutenue par les péricytes, les astrocytes et une

lame basale extracellulaire.

Les cellules endothéliales de la BHE expriment des protéines de jonction telles
que la claudine-5, I'occludine et la ZO-1, qui assurent son imperméabilité aux grosses
molécules hydrophiles et aux composés neurotoxiques. Les astrocytes, en particulier,
régulent I'expression de ces protéines via des signaux trophiques, tandis que les
péricytes interviennent dans le contrdle de la perméabilité et de la réparation

vasculaire (38—40).
2. Meécanismes du dysfonctionnement de la BHE

Lors d’'une commotion cérébrale, plusieurs mécanismes contribuent a
I'altération de la BHE.

Le traumatisme initial exerce un stress mécanique direct sur les cellules
endothéliales et les jonctions serrées (occludine, claudine-5, ZO-1), perturbant
l'intégrité de la BHE. Cette atteinte mécanique est rapidement suivie d'une réponse

inflammatoire aigué avec libération de cytokines pro-inflammatoires telles que
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l'interleukine-1B (IL-1B) et le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a). Ces médiateurs
augmentent la perméabilité parenchymateuse en altérant les structures des jonctions

serrées.

De plus la production de radicaux libres post-TBI, conséquence du dysfonctionnement

mitochondrial, vient aussi activer les MMPs (métalloprotéinases matricielles) (38).

Les métalloprotéinases matricielles (MMP-2, MMP-3 et MMP-9) ont aussi une
incidence sur la BHE. Ces enzymes dégradent les composants de la matrice
extracellulaire (collagéne) et les protéines des jonctions serrées de la barriere hémato-
encéphalique (BHE), favorisant sa dégradation et 'augmentation de sa perméabilité.
(41).

Par ailleurs, les aquaporines, en particulier 'AQP4, exprimées sur les pieds
astrocytaires sont impliquées dans la régulation de I'eau au niveau de la BHE. AQP4
est surexprimée suite a une mTBl et vient perturber 'homéostasie hydrique,
contribuant a 'cedéme vasogénique, aggravant l'impact du traumatisme sur la BHE
(43).

En somme, la rupture de la BHE résulte d’'une interaction complexe entre
altération mécanique initiale et stress oxydatif se traduisant par une dégradation de la

BHE et une perméabilité excessive.
3. Conseéquences du dysfonctionnement de la BHE

La perméabilité accrue de la BHE vient amplifier les cascades inflammatoires,

immunologiques et dégénératives via plusieurs phénomeénes.

Premieérement, I'atteinte de la BHE impacte la clairance du glutamate dans le
systéme nerveux central. Le transport actif et le recyclage du glutamate s’effectue par
des transporteurs astrocytaires GLT-1 (EAAT2) et GLAST (EAAT1), responsables de
plus de 90 % de I'élimination du glutamate dans le cortex cérébral. Ces transporteurs
voient leur expression diminuée a cause de I'atteinte de la BHE engendrant un déficit
de recapture. Par conséquent, la cascade excitotoxique est prolongée par une

suractivation prolongée des récepteurs glutamatergiques (32).

La perméabilité accrue de la BHE favorise également l'infiltration de leucocytes

et la persistance d’une neuro-inflammation. Les cytokines pro-inflammatoires comme
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I'lL-6, le TNF-a et I'lL-1B s’accumulent dans le parenchyme cérébral, contribuant a une

activation prolongée des cellules microgliales et astrocytaires (40,44).

De plus, des études ont mis en évidence que la perturbation de la BHE
engendre le passage de fer dans le cerveau. L'accumulation excessive du fer dans le
cerveau, fréquente dans les mTBI, aggrave le stress oxydatif mitochondrial via la
réaction de Fenton (45). Cette surcharge en fer est également corrélée a des troubles
cognitifs, en particulier a une altération de la plasticité synaptique, comme démontré

dans des modéles pré-cliniques (44).

La dégradation de la BHE par les métalloprotéinases matricielles (MMP)
contribue a I'cedéme vasogénique qui facilite le passage des protéines plasmatiques
et liquides dans le tissu cérébral, induisant une élévation de la pression intracranienne.
Cette action accentue la pénétration d’agents pro-inflammatoires et contribue aux

lésions neuronales (38,41).

La restauration de l'intégrité de la BHE est un processus complexe et souvent
prolongé aprés une commotion cérébrale. Les mécanismes de réparation incluent une
réduction de l'inflammation par la modulation de la réponse inflammatoire et une

diminution du stress oxydatif.
D. Inflammation et Dysfonctionnement Neurogénétique

L'activation des enzymes dégradatives, le stress oxydatif ainsi que la

perméabilité de la BHE engendrent une réaction neuro-inflammatoire complexe.

Dés les premiéres heures suivant le traumatisme, une libération massive de
cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-13 (IL-18), le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a) et I'interleukine-6 (IL-6) est observée (28,41,44,46).

Cette libération est initiée par des signaux de danger intracellulaires associés
aux mitochondries (MtDAMPs) en conséquence de I'atteinte mitochondriale tels que
'’ADN mitochondrial (mtDNA) et 'ATP. Ces mtDAMPs vont activer I'inflammasome
NLRP3, qui convertit la pro-caspase-1 en sa forme active. La caspase-1 active ainsi
formée permet la maturation des cytokines inflammatoires, notamment I'lL-13 et I'lL-

18, amplifiant la réponse inflammatoire (33).
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Les microglies, activées dés les premiéres heures, adoptent un comportement
pro-inflammatoire caractérisé par I'expression accrue de CD32, TNF-a, IL-1B (47). Ce
phénotype évolue au cours du temps vers une expression mixte pro- et anti-
inflammatoire (Lgals3, IGF-1), atteignant un pic a 3 jours post-traumatiques avant de
revenir a la normale vers 7 jours (47). Les astrocytes participent également a la
production locale de cytokines inflammatoires et interagissent de maniére synergique

avec les microglies, amplifiant la neuroinflammation (33,46).

Parallélement, la production de ROS et de mtDAMPs active la voie NF-kB. Cela
permet au facteur de transcription NF-kB de se transloquer dans le noyau, ou il stimule
'expression de génes pro-inflammatoires, incluant des cytokines, chimiokines et
molécules d’adhésion. De plus, NF-kB augmente I'expression de l'inflammasome
NLRP3, établissant une boucle de rétroactivation qui entretient une inflammation

chronique (33).

L'IL-1B, produite par les cellules gliales, joue un réle central dans I'activation de
la réponse immunitaire locale, la perturbation de la barriere hémato-encéphalique
(BHE), prolongeant I'activation des microglies et la formation d’cedémes cérébraux
(38,41,44,46). Cette cytokine, dont la production est dépendante de la caspase-1 mais
également modulée par les métalloprotéinases matricielles (MMP-2, MMP-3, MMP-9),
persiste plusieurs jours post-traumatiques et participe activement a la cascade
inflammatoire (33,38,41,44).

Le TNF-a, un médiateur précoce de la neuro-inflammation, est détecté
rapidement aprés une commotion, avec un pic dans les heures suivant I'impact. Son
action dépend de l'activation différentielle de ses récepteurs TNFR1 et TNFR2,
conférant respectivement des propriétés neurotoxiques (activation de caspases, voie
NF-kB) et neuroprotectrices (41,44,46). TNF-a contribue a l'augmentation de la
perméabilité de la BHE, a la progression de I'cedéme et a linfiltration de leucocytes
périphériques. Cette cytokine est elle aussi régulée par l'activité des MMPs, qui

participent a son activation depuis sa forme précurseur (38).

Les MMPs (MMP-9, MMP-7) exercent également un contrdle indirect via leur
effet sur le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF). Bien que le VEGF
favorise normalement I'angiogenése, une surexpression post-traumatique induite par
les MMPs entraine la dégradation de son propre récepteur, VEGFR-2, via clivage

protéolytique. Cette sur- disponibilité de VEGF non seulement compromet la

37



réparation vasculaire, mais stimule la caspase-1, favorisant 'apoptose cellulaire. La
caspase-1 transforme également le pro-IL-18 en IL-1B8 actif, ce qui renforce la

neuroinflammation (38,42).

L'IL-6, dont la production est stimulée par le TNF-a via la voie NF-kB, exerce
des effets ambivalents. Bien qu’elle soit capable d’amorcer des réponses
neuroprotectrices via la production de facteurs neurotrophiques tels que NGF, une
surexpression prolongée est associée a des dysfonctionnements neurologiques
chroniques (33,41,46).

Enfin, les cytokines anti-inflammatoires, en particulier le TGF-[3, sont également
impliquées. Le TGF-B, produit par les cellules gliales et régulé par les MMPs, exerce
un rétrocontrdle négatif sur la réponse inflammatoire en inhibant IL-1, IL-6 et TNF-a.
Cependant, sa surexpression prolongée pourrait favoriser une immunosuppression
délétere. (38,41,46)

E. Perturbation de 'lhoméostasie énergétique

L'homéostasie énergétique est perturbée par le dysfonctionnement

mitochondrial et la neuro-inflammation

Tout d’abord : I'efflux de potassium et l'influx de calcium stimulent de maniére
excessive les pompes ioniques ATP-dépendantes, provoquant une consommation
accrue d'ATP (27,28).

Parallelement a la stimulation excessive des pompes ioniques ATP-
dépendantes, le flux sanguin cérébral est souvent réduit aprés une commotion
cérébrale, un phénomeéne connu sous le nom de "hypoperfusion cérébrale". Cette
diminution de l'apport en glucose et en oxygéne exacerbe le besoin énergétique
cérébral (41).

La demande énergétique est exacerbée via une autre voie : I'activation de la
protéine kinase IV dépendante du calcium/calmoduline (CaMKIV). Une heure aprés
un TBI, l'activation de CaMKIV dans I'hippocampe entraine une phosphorylation
accrue des protéines synaptiques, augmentant les besoins énergétiques neuronaux
(18).
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Ensuite, I'activation des MMPs (MMP-2, MMP-3 et MMP9) lors des TBI conduit
a une dégradation de la matrice extracellulaire par augmentation de la perméabilité,

favorisant I'inflammation et augmentant la demande énergétique des cellules (38,41).

Avec I'ensemble de ces mécanismes, la demande énergétique est conséquente
et le cerveau n’est pas en mesure de produire suffisamment d'ATP pour répondre a
cette demande accrue induit par le dysfonctionnement mitochondrial. Cela crée un
déficit énergétique sévére, connu sous le nom de "crise énergétique”. Ce déséquilibre

énergétique perturbe les fonctions synaptiques et favorise la neurodégénérescence.

Le rétablissement de I'hnoméostasie ionique par la pompe Na+/K+-ATPase
consomme beaucoup d'ATP et de glucose. Une hyperglycolyse ainsi qu’une
augmentation de I’ADP se produit. Pendant cette période de vulnérabilité métabolique,
qui peut durer de quelques heures a plusieurs jours, le cerveau est particulierement

sensible a tout nouveau traumatisme (27).

Ainsi, la perturbation de I'homéostasie énergétique dans les TBI est
principalement causée par une surcharge calcique mitochondriale, une augmentation

du stress oxydatif et une altération de la chaine respiratoire.
F. Apoptose Neuronale

Si les niveaux de calcium restent élevés de maniére prolongée, cela active les
voies apoptotiques, impliquant des protéases telles que les calpaines, caspases, et

phospholipases.

D’une part, la surcharge calcique déclenche I'ouverture des pores de transition
de perméabilité mitochondriale (mPTP), favorisant la libération de cytochrome ¢ dans
le cytosol. Cette libération active la caspase-9, une protéase initiatrice, qui a son tour
active la caspase-3, une exécutrice clé de 'apoptose. Ce processus est accompagné
de la fragmentation de I'ADN, de la condensation de la chromatine et du

démantélement des composants cellulaires essentiels (28).

Ensuite I'accumulation excessive de fer, vu précédemment, exacerbe l|'apoptose
neuronale via le stress oxydatif mitochondrial. Des modéles murins exposés a une
surcharge en fer montrent une augmentation significative de I'expression de Bax, une
protéine pro-apoptotique, et une diminution de Bcl-2, une protéine anti-apoptotique,
favorisant ainsi I'activation de la voie mitochondriale de I'apoptose (45).

39



Parallelement, l'activation de CaMKIV, consécutive a l'influx calcique, module
cette équilibre pro/anti-apoptotique en régulant 'expression de Bax et la diminution de

Bcl-2 dans I'hippocampe (31).

La calpaine-2, activée par l'influx calcique, joue un réle majeur dans I'apoptose
neuronale en dégradant des protéines synaptiques essentielles comme la spectrine et
la synapsine, compromettant ainsi la transmission synaptique et perturbant l'intégrité

structurelle des neurones (29).

Par ailleurs l'activation des métalloprotéinases matricielles (MMPs), en
particulier MMP-2 et MMP-9, induit la dégradation des protéines de la matrice
extracellulaire et des jonctions serrées de la barriere hémato-encéphalique. Ce
processus facilite l'infiltration de cytokines inflammatoires telles que I'lL-1B et le TNF-

a, qui activent les caspases et intensifient I'apoptose neuronale (38).

De plus, I'excés de calcium stimule la phospholipase A2 (PLA2), produisant des
meétabolites lipidiques neurotoxiques, tels que l'acide arachidonique, qui aggravent
I'endommagement membranaire et déclenchent la mort neuronale par apoptose
(30,32).

Ainsi, 'apoptose neuronale dans les TBI résulte d’'un complexe réseau de
signaux déclenchés par I'excés de calcium intracellulaire, impliquant des perturbations
mitochondriales, I'activation de protéases et I'expression de genes pro-apoptotiques
(voir Figure 3). Ce processus conduit a la perte irréversible de neurones et aux déficits

neurologiques post-traumatiques de maniére significative (27).
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Figure 3: Schéma récapitulatif des mécanismes conduisant a I'apoptose neuronale dans les mTbi

G. Neurodégénérescence chronique

L’accumulation de commotions cérébrales liées au sport peut engendrer des

mécanismes inflammatoires persistants et un stress oxydatif chronique.

La surcharge en fer, prolongée jusqu’a 12 mois aprés le premier impact,
contribue a une toxicité chronique. Les anomalies retrouvées sur les protéines
régulatrices du fer (transferrine, ferritine, ferroportine) engendrent la génération de

ROS et I'exacerbation de I'apoptose neuronale qui peut devenir durable (37).

L'activation persistante de la microglie, via les voies inflammatoires NF-kB et
NLRP3, favorise la production de cytokines pro-inflammatoires et d’espéces réactives
de l'oxygéne, induisant une neurotoxicité progressive. Cette inflammation chronique
non résolue compromet la plasticité synaptique. Plusieurs facteurs de susceptibilité
génétique, notamment APOE-¢4 et TREM2, exprimés par les cellules gliales, ont été
identifié<s comme amplificateurs de la réponse inflammatoire et du risque de

neurodégénérescence (48).

Par ailleurs, un dysfonctionnement du systéme ubiquitine-protéasome,
exacerbé par le stress oxydatif post-commotionnel, compromet la dégradation des

protéines endommageées et favorise leur agrégation (28). Cela est particulierement
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marqué pour les agrégats de protéines tau et amyloide-, deux biomarqueurs clés
associés a la dégénérescence synaptique et cognitive. Ce phénoméne, associé a une
perturbation de I’'homéostasie calcique et énergétique, altére durablement les réseaux
neuronaux conduisant a une réduction de la plasticité cérébrale et a des troubles de

la mémoire chroniques observés chez les patients (27,28).

Plusieurs études précliniques, notamment sur des modeles murins de TBI
répétés, ainsi que sur des modéles de Controlled Cortical Impact ou de Fluid
Percussion Injury chez le rat, ont démontré une accumulation de protéines tau
phosphorylées et d’'oligoméres de tau dans les zones corticales et hippocampiques a
la suite de traumatismes répétés, traduisant une tauopathie progressive induite par les
traumatismes craniens (27,28).

Ces mécanismes peuvent persister bien au-dela de la phase aigué de la
blessure, entrainant une inflammation non résolue, une atteinte des synapses, et une
neurodégénérescence progressive pouvant découler vers des pathologies
neurodégénératives chroniqgues comme I'encéphalopathie traumatique chronique

(CTE) ou la maladie d’Alzheimer (AD), surtout lorsque la fréquence des impacts

empéche une récupération métabolique adéquate entre chaque blessure (voir Figure
4) (27,28,49).
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Figure 4: Schéma représentant le mécanisme physiopathologique des commotions cérébrales
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V. Manifestations cliniques des commotions

cérébrales

Les commotions cérébrales, également appelées traumatismes craniens légers
(TCL), se caractérisent par une variété de manifestations cliniques, reflétant les
altérations fonctionnelles transitoires voire persistantes (voir Figure 5). Ces
manifestations peuvent étre regroupées en plusieurs catégories : symptomes
physiques, cognitifs, émotionnels. Les symptdmes cliniques peuvent varier d'une
personne a l'autre, mais certains symptdmes sont plus fréequemment observés
(27,28,50).

A. Symptdbmes physiques

1. Céphalées persistantes

Les céphalées constituent 'un des symptémes physiques les plus fréquents et
évidents aprés une commotion cérébrale, survenant chez plus de 90 % des patients
dans les heures suivant le traumatisme cranien Iéger. La majorité des patients voient
ces douleurs régresser dans les 7 a 14 jours. Cependant, environ 15 a 25 % d’entre
eux développent des céphalées post-traumatiques persistantes (chronic post-
traumatic headache, ou CPTH) qui peuvent durer plusieurs mois, voire devenir
chroniques au-dela de 3 mois. Ce pourcentage augmente significativement chez les
sujets ayant subi des commotions cérébrales a répétition comme les athletes de sports
de contact (51).

Les céphalées post-traumatiques chroniques miment souvent des formes
primaires de céphalée comme la migraine (dans prés de 70 % des cas) ou les
céphalées de tension, mais leur origine est neuropathique ou neurovasculaire, liée a
des altérations du métabolisme cérébral et/ou de l'inflammation neurogénique. Les
imageries cérébrales (IRM fonctionnelle, DTI) révélent des anomalies dans les régions
frontales ou temporales corrélées aux circuits nociceptifs et a la modulation de la
douleur (52).
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2.  Troubles de I'équilibre et vertiges

Les troubles de I'équilibre et les sensations de vertige constituent I'un des

symptémes fréquents dans le cadre des commotions cérébrales.

Chez les athlétes ayant subi plusieurs épisodes de commotion légére (mTBI),
les troubles de I'équilibre peuvent persister au-dela de la phase aigué et devenir
chroniques (53). La persistance des troubles de I'équilibre semble également corrélée
avec la présence de dysfonctionnements vestibulo-oculaires, notamment des

altérations du réflexe vestibulo-oculaire (VOR)

Ces perturbations vestibulaires traduisent une atteinte des structures
cérébrales impliquées dans le contréle postural, comme le cervelet, le tronc cérébral
ou les voies vestibulaires corticales. Cette dégradation progressive peut étre observée
cliniqguement par une instabilité prolongée, une peur de tomber, et une altération de la
performance motrice lors d’activités complexes comme la marche sur terrain irrégulier

ou la course avec changements de direction (54,55).

3. Sensibilté a la lumiere et au bruit (photophobie,

phonophobie)

La photophobie et la phonophobie constituent deux symptdmes sensorielles
fréquemment rapportées dans le tableau clinique des commotions cérébrales légeres
(5). Dans les cas de traumatismes uniques, la photophobie et la phonophobie tendent

......

et du profil neurologique du patient.

Des études d'imagerie cérébrale fonctionnelle ont mis en évidence une
suractivation de régions thalamiques et corticales impliquées dans la modulation des
sighaux visuels, confirmant I'existence de circuits sensoriels désinhibés aprés

traumatisme.

Ces troubles peuvent devenir persistants dans le syndrome post-commotionnel

qui est aggravé en cas de commotions répétées chez les sportifs (56—58).

Ces symptdmes, bien que parfois considérés comme mineurs, traduisent une
altération significative de l'intégration sensorielle au niveau central, et peuvent avoir

un impact fonctionnel notable sur la qualité de vie des patients.
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4, Nausées et vomissements

Les nausées et vomissements font partie des symptdomes précoces les plus
fréiquemment rencontrés aprés une commotion cérébrale légére, en particulier au
cours des premiéres heures suivant le traumatisme. Leur survenue est classiquement

interprétée comme le reflet d’'une activation du centre du vomissement (27).

Chez les individus ayant subi une commotion cérébrale isolée, les symptémes
tendent a se résorber dans les jours suivants. Toutefois, leur intensité et leur durée
peuvent étre majorées par d'autres facteurs comme des facteurs génétiques ou
epigeénétiques. De plus, il pourrait exister une relation entre le nombre de commotions
cérébrales antérieures et le développement du syndrome post-commotionnel (PCS)
engendrant des nausées persistantes. Des données indiquent que les athlétes ayant
subi des commotions précédentes présentent des schémas de récupération plus longs

que ceux n’ayant jamais eu de commotion stress post-traumatiques (58).
5.  Fatigue chronique et troubles du sommeil

La fatigue chronique et les perturbations du sommeil sont des symptdmes

fréquents et invalidants des suites des SRC.

Les troubles du sommeil post-commotionnels sont courants mais souvent
négligés lors de I'évaluation clinique initiale. Une étude antérieure avait montré que
jusqu’a 70 % des athlétes commotionnés déclaraient des troubles du sommeil a court
et a long terme au cours de la récupération. Ces troubles incluent : difficulté
d’endormissement, agitation nocturne, hypersomnie, insomnie, réveils nocturnes et
fatigue. Ces troubles peuvent persister plusieurs semaines, voire devenir chroniques,
méme en I'absence d’anomalies objectivables a I'imagerie cérébrale conventionnelle
(59).

Ces troubles ont des effets délétéeres sur la récupération : ils affectent les
fonctions physiques, neurocognitives et comportementales. lls sont associés a une

sévérité accrue des céphalées et a des troubles de ’humeur (40,44).

La distinction entre commotions cérébrales isolées et répétées s’avére donc
essentielle : alors que la majorité des patients récuperent un cycle veille-sommeil
normal dans les semaines suivant une premiére commotion, ceux exposés a des

impacts répétés présentent une vulnérabilité accrue aux troubles chroniques du
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sommeil. Cette susceptibilité peut étre exacerbée par d’autres facteurs de risque

comme l'anxiété, la douleur persistante ou les comorbidités psychiatriques (60).
B. Symptdmes cognitifs

Les commotions cérébrales, méme légéres, peuvent provoquer des altérations
temporaires des fonctions cognitives. Ces symptdbmes sont souvent les plus
handicapants pour les patients, car ils affectent leur capacité a effectuer des taches
quotidiennes et a fonctionner normalement dans leur vie personnelle et
professionnelle. Les troubles cognitifs associés aux commotions cérébrales peuvent

persister plusieurs jours a plusieurs semaines, voire plus longtemps dans certains cas.
1. Trouble de la mémoire

Les troubles mnésiques constituent l'un des signes cognitifs les plus
fréiguemment observés a la suite d’'une commotion cérébrale, qu’elle soit isolée ou
répétée. Ces altérations de la mémoire se classent en deux catégories, les troubles

mnésiques a court terme et les troubles de la mémoire a long terme.

Ces perturbations mnésiques sont bien documentées dans la littérature et font
d’ailleurs partie des critéres diagnostiques cliniques de la commotion, tels que définis

dans les recommandations du consensus international de Berlin (45).

Les patients peuvent présenter des amnésies rétrogrades (oubli des
événements précédant le traumatisme) ou antérogrades (difficulté a créer de

nouveaux souvenirs). La mémoire de travail peut aussi étre affectée (5).

Ces troubles de la mémoire résultent de perturbations dans le fonctionnement
de I'nippocampe et d'autres structures cérébrales impliquées dans le traitement et le
stockage des informations. Ces symptdbmes peuvent durer de plusieurs jours a

plusieurs semaines avant de s’estomper (28).

Les commotions multiples ont été associées a des effets cumulatifs sur le
fonctionnement cérébral et les capacités cognitives, incluant I'apparition précoce de

troubles de la mémoire voire de démence (27).

Les troubles mnésiques, bien qu’initialement réversibles, peuvent devenir

récurrents. Il est possible que les effets cumulatifs des commotions et micro-
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commotions chez les joueurs de football favorisent une expression plus précoce de la
maladie d’Alzheimer , mais que I'age reste un facteur dominant, empéchant ces
commotions de devenir un prédicteur indépendant de I'apparition de la maladie
d’Alzeihmer (8).

En résumé, les troubles de la mémoire dans le contexte des commotions
cérébrales, bien qu’initialement réversibles dans la majorité des cas isolés, doivent
faire I'objet d’'une attention particuliére lorsqu’ils persistent ou s’amplifient aprés des
épisodes traumatiques répétés. Leur présence traduit une altération fonctionnelle
durable des systémes mnésiques et constitue un marqueur pertinent de la vulnérabilité

cérébrale post-traumatique.

2. Difficultés de concentration

Des difficultés de concentration sont un autre symptéme cognitif fréquent dans
le tableau clinique des commotions cérébrales liées au sport. Ces difficultés sont
souvent rapportées dés la phase aigué post-traumatique, mais peuvent persister bien
au-dela, notamment en cas de traumatismes répétés dans le syndrome post-

commotionnel (60).

Il a été rapporté que 40 a 60 % des patients souffrant d'un traumatisme cranien
présentent ces troubles de la concentration 1 a 3 mois aprés la blessure, ce qui peut

entrainer une baisse des performances scolaires ou professionnelles (40,42).

Les troubles d'apprentissage et de [l'attention ont des caractéristiques
communes avec les commotions cérébrales, telles que des difficultés de mémoire,
d'attention et de concentration. Les résultats de base des tests neuropsychologiques
sont plus faibles chez les personnes souffrant de troubles de I'apprentissage et de
I'attention, indépendamment des antécédents de commotion cérébrale, ce qui rend les
tests de base plus importants chez les personnes souffrant de troubles de

I'apprentissage ou de I'attention (5).

En somme, les troubles de la concentration post-commotion ne doivent pas étre
sous-estimés : ils peuvent refléter une atteinte durable des circuits attentionnels et

constituer un indicateur utile de récupération cérébrale incompléte.
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3. Ralentissement cognitif

Les patients atteints de commotions cérébrales peuvent ressentir une sensation
de "brouillard mental" ou de ralentissement des processus de pensée, ce qui impacte
la prise de décision et le temps de réaction (50). Le temps de réaction peut étre

augmenté et le traitement de I'information peut sembler plus lent et plus complexe

Sur le plan neurophysiologique, le ralentissement cognitif post-commotionnel
est lié a une perturbation du fonctionnement des réseaux neuronaux avec la
déconnexion axonale et 'apoptose neuronal responsables de l'intégration rapide et

efficace de l'information (28).

De la méme maniére que pour les difficultés de concentration, le ralentissement
cognitif des patients peut durer 1 a 3 mois apres la blessure ce qui peut entrainer une
baisse des performances scolaires ou professionnelles, puis revenir par la suite a la
normal (42). La persistance de ces symptomes est possible dans le cas du syndrome

post-commotionnel (56).

De plus les patients peuvent avoir du mal a planifier des activités, organiser

leurs pensées ou hiérarchiser les taches, ce qui peut affecter leur productivité.

Dans les cas de commotions légéres répétées, la capacité a reconnaitre les
erreurs est significativement affaiblie et le ralentissement cognitif pourrait devenir

chronique avec des altérations électrophysiologiques persistantes (9).
4.  Confusion et désorientation

Aprés une commotion cérébrale, les patients décrivent souvent un sentiment de
détachement de la réalité ou de confusion appelé déréalisation. Sila déréalisation peut
étre un symptdme psychologique, ['étiologie sous-jacente est probablement
vestibulaire. Il a été démontré que la stimulation de l'utricule provoque des sensations

de déréalisation (56).

La confusion mentale est une manifestation fréquente, jusqu’a 60% des athlétes
ressentant ce symptome aprés une commotion (55). Elle est souvent immédiate,
transitoire et se résorbe au bout de 14 jours (62). La confusion peut inclure une
désorientation temporelle et spatiale, des problemes de perception et une perception
altérée de I'environnement (1). Leur survenue est particulierement typique de la phase
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aigué post-traumatique et constitue un critére diagnostique reconnu dans les
différentes classifications internationales, notamment celles issues du consensus de
Berlin (50).

C. Symptdomes émotionnels

Les commotions cérébrales peuvent provoquer des altérations significatives de
I'humeur et du comportement. Les symptémes émotionnels qui en résultent varient en
fonction de la personne, de ses comorbidités, de ses facteurs de risques et de la
gravité du traumatisme, mais peuvent inclure une palette large de symptémes tels que
l'irritabilité, la dépression, l'anxiété, et une instabilité émotionnelle accrue. Ces
symptémes sont parfois sous-estimés, mais ils peuvent avoir un impact profond sur la

qualité de vie et le bien-étre des individus touchés.
1. Irritabilité et changement d’humeur

Les personnes ayant subi une SRC rapportent souvent des épisodes
d’irritabilité inhabituelle ou accrue en phase aigue de la crise. Ces épisodes d’irritabilité
sont fréquents et font partie du diagnostic des commotions cérébrales (4). Elles
peuvent se montrer plus réactives ou agressives face a des situations normalement
anodines. Cette irritabilité peut étre exacerbée par la photophobie, phonophobie

(lumiere, bruit) ou des efforts cognitifs qui augmentent la fatigue mentale.

Les données cliniques montrent que, dans le cadre d’'une commotion cérébrale
isolée, les symptdmes émotionnels tels que Tlirritabilité, les sautes d’humeur ou

I'intolérance a la frustration sont fréquents mais généralement transitoires (6).

En revanche, les patients atteints de syndrome post-commotionnel présentent
une hyper-irritabilité marquée et une régulation émotionnel limitée. Ces fluctuations
émotionnelles peuvent étre perturbantes, tant pour le patient que pour son entourage

et sont souvent source de conflits interpersonnels (56).

Les athlétes retraités exposés a des mTBI multiples (2 ou plus) présentent une
moins bonne maitrise de soi et des scores d’'impulsivité plus élevé par rapport a des

groupes témoins.

Les systémes fronto-limbiques et sous-corticaux pourraient étre altérés apres

un traumatisme cranien Des études en IRMf (imagerie par résonance magnétique

49



fonctionnelle) montrent une activation réduite du cortex préfrontal dorsolatéral et du
striatum, ainsi qu’une désactivation moins marquée dans les régions frontales et

temporales médianes (56).

En somme, bien que [lirritabilit¢ et les changements d’humeur puissent
apparaitre dans toute forme de commotion cérébrale, leur présentation, leur durée et
leur sévérité sont significativement amplifiees en cas d’exposition répétée. Ce profil
symptomatique particulier renforce la nécessité d’'un dépistage systématique et d’'un

suivi neuropsychologique spécialisé, notamment chez les sujets a haut risque.

Enfin, il est important de souligner que ces changements d’humeur peuvent
également étre amplifies par des facteurs tel qu'une sensibilité génétique, autre

comorbidité ou comportement a risque.
2. Deépression et pensées suicidaires a long terme

La relation entre les commotions cérébrales légeres répétées et 'émergence
de comportements dépressifs incluant les idées suicidaires est aujourd’hui assez bien

établie dans la littérature neuroscientifique (62,63).

Alors que la plupart des individus récupérent sans séquelles notables d’un
traumatisme cranien léger isolé, plusieurs études de cohorte et transversales
suggérent un lien significatif entre antécédents de commotions cérébrales répétés,
surtout en cas de nombre de commotions supérieur ou égal a 3 (8,62). Le délai de
rapprochement entre deux commotions pourraient aussi augmenter la probabilité

d’avoir des idées suicidaires (64).

Des mécanismes physiopathologiques ont été proposés pour expliquer ce lien.
L’altération de la matiere blanche avec la déconnection axonale pourrait étre une des
raisons (28). Une réduction de l'activité dans le cortex préfrontal dorsolatéral et le
striatum et une réduction de la désactivation dans les régions frontales et temporales

médianes seraient retrouvées dans les cas de dépression liés au commotions (56).

Enfin, il estimportant de souligner que la dépression peut persister, ou émerger,
bien aprés la résolution des autres symptdbmes post-commotionnels rendant son

dépistage essentiel dans le suivi a long terme des athlétes (50).
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Cependant, beaucoup d’études s’appuient sur des données rétrospectives et
peuvent étre sujettes a des biais de mémoire et a des autodiagnostics inexacts. En
outre, il s'est souvent écoulé de longs intervalles entre I'exposition a la commotion et
la déclaration des symptoémes de dépression, qui peuvent étre influencés par d'autres
facteurs qui ne sont pas contrélés de maniére fiable, tels que les événements négatifs

de la vie, la consommation d'alcool et de drogues et I'absence de soutien (62).

3. Anxiété

Il existe un lien établi entre les athlétes ayant subi des commotions cérébrales
et les symptdbmes d’anxiété et de dépression de maniére concomitante. Les

symptoémes d’anxiété seuls sont moins fréquents mais restent trés représentés (65).

Dans une cohorte de 797 anciens athlétes universitaires, dont environ 39 %
avaient un antécédent de commotion, 16,2 % ont rapporté des symptdomes anxieux,
comparativement a 10,4 % pour la dépression, 5,8 % pour la dépendance a I'alcool,

et 3,8 % pour des troubles cognitifs (7).

De nombreux facteurs contribuent a 'anxiété notamment la perception de ses
propres déficits cognitifs, la mauvaise performance au travail et la peur des situations
sociales. Jusqu'a 80 % des patients atteints de syndrome post-commotionnel
présentent une anxiété clinique, et leurs niveaux d'anxiété sont corrélés a la gravité du
syndrome post-commotionnel a différents intervalles de temps aprés un traumatisme
cranien (56). De plus 'anxiété post-commotion est un facteur de risque de prolongation

du syndrome post-commotionnel.

La dysfonction du systéme vestibulaire et oculomoteur pourrait étre une cause
du syndrome post-commotionnel et donc un facteur de risque de développement d’un

profil anxieux aprés la blessure (58) (66).

Par rapport aux symptdomes de dépression, les études portant sur les
symptdmes d'anxiété ont donné des résultats moins cohérents. Compte tenu du
nombre relativement faible d'études, il est prématuré de tirer des conclusions sur le
lien entre I'exposition aux commotions cérébrales et les symptdmes d'anxiété. D'autres
études sont nécessaires pour déterminer le type d'anxiété qui peut étre associé a la
commotion cérébrale (par exemple, attaques/symptdmes de panique, anxiété

généralisée ou anxiété liee a la santé, cette derniére incluant la crainte de ne pas
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retrouver les fonctions antérieures a la commotion, ou la susceptibilité a d'autres

blessures ou déficiences (62).

Dépression
Pensées
suicidaires

Fatigue persistantes
- Fatigue

Imitabilité ©
Trouble de
Féquilibre et
vertiges

Photophobie
Phonophobie

Temporalité

Figure 5: Mappage des symptémes selon leur gravité et leur temporalité
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V. Outils cliniques et biologiques de détection des

commotions céreébrales

Aprés avoir vu le mécanisme pathophysiologique de la commotion cérébrale et
les symptébmes cliniques qu’elle peut engendrer, les moyens de dépister les

commotions cérébrales liées au sport seront étudiés.
A. Dépistage via des protocoles cliniques standardisés

La commotion cérébrale engendre son lot de symptomes fluctuant selon la
puissance de l'impact, 'accumulation de commotions et le moment du diagnostic. Au
vu des données concernant la dégénérescence cérébrale en cas de commotions
répétées surtout dans de cours intervalles de temps, il est nécessaire de les dépister

le plus rapidement possible.

Le dépistage des commotions cérébrales en contexte sportif repose
essentiellement sur I'application de protocoles cliniques standardisés visant a détecter
rapidement et efficacement les signes évocateurs de traumatisme cranien léger. En
cas de suspicion de commotions, il est nécessaire de retirer I'athléte du jeu
immédiatement et de lui faire passer des protocoles de dépistages cliniques (2,67—
69).

Parmi les outils les plus largement validés et recommandés, le SCAT6 (Sport
Concussion Assessment Tool, 6¢ version) constitue actuellement le gold standard
clinique selon le dernier consensus en vigueur sur la commotion cérébrale dans le

sport (voir Annexe [)

Ce SCAT6 consiste en une évaluation en bord de terrain puis en dehors
reposant sur des tests neuropsychologiques rapides, et effectué par un professionnel
de santé formé, qui inclut des questions de mémoire contextuelle (questions de
Maddocks), le SAC (Standardized Assessment of Concussion), le score de I'échelle
de Glasgow (mesure de l'état de conscience) ainsi que des évaluations de la

coordination ou dépistage de trouble oculomoteur.

53



Les outils du SCAT sont les plus efficaces pour distinguer les athlétes
commotionnés des athlétes non commotionnés dans les 72 heures suivant la blessure
et jusqu'a 7 jours apres la blessure, bien que leur utilité clinique semble diminuer aprés
72 heures (67).

Le Concussion Recognition Tool -6 (CRT6) est une variante simplifiée du
SCAT-6 qui permet aux non-professionnels de santé — comme les entraineurs,
parents ou coéquipiers — de reconnaitre les signes précoces d'une commotion
cérébrale et de décider rapidement du retrait d’'un athléte du jeu. Le CRT vise une
utilisation immédiate et accessible sur le terrain, en particulier dans les contextes ou

aucun professionnel de santé n'est disponible.

En raison de sa simplicité, le CRT ne doit jamais étre utilisé pour autoriser un
retour au jeu : tout joueur suspecté d'une commotion, sur la base du CRT, doit étre

évalué par un professionnel.

Dans la continuité des outils standardisés de détection et de suivi des
commotions cérébrales, le Sport Concussion Office Assessment Tool (SCOAT) est
utilisé pour I'évaluation de la commotion cérébrale aprés la phase aigle, de 72h a

quelques semaines apres la blessure.

Il offre une évaluation multidimensionnelle plus approfondie, englobant les
symptomes rapportés, I'état neurocognitif, les fonctions vestibulaires, oculomotrices,
le sommeil, ainsi que les troubles de 'humeur ou de la régulation émotionnelle. II
repose notamment sur des questionnaires validés comme le Post-Concussion
Symptom Scale (PCSS), des tests d’équilibre, et des épreuves de mémoire et

d’attention ciblées.

Cet outil permet de compléter le SCAT en cas de symptdémes non recensés en
plus, de personnaliser la prise en charge selon les profils symptomatiques, en intégrant
des dimensions psychosociales et neuro-vestibulaires souvent négligées. Le SCOAT
est particulierement recommandé dans les protocoles de suivi longitudinal, notamment
pour orienter le retour progressif a I'activité physique, mais aussi pour identifier les
patients a risque de persistance des symptoémes post-commotionnels. L’intégration du
SCOAT dans les parcours de soins permet ainsi de combler un vide important entre le

diagnostic initial et le suivi thérapeutique, renforgant la précision clinique et la sécurité
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des décisions de retour au jeu (2,67-69). Des protocoles cliniques complémentaires

sont aussi utilisés selon la spécificité des symptdomes a approfondir.

Pour les symptémes neurologiques, 'ImPACT (Immediate Post-Concussion
Assessment and Cognitive Testing) est un test neurocognitif informatisé, qui évalue
les fonctions attentionnelles, la mémoire visuelle et verbale, la vitesse de traitement
de l'information ainsi que le temps de réaction (70). Sa validité a tendance a étre

contesté (71).

Pour les symptomes liés a la perte d’équilibre et la désorientation,
Le BESS (Balance Error Scoring System), est un outil d’évaluation posturale simple,
basé sur lidentification d’erreurs de stabilité en différentes positions statiques. Bien
qgu’il présente une bonne sensibilité jusqu’a 3 jours post-commotion sa fiabilité inter-

examinateur peut varier, nécessitant une meilleure standardisation (54,67).

Enfin, le VOMS (Vestibular/Ocular Motor Screening) permet de dépister les
troubles oculomoteurs et vestibulaires fréquemment retrouvés aprés une commotion,
tels que les vertiges, les troubles du regard ou la sensibilité au mouvement. Son
utilisation est recommandée au SCOAT depuis le dernier consensus sur les

commotions cérébrales (2,72).

B. Dépistage par  biomarqueurs  sanguins et

cérébrospinaux

Les outils de dépistage cliniques vus précédemment, bien que validés, souffrent
d’un manque de sensibilité dans certaines situations cliniques, notamment en cas de

symptdmes atténués, retardés ou volontairement minimisés par 'athléte.

L'utilisation de biomarqueurs sanguins et du liquide cérébrospinal (LCS)
constitue une voie prometteuse pour améliorer le dépistage précoce des commotions
cérébrales liées au sport. Contrairement aux approches symptomatiques, les
biomarqueurs pourraient détecter des modifications biochimiques précoces, souvent
invisibles aux examens cliniques standards, en lien avec la cascade excitotoxique, la
neuro-inflammation et la dégénérescence axonale. Lintérét de ces biomarqueurs
serait aussi pronostique pour évaluer une évolution des troubles vers des symptdémes

persistants.
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1.  Utilisation de biomarqueurs astrogliales pour les

commotions cérébrales

L’altération astrocytaire consécutive a des dommages de la barriére hémato-
encéphalique engendre la libération dans la circulation sanguine de deux
biomarqueurs potentiels : LA GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) et la S100B (73).

a) La GFAP

La GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) est une protéine intermédiaire
monomeérique exprimée par les astrocytes. Elle est libérée dans le sang lors d’'une
atteinte gliale ou d'une rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE). Sa
concentration augmente dés les premiéres heures suivant un TBI et reste détectable
pendant plusieurs jours (voir Figure 6) (74). Cependant la performance de la GFAP a
été bien meilleure (plus précise dans la détection des Iésions) chez les patients
traumatisés se présentant aux urgences avec un traumatisme cranien léger que dans
les études réalisées jusqu'a présent chez les athlétes. Cette différence semble liée au

moment des prélevements sanguins par rapport au traumatisme cranien (73,75).
b) La S100B

La S100-B est une protéine de liaison au calcium exprimée dans les astrocytes,
qui a été largement examinée en tant que biomarqueur sérique de la TBI. En revanche,

les recherches portant sur la S100-B dans le LCR sont rares.

L'augmentation de la S100B a été décrite comme plus importante en réponse
au nombre de contacts dans de nombreux sports tels que le hockey, le football
américain ou le rugby que dans d’autres sports sans commotions déclarées,
I'augmentation de la S100B serait probablement liée a des chocs sub-commotionnels
a la téte (76).

Bien que des changements dans les concentrations sériques de S100-B et de
GFAP aient été rapportées pour détecter des lésions intracraniennes visibles a
I'imagerie, les données concernant I'élévation de la GFAP suggérent une meilleure
précision diagnostique que la S100-B. L'utilisation de la S100-B en tant que

biomarqueur reste controversée : dans un vaste échantillon de patients adultes
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traumatisés, les taux sériques de S100-B 4 heures aprés le traumatisme ne
permettaient pas de prédire avec précision les lésions intracraniennes confirmées par

tomodensitométrie (73).

2. Utilisation de biomarqueurs neuronaux pour les

commotions cérébrales

Plusieurs biomarqueurs neuronaux ont été étudiés dans le contexte des
commotions cérébrales mais seulement deux semblent plus prometteurs que les
autres concernant lintégrité neuronale: UCH-L1 (Ubiquitin Carboxy-terminal
Hydrolase L1) et NSE (Neuron Specific Enolase). Ces deux protéines sont fortement
exprimées dans les neurones et leur présence dans le sang reflete directement une

atteinte neuronale secondaire a un stress meécanique.
a) Ubiquitine carboxy-terminal hydrolase

UCH-L1 (Ubiquitin Carboxy-terminal Hydrolase L1) est une enzyme neuronale
intervenant dans le métabolisme des protéines. Elle n’est pas spécifique du SNC, car
également présente dans d’autres cellules (systéme neuro-endocrinien, cellules

musculaires,ect.) (73).

UCH-L1 est libérée dans le sang suite a un TBI. Une augmentation significative
des taux sériques d'UCH-L1 est constatée dés la premiére heure aprés une commotion
cérébrale sportive, bien que cette élévation ne persiste pas au-dela de 24-48
heures. Ces résultats suggérent une fenétre temporelle restreinte pour ['utilisation

diagnostique optimale de ce biomarqueur (74).

Un certain nombre d'articles ont examiné le sérum UCH-L1 en tant que
biomarqueur potentiel pour les traumatismes Iégers, mais les études étaient de petite
taille et les résultats incohérents. Une autre étude a rapporté que les concentrations
sériques d'UCH-L1 dans des échantillons obtenus dans les 24 heures suivant le
traumatisme pouvaient distinguer les patients ayant subi un traumatisme léger et
présentant des lésions intracraniennes de ceux qui n'en présentaient pas. Cependant
ces résultats nécessitent encore des études a grande échelle pour étre pleinement

confirmés (73).

Un test sanguin qui utilise conjointement le dosage de UCH-IL1 et GFAP a été
commercialisé et approuvé par la FDA (Brain Trauma indicator). Les niveaux de ces
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biomarqueurs dans le sang aprés un traumatisme cranien léger peuvent prédire la
présence de Iésions intracraniennes chez les patients visibles par tomodensitométrie.
En conséquence, les professionnels de la santé peuvent décider si un scanner est

nécessaire ou non (77) .
b) Neuron Specific Enolase

La Neuron Specific Enolase (NSE) est une isoenzyme de I'énolase exprimée

presque exclusivement dans les neurones du systeme nerveux central et périphérique.

De nombreuses études ont examiné la NSE sérique comme biomarqueur
potentiel du TBI léger. Bien que les premiers résultats aient étaient prometteurs,
montrant une augmentation de la concentration de NSE dans le sérum au cours des
premiéres heures suivant le traumatisme (voir Figure 6). Toutefois, une analyse plus
poussée des données a révélé un chevauchement important avec les témoins non

commotionnés, remettant en question I'utilité diagnostique de ce marqueur (73).

Le principal inconvénient de l'utilisation de la NSE comme outil diagnostique
du TBI réside dans sa forte concentration dans les érythrocytes. En conséquence, son
taux peut aussi s’élever en I'absence de TBI, par exemple en cas d’hémolyse ou de
polytraumatismes. L’hémolyse des échantillons sanguins, les blessures
extracraniennes ou encore I'exercice physique peuvent ainsi générer des faux positifs
(78).

3. Biomarqueurs liés a l'altération axonale

L’atteinte axonale est une caractéristique centrale des traumatismes craniens,
notamment des commotions cérébrales sportives (SRC). Parmi les biomarqueurs
sanguins étudiés, la protéine tau, les neurofilaments légers (NfL) et les produits de

dégradation de la spectrine sont les plus représentatifs des lésions axonales.
a) La protéine Tau

La protéine Tau est une protéine associée aux microtubules (MAP) exprimée
principalement dans les neurones pour stabiliser les microtubules axonaux. Dans le
contexte du TBI, les microtubules libérent la protéine tau en réponse au stress
meécanique, au clivage protéolytique par les calpaines et les caspases, et a I'activation

de la protéine kinase dépendante du calcium, ce qui entraine une diminution de la
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liaison des microtubules et une augmentation de la phosphorylation de la protéine tau
(75,78).

Bien que la libération de tau dans le LCR soit corrélée avec les troubles craniens
séveres, certaines études ont rapporté que la protéine tau sérique n'est pas corrélée
aux lésions tomodensitométriques et ne peut pas prédire le syndrome post-
commotionnel. Le LCR est donc un outil de diagnostic et de pronostic plus précis que
la protéine tau sérique. Cependant, la présence d’isoformes périphériques et la
libération induite par I'exercice physique peuvent limiter I'utilité de la protéine tau dans

le contexte d'un mTBI lié au sport (66,69).

En revanche, la quantification de la protéine T-tau a également donné
récemment des résultats encourageants dans un contexte aigu mais pas sur le long
terme. En effet, chez des joueurs professionnels de hockey sur glace, le taux
plasmatique de T-tau augmentait dés 1 h post-commotion, et ces niveaux précoces
prédisaient avec précision le temps de retour au jeu. D’autres études ont montré une
bonne capacité discriminative de la protéine tau dans les 24 h post-TBI, en particulier
pour identifier les formes légéres mais compliquées de TBI (79). De plus, les fragments
sériques de tau atteignaient un pic a 12 h, les plus hauts niveaux étant observés chez
ceux dont la récupération dépassait 10 jours. En revanche, aucune corrélation n’a été
trouvée avec les symptdmes post-commotionnels 3 mois plus tard, suggérant que ces

fragments ne sont pas de bons marqueurs tardifs (73).

Par ailleurs, les fragments clivés de tau (notamment les isoformes A et C) ont
été associés a des temps de récupération prolongés aprés SRC. Une étude suédoise
chez des joueurs de hockey a montré que les niveaux de tau C restaient élevés jusqu'a
144 h post-SRC, alors que l'isoforme tau A ne présentait pas de variation significative
(74).

Malgré ces données, la valeur diagnostique et pronostique de la protéine tau
reste controversée. Les résultats discordants observés entre les concentrations de tau
dans leplasmaet dans IleLCR, ainsi que Iimpact desfacteurs pré-
analytiques (moment du prélévement, type de dosage), limitent encore aujourd’hui son
utilisation de routine (78).
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b) Neurofilament léger (NfL) ou Neurofilament light chain

Le neurofilament léger est une protéine structurelle du cytosquelette axonal,
présente principalement dans les axones de gros calibre myélinisés, en particulier
ceux & projection sous-corticale (73). A la suite d’une lésion axonale, notamment lors
de traumatismes craniens, le NfL estlibéré dans le liquide extracellulaire, puis
détectable dans le LCR et le sérum. Le NfL constitue un biomarqueur sanguin

prometteur pour les traumatismes craniens légers (mTBI) (78).

Dans le liquide céphalorachidien (LCR), le NF-L a montré une corrélation
significative avec le nombre de commotions subies, la sévérité des symptdmes post-
commotionnels, et la durée de récupération tandis que dans le sérum, les taux de NF-
L augmentent de maniére précoce et peuvent rester élevés plusieurs jours voire
semaines apreés la blessure (voir Figure 6). Une méta-analyse regroupant 14 études a
montré une augmentation significative des taux sériques de NfL chez les patients

ayant subi une commotion ou un impact crénien, comparée a ceux des témoins (80).

De plus, il pourrait également avoir une valeur prédictive avec I'identification de

cas qui évolueraient vers un syndrome post-commotionnel prolongé (>1an) (74).

Cependant, toutes les études ne retrouvent pas systématiquement cette
augmentation. Par exemple, une étude sur des footballeurs professionnels n’a montré
aucune variation significative du NF-L entre les mesures pré-saison et post-impact, en

I'absence de commotion clinique (74,80).

Des facteurs contextuels (type de sport, nature de l'impact, moment du
prélevement) peuvent influencer les résultats, nécessitant des protocoles standardisés
pour une utilisation clinique fiable. Sa spécificité axonale et sa forte association avec
la gravité et le pronostic du TBI font du NfL un candidat trés prometteur pour le

diagnostic des lésions cérébrales traumatiques.
c¢) Produits de la dégradation de la spectrine

Parmi les avancées récentes dans le domaine des biomarqueurs du
traumatisme cranien, les produits de dégradation enzymatique générés par la

calpaine-2 suscitent un intérét croissant.
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Un fragments protéique issus de l'activité de la calpaine-2 a été identifié comme

biomarqueur potentiel : le Spectrin N-terminal Fragment (SNTF).

Le SNTF est un produit de clivage du cytosquelette neuronal induit
spécifiquement par la calpaine-2. Chez '’humain, les niveaux plasmatiques de SNTF
etaient détectables dans les 24 h suivant un mTBI et correspondaient a des anomalies
microstructurales de la substance blanche (corpus callosum, faisceau uncin€) en
imagerie DTI (81).

De plus, dans une étude portant sur les joueurs professionnels de hockey,

les niveaux élevés de SNTF étaient associés a l'apparition de symptébmes post-
commotionnels.
Comparés aux joueurs non commotionnés ou ayant récupéré rapidement, ceux
présentant des symptémes persistants affichaient une élévation du SNTF de 1h a
144h post-commotion (voir Figure 6). Ces valeurs pourraient permettre de prédire les
dysfonctions cognitives et sensorimotrices évaluées a 90 jours post-traumatisme
(29,74,81).

Malgré des résultats préliminaires intéressants, notamment chez des athlétes
professionnels dans un contexte de commotion cérébrale légére, les études
disponibles sont encore peu nombreuses, fondées sur de petits effectifs, souvent non
répliquées, et avec des méthodologies variables (plateformes de dosage, temps de
prélevement, définitions cliniques du SRC). Par conséquent le SNTF ne peut étre

considéré comme un biomarqueur validé du SRC a ce jour.
4. Biomarqueurs inflammatoires et neurotrophiques

Les réponses inflammatoires consécutives a une commotion liée au sport,
suscitent un intérét croissant en tant que sources potentielles de biomarqueurs
sanguins. En effet la neuro-inflammation provoquée par la commotion induit une

libération de cytokines pro-inflammatoires.

Parmi ces cytokines, l'interleukine-6 (IL-6) semble étre le biomarqueur le plus
prometteur et le plus étudié. Les études convergent pour montrer une élévation
précoce de I'lL-6 dans les premiéres heures suivant le traumatisme, en particulier dans

les populations sportives. Cette augmentation, détectée dans les 6 a 8 premiéres
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heures post-SRC ou mTBI, tend a revenir a la normale en 48 heures, traduisant une

réponse inflammatoire transitoire mais marquée (74,78,82).

Ensuite, l'interleukine-10 (IL-10), présente un profil plus tardif et potentiellement
complémentaire. Un taux élevé d’IL-10 a 6 mois correspondrait a une intensité plus
marquée des symptdmes dépressifs et de stress post-traumatique. Certaines données

suggérent que I'lL-10 pourrait aider a prioriser les indications de neuro-imagerie (82).

En conclusion, les études suggerent que les biomarqueurs inflammatoires
pourraient constituer des cibles diagnostiques et thérapeutiques prometteuses dans le
mTBI. |l est nécessaire de poursuivre les recherches pour mieux comprendre leur réle
dans la physiopathologie du mTBI et explorer leur potentiel en tant qu’outils

diagnostiques ou thérapeutiques (73,74,78,82).

Acute biomarkers Subacute biomarkers Chronic biomarkers

Other biomarkers

Neuronal cell body injury (UCHL1) Neuroinflammation/autoimmunity (anti-GFAP, IL-6)
BBB damage (S100B) Neurodegeneration (Tau, pTau)
Necrosis (SBDP150/145, SNTF) ——— Apoptosis (SBDP120)

Axonal injury (NF-L, pNF-H)

— Gliosis/glial injury (GFAP)
Neuronal injury (NSE)

Concentration of biomarkers

Min Hours Days Weeks Months

Figure 6 :Représentation graphique des différents biomarqueurs (77)

C. Vers une médecine de précision et 'usage combiné

des biomarqueurs et des protocoles cliniques

Les outils cliniques actuellement recommandés — SCAT6, CRT6, SCOATG, ect.
permettent une évaluation fonctionnelle standardisée, utile pour guider la prise de

décision immédiate, le suivi post-commotion et le retour au jeu. Toutefois, leur
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sensibilité reste limitée dans certaines situations : symptébmes atténués ou
volontairement dissimulés, début retardé, ou encore chez les patients

asymptomatiques mais a haut risque d’atteinte structurelle (2).

Dans ce cadre, l'intérét pour une approche complémentaire par biomarqueurs,
capable de détecter précocement des perturbations biologiques invisibles a 'examen
clinique ne cesse de croitre. En combinant les outils cliniques validés a des signatures
biologiques spécifiques (astrogliales, neuronales, axonales, inflammatoires), il serait
possible d’améliorer la précision diagnostique, d’individualiser la prise en charge et de
réduire les délais d’identification des cas a risque de complications. Cette stratégie,
résolument tournée vers une médecine de précision, apparait comme une évolution
incontournable pour répondre aux défis cliniques posés par les commotions cérébrales

dans le sport.
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VI. Approches thérapeutiques

A. Prise en charge initiale des commotions cérébrales et

traitement symptomatiques

La reconnaissance précoce d'une commotion cérébrale sur le terrain constitue
I'étape fondamentale de la prise en charge, conditionnant tant la sécurité immédiate
de l'athléte que le pronostic neurologique a court et long terme. Selon le consensus
international le plus récent de I'« International Conference on Concussion in Sport »
(Amsterdam, 2022), tout joueur suspecté d'une commotion cérébrale doit
étre immédiatement retiré du jeu, sans possibilité de retour le jour méme, sauf si un
professionnel de santé expérimenté écarte formellement le diagnostic aprés une
évaluation multimodale compléte. Cette évaluation se fait a l'aide des protocoles
cliniques préalablement décrits. Une fois la commotion déclarée, il y a d’abord une
prise en charge initiale se basant sur une approche de repos et une thérapie

comportementale (2).
1.  Repos physique et cognitif

Un repos physique et cognitif complet est essentiel a la prévention et au
traitement du syndrome post-commotionnel. Le repos peut soulager les symptdmes a
court terme, limiter la dépense énergéetique durant la phase de récupération

métabolique, et réduire le risque de nouvelle commotion (83,84).

La durée du repos nécessaire aprés une commotion varie selon les individus,
mais un repos de 48 heures aprés le traumatisme cranien est généralement

recommandé (56).

Toutefois, au-dela de quelques jours, l'inactivité stricte pourrait étre contre-
productive et retarder la récupération, surtout chez les athlétes. Il est donc
recommandé de reprendre progressivement les activités quotidiennes non sportives,
tant que cela ne déclenche pas de symptomes pour prévenir le déconditionnement
physique (2,56,83,84).
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De plus, des approches actives adaptées comme des exercices aérobiques
sous le seuil des symptdmes et de la physiothérapie vestibulaire et cervicale favorisent
la récupération, améliore les performances cognitives et réduit les symptémes a long
terme (56,66,83,85). Une étude utilisant 'imagerie fonctionnelle (IRMf) a méme montré

une activation cérébrale plus efficace aprés ce type de rééducation (83).

L'idéal est de commencer par 5 a 10 minutes d’activité cardiovasculaire au
cours de la premiére semaine, en ajustant selon la tolérance de chaque individu. Il est
important de prendre en compte des facteurs tels que I'age, la condition physique et

les paramétres psychologiques.

Le cerveau se régénére grace a un repos suffisant, notamment pendant les
phases profondes du sommeil. Pourtant, la qualité du sommeil est souvent altérée

chez les patients souffrant de symptémes post-commotionnels (56,66).
2.  Adaptation comportementale

En dehors d’'une phase de repos, et d’'une reprise d’activité physique Iégére,
plusieurs recommandations comportementales de base peuvent aider a la gestion des

symptdmes, tout en étant centrées sur la récupération et la rééducation.

Un plan comportemental structuré doit &tre mis en place pour les athletes aprés
une commotion liée au sport (SRC). Ainsi certaines habitudes doivent étre évitées
telles que la consommation de stimulants, I'alcool et les dépresseurs du systéme
nerveux central, de méme pour I'exposition aux écrans et environnements sonores
intenses. En revanche certaines mesures sont recommandées telles qu’une

alimentation adéquate, des activités calmes et un sommeil de qualité (56,66).

Dans un essai controlé randomisé, les chercheurs ont constaté que des
adolescents a qui I'on avait fourni un plan de gestion comportementale clair et détaillé
ont présenté moins de symptdmes post-commotionnels que ceux ayant regu des
consignes de repos strictes. Ces mémes stratégies comportementales sont souvent
recommandées par les professionnels de santé dans la prise en charge de céphalées

ou migraines non liées a une commotion (66).

Cependant, bien qu’il soit établi que ce plan comportemental soit bénéfique pour

les athlétes, la mise en application reste limitée (84).
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3. Traitement symptomatiques meédicamenteux actuels

Les options médicamenteuses actuelles dans la prise en charge des
commotions cérébrales visent essentiellement a soulager les symptdomes aigus ou

prolongés, sans cibler les mécanismes biologiques sous-jacents.
a) Traitement des céphalées post-commotionnelles

Comme vu précédemment, les céphalées constituent un des symptomes les
plus fréquents aprés une commotion cérébrale. |l convient d’envisager les
médicaments sur prescription lorsque les céphalées post-traumatiques sont
réfractaires aux interventions sur le mode de vie et a l'utilisation occasionnelle

d’antalgiques en vente libre (paracétamol, AINS) (56,86,87).

Le choix du traitement médicamenteux doit étre basé sur le type de céphalée
primaire auquel la céphalée post-traumatique ressemble le plus, classé par la Société
internationale des céphalées. Une consommation excessive de médicaments
antalgiques peut entretenir les céphalées post-traumatiques et provoquer des effets
de rebond. On considére qu’il y a surconsommation si les antalgiques de secours
(opiacés ou triptans) sont pris plus de 10 jours par mois, ou les analgésiques simples
sont utilisés plus de 15 jours par mois,

et cela pendant une période prolongée (86,87).

Les antidépresseurs sont couramment utilisés avec un succés documenté dans
le but de réduire les céphalées. Lamitriptyline est particulierement utile pour les
céphalées non catégorisées, avec des effets sédatifs bénéfiques pour les troubles du

sommeil associés (56,86).
b) Traitement des troubles émotionnels

Les troubles émotionnels (dépression, anxiété) consécutifs a la commotion
peuvent aussi étre traités via traitements médicamenteux, surtout dans le cadre du

syndrome post-commotionnel.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), comme la
sertraline, la fluoxétine ou le citalopram, sont les molécules les plus recommandées
(86—88). Les ISRS sont également utilisés pour I'anxiété post-traumatique, bien que

les données de haute qualité soient encore limitées (88). Les inhibiteurs de la

66



recapture de la sérotonine-noradrénaline (IRSNa), tels que la venlafaxine, peuvent
étre envisagés en cas d’échec des ISRS ou en présence de douleurs chroniques et

d'insomnie associée (87,88).

Les antidépresseurs tricycliques, tels que I'amitriptyline, présentent un intérét
particulier du fait de leurs effets anxiolytiques, antalgiques et sédatifs, et peuvent étre
utilisés en cas de troubles mixtes(56,87,88). lls sont a considérer si la

symptomatologie est associée a des troubles du sommeil et des douleurs diffuses.

Les troubles du sommeil peuvent aussi aggraver les autres symptdomes. La
mélatonine, hormone naturelle régulant les cycles veille-sommeil, est le traitement de
premiére intention, en particulier chez les adolescents et jeunes adultes (86). Elle est
bien tolérée, non toxique et a montré de potentiels effets neuroprotecteurs en post-

traumatisme cranien

En revanche, les benzodiazépines sont contre-indiquées en post-commotion,
en raison de leurs effets indésirables cognitifs, du risque de dépendance et d’un

possible effet paradoxal d’agitation chez ces patients (86—88).
c) Traitement des troubles cognitifs

Certains traitements médicamenteux ont montré des effets positifs dans les

troubles cognitifs persistants.

Le méthylphénidate est I'un des meédicaments les plus étudiés dans ce
domaine. Plusieurs études ont montré une amélioration significative de la fatigue
mentale, de la vitesse de traitement, de I'attention et de la mémoire de travail. Ces
bénéfices ont été observés a court terme, mais aussi a long terme aprés 6 mois, bien

gu’ils soient réversibles en cas d’arrét du traitement (88,89).

Les agonistes dopaminergiques sont fréquemment utilisés pour traiter les
troubles cognitifs aprés un traumatisme cranien. L'amantadine, un agent
dopaminergique, a été associé a une amélioration des fonctions exécutives, de la

motivation et du métabolisme préfrontal dans plusieurs études (58,86).

L’amantadine agit en augmentant la concentration de dopamine dans la fente

synaptique, par des mécanismes d’actions pré- et post-synaptiques. Elle exerce
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également un effet antagoniste sur les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) du

glutamate, ce qui pourrait lui conférer des propriétés neuroprotectrices (58).

Cependant, les résultats sont mitigés : une étude randomisée en double
aveugle n’a montré aucune différence significative par rapport au placebo, mais les

auteurs reconnaissent un manque de puissance statistique (86).

Malgré ces stratégies symptomatiques, ces traitements ne permettent pas
encore de cibler directement les mécanismes pathophysiologiques des commotions

cérébrales afin de prévenir 'apparition de conséquences néfastes.

B. Approches thérapeutiques innovantes ciblant les
mécanismes pathophysiologiques.

1.  Ciblage de la dérégulation calcique

La dérégulation du calcium intracellulaire constitue I'un des événements
majeurs dans la cascade physiopathologique de la commotion cérébrale, notamment

en contribuant a I'excitotoxicité, au stress mitochondrial et a I'apoptose neuronale.
a) Blocage des canaux calciques

Parmi les approches thérapeutiques étudiées, le blocage des canaux calciques

voltage-dépendants (VGCCs) est une piste intéressante.

Plusieurs molécules sont prometteuses en pré-clinique, en effet le SNX-111
(ziconotide), un inhibiteur des canaux calciques, a permis de réduire 'accumulation de

calcium induite par le traumatisme dans les régions ipsilatérales (90).

L'inhibiteur calcique (S)-emopamil a également montré une capacité a réduire le débit
sanguin cérébral et 'cedéme cérébral. Par ailleurs, la nimodipine, un antagoniste des
canaux calciques voltage-dépendants de type L, a démontré un effet bénéfique sur les

troubles de la mémoire chez le rat (44,90).

D'autres inhibiteurs de canaux calciques actuellement utilisés en pratique
clinique, comme [lisradipine, le vérapamil et le diltiazem doivent également étre

envisageés (91).
A I'heure actuelle, une revue Cochrane antérieure avait conclu a un manque de
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preuves pour soutenir 'usage des bloqueurs calciques dans les TBI aigus (92).
b) Inhibiteurs de la calpaine

Si lintervention au niveau des canaux calciques semble pour le moment
prometteuse mais avec un faible niveau de preuve, l'inhibition des calpaines,
suractivés par 'afflux massif de calcium intracellulaire, est une autre voie d’intérét. Les
inhibiteurs de la calpaine disposent d’essais cliniques en phase plus avancée, et

plusieurs molécules sont en cours d’expérimentation (29,93,94).

Le C2I, inhibiteur relativement sélectif de la calpaine-2, offre un degré significatif
de protection contre les altérations pathologiques dans le modéle murin de

traumatisme cranien contrélé.

Des réductions des symptébmes dépressifs, des comportements de prise de
risque et des troubles cognitifs ont été retrouvés, ainsi qu’'une diminution de I'activation

astrogliale et microgliale (94).

Le NA-184, un a-cétoamide peptidique, est un inhibiteur covalent réversible et
sélectif de la calpaine-2. L'efficacité de NA-184 a traverser la barriere hémato-
encéphalique a été vérifiée in vivo par l'inhibition de la calpaine-2 endogéne, et un
effet neuroprotecteur significatif dans le modéele murin a été démontré. Des essais

cliniques plus avancés sont prévus (29).

En conclusion, bien que le blocage des canaux calciques voltage-dépendants,
ainsi que l'inhibition de la calpaine-2 présentent un intérét pharmacologique croissant,

le niveau de preuve clinique reste encore limité.
2. Antioxydants

Les antioxydants représentent une stratégie thérapeutique prometteuse pour
les commotions cérébrales liées au sport, en ciblant les dommages causés par le
stress oxydatif post-traumatique. Les mécanismes biochimiques consécutifs au stress
oxydatif exacerbent les lésions secondaires et retardent la récupération cognitive et
fonctionnelle. La neutralisation des ROS offrirait une protection neuronale essentielle

et limiterait les effets a long terme des traumatismes craniens légers.
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a) Antioxydants classiques

Dans cette partie, nous verrons la plupart des antioxydants « classiques » qui
ont été étudiés dans le cadre de la prise en charge des commotions cérébrales liées

au sport

(1) Acides gras oméga-3

Les acides gras polyinsaturés oméga-3, en particulier [l'acide
docosahexaénoique (DHA), sont des composants structurels essentiels des
membranes neuronales. Dans des modéles animaux de traumatisme cranien (TBI), la
supplémentation en DHA, administrée en amont ou immédiatement aprés I'impact,
réduit 'oxydation des protéines, et diminue le nombre d’axones endommagés (95-97).
L'acide docosahexaénoique contribue a la protection des neurofilaments et de la
myéelinisation, ce qui pourrait atténuer les déficits moteurs et cognitifs dans des

modéles précliniques (95,97,98).

Toutefois, la transposition des résultats pré-cliniques aux résultats cliniques
reste limitée. Une étude menée sur des athlétes de football américain exposés a des
impacts répétés a montré une atténuation modérée des biomarqueurs de Iésion
axonale (notamment neurofilament light chain, Nf-L) mais non dose-dépendante avec
la supplémentation en DHA (97). De plus, une étude sur ’humain n’a montré aucune

amélioration de I'état mental des patients souffrant d’'un TBI Iéger (98).

Néanmoins, les propriétés neuroprotectrices multimécaniques et les résultats
précliniques positifs associés a la supplémentation en acides gras polyinsaturés
omeéga-3 justifient des essais cliniques supplémentaires a l'avenir pour déterminer si

la supplémentation peut améliorer les résultats aprés un traumatisme cranien léger
(2) N-acétylcystéine

Le potentiel thérapeutique de la N-acétylcystéine (NAC) est de plus en plus
reconnu dans les études précliniques et cliniques en raison de son réle direct en tant

gu'agent de piégeage des ROS et des RNS et de la synthése du glutathion (96,98,99).

Plusieurs études précliniques ont démontré une réduction significative des
niveaux de glutathion réduit (glutathione sulfhydril, GSH) aprés traumatisme créanien,

particulierement dans I'hippocampe (98). L'administration de NAC, ou de son dérivé y-
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glutamylcystéine éthyl ester (GCEE), apres I'impact (entre 10 et 15 minutes), a permis
de restaurer partiellement les niveaux de GSH, de diminuer la peroxydation lipidique

(MDA), et de préserver l'intégrité neuronale (96,98).

En plus de son action antioxydante, la NAC aurait potentiellement un role
neuromodulateur en interagissant avec les récepteurs NMDA et AMPA via la
resynthése de GSH (96).

De plus, la NAC inhibe indirectement l'activation de NF-kB (facteurs de
transcription des cytokines), limitant ainsi les cascades inflammatoires post-TBI. Ce
double réle, antioxydant et anti-inflammatoire, lui confére une action multiple qui a été
validée dans divers modeéles précliniques de TBI avec des effets observés sur les
marqueurs histologiques, biochimiques et cognitifs. La perméabilité de la barriere
hémato-encéphalique joue un role clé dans l'efficacité de la NAC, cette derniére étant
faiblement lipophile. Son efficacité est donc accrue en contexte de perturbation

vasculaire post-traumatique (99).

L'utilisation de la NAC dans le contexte des commotions cérébrales liees au
sport est prometteuse mais nécessite des essais cliniques pour confirmer ou infirmer

son utilité dans ce contexte précis.

(3) Resvératrol

Le resveératrol est un polyphénol naturellement présent dans plusieurs sources
alimentaires, notamment le vin rouge, le raisin et les arachides (95,96,98). C’est un
antioxydant présentant une solubilité modérée mais significative dans I'eau et une
bonne solubilité dans les solvants organiques, ce qui refléte sa nature majoritairement
hydrophobe (96).

Des études précliniques ont également exploré les effets thérapeutiques du
resvératrol dans des modéles expérimentaux de TBI. Elles ont montré que
'administration post-traumatique a permis de réduire la concentration en oxyde
nitrique (NO, Nitric Oxide) et xanthine oxydase (XO) et d’augmenter le niveau de
glutathion. Ce traitement a permis de diminuer I'étendue des Iésions tissulaires
(96,98).
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Dans des modéles murins, le traitement au resvératrol a aussi permis
d’améliorer les comportements locomoteurs, anxieux et de mémoire de

reconnaissance d’objets (95).

Le resvératrol a aussi une action réductrice de la neuro-inflammation via la
réduction de I'activation microgliale dans plusieurs régions cérébrales. En outre, on a
observé une diminution de I'expression des cytokines IL-6 et IL-12, suggérant un

affaiblissement global de la neuro-inflammation (96,98).

Il n'existe a ce jour pas d’étude clinique sur les effets du resvératrol chez
I’'homme dans un contexte de commotion cérébrale liée au sport mais son action sur

les espéces réactives de I'oxygéne et neuroprotectrice en font un candidat prometteur.

(4) a-tocophérol

Parmi les composeés antioxydants les plus étudiés en contexte de traumatisme
cranien, la vitamine E, et plus particulierement I'a-tocophérol, occupe une place
centrale (95,96,98).

La chaine latérale hydrophobe des tocophérols permet a ces composés de se
localiser dans la bicouche phospholipidique des membranes biologiques, ou ils
agissent comme interrupteurs des chaines de peroxydation lipidique en recapturant
les ROS libres (98).

Plusieurs études pré-cliniques montrent qu’une supplémentation avant TBI ou
apres TBI a plusieurs effets positifs tels que moins d’cedéme, d’inflammation et de

nécrose ainsi qu’'une diminution de la peroxydation lipidique (95,96,98).

Cependant, malgré un potentiel considérable démontré dans de nombreux

modéles animaux, les résultats cliniques chez '’humain restent contradictoires.

Bien qu’une étude clinique ait montré que I'administration intramusculaire de
tocophérol (400 Ul pendant 7 jours) a été associée a une réduction du taux de mortalité
et a une amélioration des résultats cliniques (96,98), d’autres études cliniques menées
chez des patients atteints de déficience cognitive légére (MCI) ou de maladie
d’Alzheimer ont montré que la supplémentation en vitamine E était largement

inefficace (95).
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Les raisons évoquées sont des doses insuffisantes, ou des productions de
radicaux libres trop élevés pour le tocophérol seul. Pour maintenir son efficacité
antioxydante, la vitamine E devrait étre administrée en combinaison avec d’autres

antioxydants, comme la vitamine C ou les flavonoides (95,98).

Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer [l'efficacité
individuelle de la vitamine E (ou synergique avec la vitamine C) dans 'amélioration du

pronostic aprés un TBI.
(5) Curcumine

La curcumine, principal curcuminoide du curcuma (Curcuma longa), suscite un
intérét croissant en raison de ses potentiels effets thérapeutiques, largement attribués
a ses puissantes propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Plus spécifiquement,
dans le contexte du traumatisme cranien (TBI), une série d’études précliniques ont
suggeéré que la supplémentation en curcumine, avant ou aprés le traumatisme, pourrait
réduire les déficits cognitifs post-traumatiques, limiter 'cedéme cérébral, préserver la
plasticité synaptique et a réduire les cascades neuro-inflammatoires et oxydatives
(95,97,100).

Les résultats montrent que la curcumine agit en inhibant le complexe de
signalisation de I'lkB kinase (IKK), empéchant ainsi I'activation du facteur nucléaire
kappa B (NF-kB). Cette inhibition atténue significativement la libération des cytokines
inflammatoires telles que IL-18, IL-6 et TNF-a. (97,100).

Elle augmente également l'activité de plusieurs facteurs antioxydants tels que
la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase ainsi que le facteur de transcription

Nrf2, tout en réduisant la peroxydation lipidique oxydatif (97,100).

Concernant la fonction neurologique, la curcumine réduit 'cedéme cérébral en
limitant 'expression de 'aquaporine 4 (AQP4) De plus, elle a aussi une action positive
sur I'expression de Synapsin |, BDNF (brain-derived neurotrophic factor) et CREB, ce
qui pourrait avoir un effet bénéfique sur la plasticité cérébrale (95,97).

Malgré ces résultats précliniques trés prometteurs, aucune étude clinique
directe n’a encore évalué les effets de la curcumine dans le contexte des commotions
cérébrales chez ’humain. Sa faible biodisponibilité reste un obstacle majeur a son

utilisation thérapeutique, bien que des formulations améliorées (nano-émulsions,
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liposomes) aient montré une meilleure absorption (97). Lefficacité future de la
curcumine pourrait ainsi dépendre du développement de ces nouvelles formulations

et d’'une meilleure caractérisation de sa fenétre thérapeutique.
b) Antioxydants mitochondriaux ciblés

Si les antioxydants classiques tels que la vitamine E, la NAC, le resvératrol ou
la curcumine ont démontré un potentiel thérapeutique global en neutralisant les
espéeces réactives de I'oxygene (ROS) et en modulant les voies inflammatoires post-
traumatiques, leur efficacité reste limitée par leur diffusion non spécifique, leur faible
biodisponibilité ou leur incapacité a cibler les organites intracellulaires directement
impliqués dans les dommages secondaires. Or, parmi ces structures, la mitochondrie
joue un réle central dans I'amplification du stress oxydatif aprés un traumatisme

cranien léger (mTBI), en tant que principale source de production de ROS.

Face a cette limitation, une nouvelle génération de composés antioxydants a

été développée pour cibler spécifiquement les mitochondries.

(1) Mitoquinone (MitoQ)

La Mitoquinone (MitoQ) est un antioxydant ciblant spécifiquement les
mitochondries et largement étudié dans le cadre des traumatismes craniens (33,101—
103).

Le MitoQ est formé par liaison covalente entre I'ubiquinone (ou coenzyme Q),
un antioxydant endogéne et composant de la chaine de transport d’électrons
mitochondriale (ETC), et le cation lipophile triphénylphosphonium (TPP+). Le couplage
au cation lui permet de traverser efficacement la barriere hémato-encéphalique et de

s’accumuler dans la matrice mitochondriale (101,102).

La forme active du MitoQ, a savoir l'ubiquinol, est capable de neutraliser les
ROS. Une fois oxydée, elle est convertie en sa forme inactive : I'ubiquinone. Laquelle
est ensuite régénérée en ubiquinol par le complexe Il mitochondrial (succinate
déshydrogénase) (101,102).

Les études précliniques portant sur des modéles murins convergent vers un
effet neuroprotecteur avec une réduction des déficits neurologiques, de I'cedeme

cérébral, et de I'apoptose neuronale. Une réduction de la peroxydation lipidique et la
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restauration des niveaux d’enzymes antioxydantes telles que SOD et GPx ont

également été observées (101,103).

Les effets neuroprotecteurs du MitoQ semblent fortement médiés par
'activation de la voie Nrf2/ARE (Antioxidant Response Element). Aprés un TBI,
lactivation du Nrf2 est essentielle pour induire I'expression de geénes cibles
antioxydants, et le MitoQ stimule la translocation nucléaire de Nrf2, tout en favorisant

la dégradation de son inhibiteur cytoplasmique (101,103).

Bien que le MitoQ confére une protection neurobiologique importante dans les
modéles murins de TBI, peu d’essais cliniques ont été réalisés chez I'humain. Un essai
clinique randomisé de phase Il en double aveugle a montré une bonne tolérance a

'administration en dépit de son inefficacité dans les conditions de I'étude (101).

Devant la relative innocuité du traitement et son potentiel réle protecteur dans

les commotions, de futurs essais sont a venir sur la mitoquinone.

3. Inhibiteurs  des Métalloprotéinases matricielles

(Minocycline)

La minocyline est un antibiotique de la classe des tétracyclines, qui a démontré

des propriétés neuroprotectrices et anti-inflammatoires dans le cadre des TBI.

Elle aurait plusieurs effets notables : inhibition de I'activation microgliale, réduction de
I'excitoxicité glutamatergique, protection de la BHE et enfin réduction de la

dégénérescence axonale (43,104,105).

Dans un modéle expérimental sur des modéles murins, son mécanisme d’action
a été identifié. Elle agit en régulant négativement I'expression d’Aquaporine 4 au
niveau du pied astrocytaire (43,104). De plus, elle pourrait également restaurer aussi
les protéines des jonctions serrées (ZO-1, Occludine et Claudine-5) ainsi que le
recouvrement endothélial de ZO-1. Cette action sur la BHE permet d’atténuer sa

dégradation et de diminuer 'cedéme cérébral induit par le TBI (43).

Dans une étude portant spécifiguement sur des modéles murins subissant des

commotions répétées, d’autres effets ont aussi été démontrés.

Premiérement, un effet stabilisateur sur la régulation du glutamate a été mis en
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évidence. Chez les souris étudiées, la minocycline empéchait I'élévation de ’TARNm
du récepteur NMDA GluA1 (GRIA1) dans I'hippocampe, suggérant une atténuation de

I'excitotoxicité liée a 'accumulation synaptique de glutamate (104).

Ensuite, l'inhibition de I'activation microgliale réduit la libération de cytokines
pro-inflammatoires, notamment le TNF. Lactivation microgliale a été mesurée par
I'expression de AIF1, augmentée dans le groupe témoin. Une réduction significative

de AIF1 a été observée dans I'hippocampe a 3 mois aprés traitement (104).

Cette inhibition microgliale a aussi été documentée via d’autres études mais
pourrait aussi avoir des effets délétéeres. Une augmentation de Ia
neurodégénérescence a été retrouvé avec une hausse des neurofilament light chain
(NfL) (105).

En conclusion, la minocycline réduit le déclin cognitif, la neurodégénérescence,
et les processus inflammatoires chroniques dans plusieurs modeéles cliniques dont
spécifiquement un modeéle murin de mTBI répété. Bien que les effets aigus sur la
cognition et l'inflammation ne soient pas significatifs, les effets chroniques bénéfiques
sont marqués. La minocycline utilisée seule ou en association (avec NAC/GPE)
représente donc une piste prometteuse pour la neuroprotection post-commotionnelle,

sous réserve de validation clinique (105,106).

4. Cannabinoides

Le CBD est un phytocannabinoide présent dans la plante Cannabis sativa et
dans le chanvre, connu pour son potentiel thérapeutique mais dépourvu d’effets
psychotiques. Le cannabidiol (CBD) suscite un intérét croissant dans la gestion des
commotions cérébrales. Son intérét repose sur sa capacité a cibler plusieurs
mécanismes physiopathologiques déclenchés par un traumatisme cranien léger. I
aurait une action dans la régulation de I'excitotoxicité, de la neuro-inflammation, sur la

perméabilité de la BHE et anti-inflammatoire neuronal (107—-109).

Tout d’abord, des modéles précliniques montrent que le CBD peut contribuer a
restaurer I'équilibre excitation/inhibition et améliorer potentiellement les troubles
cognitifs et algiques post-TBI(107,108). Le mécanisme d’action de la molécule serait
une stimulation des récepteurs adénosine A2a, réduisant la libération de glutamate

sans pour autant inhiber les récepteurs AMPA, NMDA ou kainates. L'efficacité
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observée varie selon les doses administrées dans les modéles murins (107).

Par ailleurs, les effets neuroprotecteurs du cannabidiol semblent reposer sur

des cibles a la fois liées au systéme endocannabinoide (ECS) et hors ECS.

Le CBD active indirectement les récepteurs CB1 et CB2 (récepteurs du systéme
endocannabinoides) en agissant comme substrat compétitif de I'enzyme FAAH,
responsable de I'hydrolyse principale de I'endocannabinoide anandamide (AEA)
L'élévation des taux d’AEA permet une activation prolongée des récepteurs CB2,

réduisant la neuro-inflammation secondaire au traumatisme (107,109,110).

La neuro-inflammation est également modulée par l'action directe de la
molécule sur les récepteurs PPAR-y et 5-HT1A entrainant l'inhibition de la libération

des cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a et IL-18 (109,110).

L’activation de ces mémes récepteurs induirait une préservation de la BHE en
régulant le débit sanguin cérébrale. Le CBD a aussi un autre role sur la BHE en
permettant I'expression des protéines de jonction serrée (claudine-5, occludine),

limitant ainsi la perméabilité cérébrale (107,109).

Enfin, la capacité du cannabidiol a moduler l'activit¢ des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT1A conféere des effets anxiolytiques, analgésiques et
antidépresseurs pertinents dans le contexte des séquelles des commotions telles que

les troubles de 'humeur et les céphalées post-commotionnelles (109,110).

L'efficacité du CBD est fortement influencée par plusieurs variables : le mode
d’administration, la posologie, la fenétre d’administration, ainsi que des facteurs

biologiques individuels

En termes de tolérance, cette molécule présente un excellent profil de sécurité, y
compris a forte dose (jusqu’a 6 000 mg/j chez I'adulte), bien que des interactions

médicamenteuses via les enzymes du cytochrome P450 doivent étre surveillées (107).

Bien que les études cliniques chez 'lhumain dans le contexte des commotions
cérébrales restent limitées, plusieurs essais précliniques démontrent un effet
bénéfique du CBD sur la plasticité neuronale, la fonction cognitive et le comportement
émotionnel post-traumatique. Plusieurs études cliniques sont en cours, notamment

dans le cadre de la NFL et de la NHL, pour évaluer les effets du CBD, seul ou en
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combinaison avec le THC, chez des anciens athlétes ayant subi des commotions
répétées (107,108).
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VII. Conclusion

Les commotions cérébrales liées au sport, bien qu’historiquement qualifiées de
traumatismes « mineurs », représentent un véritable enjeu de santé publique. Elles
s’inscrivent aujourd’hui dans un cadre clinique et scientifique bien plus complexe, ou
les effets neurobiologiques peuvent étre persistants, voire cumulatifs. Leur incidence
croissante dans le contexte sportif, amateur comme professionnel, souligne la
nécessité d’une meilleure reconnaissance, d’'une prise en charge précoce, et d’un suivi

structuré.

Le parcours de cette thése a permis d’explorer les multiples facettes du
traumatisme cranien léger, depuis les mécanismes physiopathologiques initiaux
(exces de glutamate, dérégulation calcique, dysfonctionnement mitochondrial, atteinte
de la barriere hémato-encéphalique) jusqu’aux conséquences cliniques multiformes
(cognitives, physiques, émotionnelles). Il a également été mis en évidence que la
cascade secondaire post-commotionnelle implique des processus complexes tels que
inflammation, le stress oxydatif, ou la démyélinisation, qui ouvrent la voie a de

potentielles complications a long terme, y compris des troubles neurodégénératifs.

Sur le plan du diagnostic, le diagnostic des commotions cérébrales repose
principalement sur I'application de protocoles cliniques standardisés tels que le SCAT6
ou le VOMS, qui constituent les outils de référence sur le terrain. Toutefois, I'évolution
vers une médecine de précision tend a intégrer progressivement l'usage de
biomarqueurs biologiques, encore en phase d’évaluation. Les marqueurs neuronaux
(UCH-L1, NSE) et axonaux (NfL, protéine tau, SNTF) offrent des perspectives
intéressantes pour objectiver les |ésions, en préciser la sévérité et affiner les décisions
thérapeutiques. Leur intégration en pratique clinique reste cependant dépendante de

la standardisation des dosages et de la validation de leur fiabilité a grande échelle.

Les approches thérapeutiques actuelles sont essentiellement symptomatiques
et adaptatives, centrées sur le repos cognitif, la gestion comportementale et le
traitement des symptémes dominants. Mais les avancées en neurosciences ont permis
d’identifier plusieurs cibles pharmacologiques innovantes. L'usage d’antioxydants,
d’agents anti-inflammatoires, et certains modulateurs des récepteurs NMDA sont a

I'étude. Bien que la majorité des résultats proviennent encore de modeéles précliniques,
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ces stratégies montrent un réel potentiel a condition d’étre traduites avec rigueur dans

des essais contrbélés chez ’humain.

Pour finir, cette thése souligne la complexité de la commotion cérébrale liées au
sport, une pathologie multifactorielle encore largement sous-estimée et
insuffisamment comprise. Sa prise en charge nécessite une approche véritablement
multidisciplinaire, articulant expertise clinique, neurosciences fondamentales et santé
publique. Il est indispensable de poursuivre les efforts de recherche visant a mieux
caractériser les mécanismes impliqués et a traduire les avancées fondamentales en
outils cliniques concrets. Des travaux supplémentaires seront essentiels pour affiner
la stratification des risques, améliorer les stratégies diagnostiques et, a terme, prévenir

les complications a long terme.
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Qutil d’évaluation des commotions cérébrales dans le

d sport
Pour Adolescents (13 ans et +) et Adultes

Wom de Fathléte: No. de dossier

Date de naissance: Date de Mexamen: Date de la blessure:
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Sport Conoussion Aszescment Tool & - SCATS ke

Etape 1: Signes Visibles Encadré 1: Signaux d'Alarme :

+ Dowlewr ou sensibilité au cow
Constait on personne D Ob=zerve sur vidéo D + Grise d'épilepsic ou convulsions

+ Wishon double

Couché- ot immobilke sur le termain o N . Perte de connaissance
Chute sans protection sur ke terrain a W + Faiblesse, picotement ou sensation de bridure dans plus d'un
bras ou d'une jambe
Troubdss de I'équilibre et de la démarche, + Détérioration de I'état de conscience
manque de coordination motrics, ataxie a M + Vomissoments
[trébwchamants, mouvemsents lents ou + Maux de tébe sévénes ou s'intensifiant
laborioux ) + Agitation, agressivibd ou combativité grandissambe
Deéésoriantation ou confusion, regard fixe + Echelle de Glasgow <18
ou réactivits limitée, ou incapacité a o N « Dhllcrmmiiom vinlly s ol
répondre adéquatement aux guestions
Regard wide ou sans expression g H
Blessure au visage a la suite de I'impact & S b pabent nest pas uods ou erharement consoent, il faut supposer
la tika o N une biessure & la colonne cervicale et des précautions doivent ére
fin e 1 |a cod mabrake.

: sions i kn sults de I8 o N prises afin de proléger la colonne vengbra

Est-ce que I'athléte reszent de la dowlewr au cou au o N
Mécanisme de blesswne a risques cleves o N repos?
{selon le sport pratigué)

¥ a-t-il de la sensibdlité a la paipation? O N

] ] £l N'Y A PAS de douleur au cow ot de sensibilité,
Etape 2: Echelle de Glasgow I'athiéte a-t4i une amplitude ACTIVE de S
mouvement compléte ot sans douleur?

L'échelle da Glasgow et habihsslement wtiisée une seule fois.
L= colonnes. supplémentaires servent & la surveilance au fil du La force of la sensaton des membres sant-elies o N

temps, au besoin. migrmates

Hewne de 'évaluation:
Date de I'évaluation:

Etape 4: Coordination et Examen Oculomateur
Coordination: Les résultats de |'épreuve doigt-nez
sonts-ils normaux pour les deux mains, aves les o N

Ouveriure des e ()

Absorhe i 1 1 yeux ouverts of fermés?
A la pression {douleur) 2 2 2 Cculomobewr: Sans bouger ka téte ni le cou,
Fathléte pout regarder d'un cbté 4 Fautre et de haut @ M
A ks volx 133 en bas zans voir double ?
Epontange 4 4 4

Less mouvements extraoculaires obsennés sontsils
normiaus T Sinon, décrire:

Féponss Werbala (V)

Abspmhe i 1 1

Sons incompréhensibles 2 2 2 -

Mois inappropries 1 03 3 Etapa 5: Quashannaire Maddocks at Evaluation de la
Confuso 4 4 4 Memaire

Ovlentia 5 5 B [] Jo vauis vous posor queAuos guestions. Ecouior

atentivement of rneponder du MALLEY QUE vous & pocver. D'abord,

T —TE—— pouvez-vous me oine oo go 5°est prodit?
Répansa Malrice (M) Cuestionnaire Maddocks modiié (& modifier selion chague sport;

Abs=ente i 1 1 attrisuer 1 poind pour chague bonne réponsa)

Extension & la douleur 2 2 2 Bans quel stade sommes-nous aujourd'hul? L
Flaxion b i In doulemr 3 3 3 A quelie période du jeu sommes-nous T o 1
Flexion ou retrait & la douleur 4 4 4 i::n’“:: ::”"'”’“' el o "";"l“_ L
Localisée au site de douleur E 5 & d_“._q.h dmi.r:::.,wum L
otz wesirws wdemplor S Votre bquips a-t-sils gagené ks dentier melch? 8 1
Soore a I'échelie de Glasgow [T + V + M) Résultat au questionnaire Maddocks 5

Remargues: || corvient d'adapber les guestions sekon e sport prabigus.

lsape rdsarve exclusivement sux professioness de sanbé
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Sport Concussion Assessment Toal & - SCATSE |;|_'|:|

Evaluation Hors Surface de Jeu

L'érvaluation copnifive doit étre effectuée dans un envilonnement sans distraction avec Mashiéle au repos, apris avoir réalisé Iévaluasion
imrnediabe el laxamen newrologiques.

Etape 1: Renseignements sur l'athléte

L'athiéte at-il'olle déja:

Eré hospitalisé on raison d'une blesswe 3 la o W Regu un diagnostic de trouble de déficit de o W
tibe T {5i ouwi, décrine ol-dessous) latientioniyperactivieg (TDAM)?

Recu un diagnostic de problémes de maux de o W Regu un diagnostic de dépression, d'anxiété ou o W
tiébe ou de migraines ow ébé traié powr ceu-ci? d'autres troubles psychologiques

Recu un diagnostic de trouble d'apprentissags 6 W

ou de dysince? Médications actuelles? Si oui, énumérer:

Remargues:

valuation des Symptomes

Valeurs de base: A |a suite d'une blegsureipour une écoule [~ minh

I:l blessure soupconnee: I:l Mrn lmm (mgm|
L'athiéte doit remplir la grille des sympddmes ci-dessous apnés avoir requ vos instrudtions. || faut noter gue les instnuctions. pour Fésaluation
des valewrs. de base différent de celles de Fésaluation 3 la suite d'une biessune ou pour une biessiee SoUPEONNESE.
Valeurs de base: Dire «Evalives vos symplomes cl-dessous solon commaent vows vous senfez habituclement. 1" esf un sympdime

frés loger af "E" ast wn sympldme SOvere. e

Ewalusation 3 la swite d'une blessure ou powr une blessure scupgonnée: Dire «Evafvez vos sympiames Ccdessous selon commend
VOUS vOus semez mamfenant "17 astwn spmpiome fres legor of "Eesl un symphiome severs. s

REMETTRE LE FORMULAIRE A L'ATHLETE

Syrnplime

Maux de téte Vos sympitmes s aggravent-ils lors d'un o N
Impression de spression dans la tétes wffort physigue?
E:‘“r::m Vos sympidmes s aggravent.ils lors d'un &M

US£0 OU VOMISSements

effort mental?

Erourdissements
Wision trouble S| 1040 comespond & un éat entigrement
Problémes déguilibre normal, quel pourcentage vous attribuez-vous?

Sencibilite 3 la lumisre

Sencibilite au brust

Senzation d'étre au ralent

Senzation d'étre sdans un browillards
Sensation de «ne pas étre dans son assiethes
Probileme o concentration

Probleme de memoine

Fatigue ou mangue d'énergie
Confusion

5i vous ne vous donnez pas 100%, pourguai?

Somnolence

Emodivité accrue

Irritabidlite

Tristesse

Mervosité ou anxdéts

Difficulteé & s'endormir {si applicable)

2 REE 00 RE PR e RR e RE e e
B I T I I T T
LU U O T I R T T T T
L I
b bbb bkEAAEREE AR EERE AR REE AR
(LT T T T T T T T T T T T R T
LT T T T T T

VELILLET REMETTRE LE FORMULAIRE ALl PROFESSIONNEL DE SANTE
Uine fois gue lathiéie a répondu 3 loutes les questions sur les symplimes, il peul ére wlile gu'un ciinicien révise chaoune de celles ayant
une reponse pasbye pour oblemir davaniage de cetals.

Mombre total de symptimes: sur 2 Gravité des symptimes: swr 132

laape rdgarvg exclusivement sux professoness de sanis
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Lport Conoussion Assesment Tool & - SCATS I:\'f-.ll:l

on I'Evaluation Standardisée des commotions C

Quel mols semmes-nous ? a 1
Cuelle est la date o aujourd'busi? [ |
Gued jour de la semaine sommes-nows ¥ [ . |
En quelle annés sommes-nous? [ . |
Quelle hewre est-il actueliememt? (4 'hewne prés) o 1
Itat powr I' Oriertation swr

Mémaire Immédiate

Les trods essals dovent &tre efociues, pow imports e nombre de bonnes reponses obenues au 1er essal. Les mots dovent &ore lus
U rythima diun par Secons

Exxal 1: Dire ale wals festor vodre mémoire. As vinls line une Fste de mois. Quand “aurai finl, repdier fowrs fes mois doni vous voous
sounvener, dans nimpanie qued ovdre. s

Esxais 2 of ¥ Dire «Je vais vous répdier la méme Iiste. Répdier ensufio tous oS mods Jont VOIS vOUS Souvenez, dans A importe
quel ordre, y compris fes mols QU YouUs Jver dold repddes dans s aufnes essals. e

Ligts sheg smoty uifilide: A El B I:I c I:I Listes Alternatives

Couteau

El
4

= =
-~

(=3
=

= = =
= = =

=
-

=
-

=
=

Poinks

Résultat Total powr la Mémaire immeadiate sur 30 Heure de Realizaticn du Demier Eszai-

| laags rdanmed sechmivement s pealeasarnebs de amanid

93



Lpart Concussion Assessment Tool & - SCATS Ii'f-l:l

Etape 3: men Cognitif (Suite)

Concentration

Chiffres a |'envers

Lire: DU HAUIT VERS LE BAS la colonne choisie au rythme o un chifire par seconde. Si une séne st complélte comeciement, passer & la
sarie awes e nombee de chiffres immediatement supéneur; i |a serie est mal compléies, utiiser Fauie séne aveo |2 méme nomione de
chifires ; &n cas de nouvel échesc, metter §in au st

Dire: s.e wals fire une séne de chiffres. Répdter-dos dans Fordre inverse. Par exempie, Sl jo dis F=1.5, wous dimez 3.4.7. LDonc, 1 je
Vs B-0-8, Que dirkez-vous? | §-0-9)F

Liste des chiffres wtilisée: .hl:' !D f.l:'

[ e | s |
B=2 (o] L
a 1
415 1] N
[#] N
1] 1
a N
TERES o N
1] 1
[SE A a N
Toll Bl BB el o N
a 1
S E-REE ] pe-2 8 5.5 ] a N

Mois &n Sens inverse:

Dire: «A présont, nommez ks mois oo Mannde & Mervers aussi VITE of précisément que possibie. Commencez par fo dernier mois
af revenez en arrigre. Vous direz donc “décembre, novembre.. ©. Allez-y.»

Démarrer le chronométre et ENCERCLER chaque bonne réponse:

Dizoemibre: Movemibre Ootobee Leplombre Aol Julllizt Juin M Al Mars Fevriar Janvier

Temps (secondes): Mombre Total d'Errewrs:
1 point =i aucune erreur et tSche réEssie en moins de 10 secondes

Mois total: sur i

Concentration Total (Chiffres &+ Mais): sur

Etape 4: Examen de Coordination et d’Equilibre

n mo=difige du test Balanos Error E-c:-rlng em (mBESS)

[woir les instructions. détailées pour Madministration du test)
Pied testé: Gauche D Droite D {tester je piesd non dominant)
Surface utilisée pour |2 test (plancher ferme, termain extérieur, etc.):
Chaussure (espadrille, pied nu, chevillére, bandages, otc.):
FACULTATIF (selcn état chinigue et les ressources du beul Il st possible d'approfondir 'évaluation en reprenant les mémes rois

posiions sur une surface en mousse de densibd moyenne (p.ex. dervsiron B0om x 40cm x Gom) et en utiisant les mémes insinucions el
Ie mitrme syshime de poinks.

Usage nésarvd axclusivement aux prolessonss de sanbé
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Sport Conoussion Assessment Toal & - SCATE I\.I:-I.:I

Etape 4: Examen de Coordination et d'Equilibre

(30 secondes chague) Sur Tapls de Mousse (Facultatif)

Position sur deux pieds: sur 10 Paosition sur deux pieds: swr 10
Position en tandem: sur 10 Position en tandem: swr 10
Position sur un pled: sur 10 Position sur un pied: swr 10
Hombre total d'erreurs: sur 30 Mombre total d'ermeurs: swr 30

Remargues: Sile test mBESS réwtde des résulats normaun, debuter a marche en tandem simpie et avec double tiche. Si e est
mBESE vwéle des anomakiés ou des difficulies ciniguement significatves, la marche tandem n'est pas nécessaine 4 ce moment. La
marche en tandem ot la composante optianredle ave double tiche peuvent &tre effectuées. en millew dinique plus tard, aw besoin (voir e
SC0ATE).

Marche en Tandem Chronométrée

Placer une igne de bande adhésve de 3 mélnes sur le plancher. La thohe doit #re chonométrée. Compléter ies 3 essais.

Dire: «dussi vite gue possibie, marcher jesqu s bout oe [ igne en posant ie talon juste devant les ortells. puW's revenes sans
soparer vos pieds ow les posor sur e oodt. s

Tache Simple:

Temps de Reéalisation de la Marche en Tandem Simple (en secondes)

Double Tache (Facultatif. La marche en tandem chronométrée dost dtre réalisée au préalable)

Placer une ligne de bande adhésie de trois métres sur ke plancher. La tiche daoit #tre chranométréa

Dirw: # Pondant gue vous marchez en plagant vn pied direciement devant [awdre, compter 3 rebowrs 4 voix haufe en
sowsfrayant F. Par axremple, sl vous commencier 4 100, vows dirker 100, 93, 86, 75, Nows alions nous pradiquer. Commences 3
93, of soustrayer F jusgu’s oo que jo vous dise darméder.s La prabgue n'ncluf puo o compde & mebours,

Pratique de la marche on tandem aves doubls thche: Encarcler kes bonnes réponses. Prendre en note b nomibne d'emeur de
soustrachon.

- -
encercler ke phus rapics)
Eratique a3 BE ™ T2 6% 58 L] 44

Dime: #8/en. Maintenant marcher en plagant un pied directement devant Fautre et compter 4 rebowrs an méme femps. Prét?
Commancer a B AMeryls

Performance cognitive lors de la marche en tandem avec double tdche: Encercler les bonnes réeponses; prendre en nole e
nomiore d'sreur de soustraction.

Temps
Emewrs
n_ bt JLCR

Essai 1 BE B1 T4 &T G0 B3 46 M 32 26 W@ 11 4

Essai 2 80 B3 T6 &8 62 65 48 41 M T MW 13 6

Essai 3 88 9 8 7T OTO G3 56 49 42 3/ »® 0 W

D'autres nombres de deépart peuvent étre wilisés. indiguer ci-dessous =i applicable.

Nombre de départ: Errewrs: Temps:

Uzage réservd axdusiveament aux professionss de sanld
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Etape 4: Examen de Coordination et d'Equilibre (Su
Uine des éprewrves est-elle inachevée en raison du nombne d'errewrs ou pour toube aubre raison®?

O D HnriD

5i oul, expliquer pourguoi:

Etape 5: Mémoire Différée

Le berst de Mémoine Diffénée doil ére réalisé au moins cing minutes aprés avoir terming la secion sur la Mémoire Immédiate. Attriboer un
point powr chaque bonne réponse.

Dire: «Vowus souvenez-wous de ka iste de mods gue Mol Ive quelques fods plies (67 Répdfer autant do mols gue wous o pouvesz,
dans mimports gual arone.e

Heure de debut:

Lints s mats s & ]

O
[

Orientation: sur §
Mémoire Immé-diato: sur 39
Concentration: sur &
Mémoire Ditfénde: sur 10
Total: sur 50

5l vous connaissiez I'athiéte avant =3 blessure, vous samible-t-il différant?
Oui D Hon D He s'applique pas D [ 5i différent, décrire en quoi dans ka section des nodas dinigues)

Lsane résarvd axclusivement aux orofessonss de sanlé
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IR -~

Examan neuraksgigue {lors. da
Piéealuaiion infijale saul a1

Hombra de sympldmas (sur 22}
Sl dribd i symiptbmis (sur 133)
Oviesvimtion [sur 5)

Misneirn Ienerechate (s ur 33
Concaniration [sur 5

Miseoire Diffarde [sur 10}

Rlisgeiltit nolal dich bess
cognitits jsur 58

Total derreurs du st mBESSE

(sur 30)

Tamps b plus rageds pour la

marchs &n andem

Tamps b plis rapets poa la
s e v Mrmid

Bl hii

5’agitdl d'une commeotion cérébrale?

Tu I:Ihnl:l I'.i'-il:l

Attestation du Professionel de Santé

Je suis un professionnel de samte. J'al personneliement efectud ou supervisé oette dvaluation mende a I'aide du SCATE

Signature: Titre/Sptoialits:
Numéro de parmis (s y a leu): Date:

Remarques:

Remargues: L'évaluation a MNaide du SCATS ne doit pas ée vllisée comme seule méthode pour diagnostiquer une comenotion oéntbeale,
evaler lo rétablissement de Mashiése ou prendre une décision quant & Faptituds de Fasiée a reprendre les actfiles a la suls dune commotion
cértbrals. Rappeiez.wous: Lin athidts peut avoir une commaton cérébrale, méme si les résullats de I'évaluation SCATS sont dans jes nonmes

| laape: rdanrud peclicivement s profeassnnsds e aanid
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Nom : LE CRAS
Prénom : FRANCOIS-GUILLAUME

Titre de la thése : Commotions cérébrales liées au sport : mécanisme d’action,
dépistage et traitement

Mots-clés : commotion cérébrale ; traumatisme cranien léger ; sport ;
excitotoxicité ; biomarqueurs ; diagnostic ; traitement ; neurodégénérescence.

Résumé : Les commotions cérébrales liées au sport constituent un enjeu de santé
publique. Nous décrivons leur épidémiologie, le mécanisme physiopathologique
sous-jacent, les moyens de dépistage et enfin les traitements actuels et a venir.

La méthodologie adoptée repose sur une recherche bibliographique approfondie
réalisée a partir de bases de données scientifiques spécialisées (PubMed,
ScienceDirect, SpringerLink...), en sélectionnant des articles récents et pertinents
issus de revues internationales a comité de lecture.

Le mécanisme d’action des commotions cérébrales repose sur un phénomene
d’accélération-déceélération entrainant des perturbations neurochimiques pouvant
conduire a une neurodégénérescence. Ces altérations provoquent des symptdmes
physiques, cognitifs et émotionnels a court et a long terme.

Le dépistage repose sur des outils cliniques standardisés complétés par des
biomarqueurs sanguins et cérébrospinaux. La prise en charge associe repos,
traitements symptomatiques et approches thérapeutiques innovantes ciblant les
mécanismes pathophysiologiques

Membres du jury :

Président : Docteur Marie-Bénédicte ROMOND, PU, UFR3S-Pharmacie,
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Assesseur(s), Directeur de thése : Docteur Philippe GERVOIS, MCU, HDR,
UFR3S-Pharmacie, Université de Lille, conseiller de thése :
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