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Introduction

L'ischémie se définit comme une diminution de I'apport sanguin dans un territoire vasculaire
spécifique par obstruction du flux artériel. L'apport de substrats énergétiques et d’oxygene,
nécessaires au fonctionnement de I'organe, ainsi que I'évacuation des déchets du métabolisme
sont altérés et a |'origine de Iésions. Les Iésions de reperfusion correspondent, quant a elles, a
des troubles associés au rétablissement du flux sanguin. Elles peuvent étre atténuées par des
interventions réalisées pendant le temps de reperfusion (1). L’atteinte dépend de I'importance
et de la durée de l'interruption du flux sanguin mais aussi de la période de revascularisation. Les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et I'infarctus du myocarde sont deux exemples de maladie
ischémique ou la reperfusion est possible.

Les AVC sont caractérisés par la survenue brutale d’un déficit neurologique (2). Ils sont la
premiére cause de handicap moteur de I'adulte, la deuxieme de démence et la troisieme cause
de mortalité avec environ 150 000 personnes atteintes par an (3). L’origine est ischémique dans
80% des cas (2) et compromet la perfusion cérébrale du territoire irrigué par I'artére occluse (1).
L'athérosclérose, le développement d’'un hématome dans la paroi artérielle, les micro
angiopathies et les cardiopathies emboliques sont les causes les plus fréquentes d’AVC (2). La
revascularisation par thrombolyse, en administrant un activateur du plasminogéne tissulaire
recombinant (r-tPA), n’est bénéfique que lorsqu’elle intervient dans les 4h30 aprés les premiers
signes. Une prise en charge par thrombectomie peut avoir lieu jusqu’a la sixieme heure,
éventuellement en complément (2). Le pronostic est réservé avec 20% de mortalité a 1 mois, des
séquelles dans 75% des cas et 30% de récidives a 5 ans. Il dépend de la rapidité de la prise en
charge diagnostique et thérapeutique a la phase aigué (2).

L'infarctus aigu du myocarde est caractérisé par une douleur intense dans la poitrine d’une durée
de plus de 20 minutes. Il est la seconde cause de mortalité en France avec environ 100 000
personnes touchées chaque année (4). Il est principalement di a la présence d’athérosclérose ou
le dépot de graisse dans la paroi des artéres coronaires forme une plaque d’athérome dont la
rupture, souvent associée a |'agrégation de plaquettes et a un spasme vasculaire, conduit a
I’obstruction coronaire. Bien que des formes transitoires d’angine de poitrine puissent précéder
I'infarctus, celui-ci se produit souvent de maniére brutale. L'administration d’'un thrombolytique
ou I'angioplastie interventionnelle permettent de revasculariser I'artere occluse. La rapidité de
prise en charge est décisive : la mortalité est en effet réduite de 50% lors d’'une prise en charge
dans la premiere heure et de 30% si elle est réalisée dans les deux heures.

L'AVC et I'infarctus du myocarde présentent donc des similitudes quant a leur présentation
brutale, leur cause obstructive et I'importance du traitement précoce. Les formes chroniques
d’infarctus du myocarde et les formes hémorragiques d’AVC seront exclues de notre étude pour
nous concentrer sur les formes ischémiques aigués.

La complexité de leur pathogénie, la grande diversité des causes possibles, les nombreux facteurs
de risque et de comorbidité ainsi que la variabilité de la localisation, sévérité et réversibilité
rendent difficile I'interprétation des données cliniques. Les modeéles animaux standardisés
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présentent I'avantage d’éliminer un certain nombre de ces variables. Il est en effet possible de
contréler, grace a ces modeles, la durée, la sévérité de I'ischémie, de gérer de maniére optimale
les analyses et éventuellement de réaliser des procédures invasives (5). La transposition des
découvertes expérimentales a ’'homme nécessite des modeéles pertinents proches de ce qui est
observé en clinique (6). Les modeles in vitro présentent l'intérét de pouvoir étudier les
mécanismes moléculaires et cellulaires en condition d’hypoxie-réoxygénation mais I'absence de
vaisseau est rapidement un facteur limitant. Parmi les différents modéles in vivo, les modeles
murins sont facilement accessibles, ce qui autorise des effectifs statistiquement significatifs et
I’existence de souris transgéniques permet I'évaluation plus précise d’une hypothése donnée.

L'objectif de notre travail de thése est de décrire deux modeles d’ischémie-reperfusion utilisés
par le laboratoire CARMEN afin d’illustrer les Iésions de I’AVC et de I'infarctus du myocarde puis
d’étudier des techniques d’'imagerie complémentaire disponibles pour leur suivi.

Nous rappelerons dans un premier temps les éléments d’angioanatomie comparée entre le coeur
et le cerveau, et entre 'homme et la souris. Dans un second temps, nous décrirons les modeles
mis au point dans le laboratoire CARMEN afin de déterminer les mécanismes responsables des
Iésions d’ischémie-reperfsuion. Enfin, nous montrerons I'intérét de I'imagerie en recherche afin
de déterminer I'étendue des lésions d’ischémie et I'éventuel bénéfice de la reperfusion.
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l. La sensibilité et les mécanismes de défense face a l'ischémie varie
entre le coeur et le cerveau

L’accident vasculaire cérébral ischémique correspond a I'occlusion d’une artére cérébrale
et l'infarctus du myocarde a celui d’une artére coronaire ou de ses collatérales. Comparer
I'organisation des artéres du myocarde a celle des artéres cérébrales permet d’illustrer la
protection relative apportée par la circulation cérébrale. Cette protection s’inscrit dans le cadre
d’une sensibilité cérébrale accrue a I'ischémie.

A. La vascularisation terminale du myocarde
La circulation coronaire permet I'apport en sang oxygéné au myocarde. Son anatomie

détermine le territoire d’infarction lors d’occlusion artérielle. C’'est une circulation de type
terminale.

\ Contraction .
Systole Diastole

‘ : Flux sanguin, 1 = artére coronaire, AG = Atrium Gauche, VG = Ventricule Gauche
Figure 1 : Schéma de la perfusion coronaire au cours du cycle cardiaque, réalisé par I'auteur.

Lorsque le ventricule gauche se contracte, le sang est envoyé a travers les valves aortiques
dans l'aorte ascendante. Juste derriére ces valves, se trouvent les artéres coronaires. Lors de la
diastole, les valves aortiques se ferment et le sang passe dans la circulation coronaire (FIGURE 1).
En effet, les vaisseaux coronaires écrasés par la contraction des myocytes ne sont ouverts que
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pendant la pahse de relaxation cardiaque. La diastole correspond donc a la phase d’irrigation et
d’oxygénation du myocarde (7).

La vascularisation est classiquement composée de deux artéres coronaires : une a droite
et une a gauche.

1. Origine aortique des arteres coronaires

= —_—_—
I Artére interventriculaire antérieure
Tronc pulmonaire

Artére :
circonflexe

Arteére septale perforante
Py

Artére coronaire

gauche Artére coronaire

droite

Aorte
‘-

Artére coronaire
gauche

TP = Tronc pulmonaire, 1 = Sinus coronaire gauche, 2 =
Sinus non coronaire, 3 = Sinus coronaire droit

Sinus de Valsalva non
coronaire

Artere coronaire droite

Figure 2 : Schéma d’une vue transversale de la base du cceur montrant I'origine des artéres
coronaires par rapport aux sinus Valsalva et aux artéeres majeures (a droite), réalisé par I'auteur.
Photo des sinus de Valsalva et des artéeres coronaires (a gauche), source : Loukas et coll. (s).

Les trois cuspides de la valve aortique séparent le coeur de I'aorte. La base de celle-ci est
dilatée et forme trois sinus aortiques de Valsalva. Deux, a proximité du tronc pulmonaire, sont a
I'origine des artéres coronaires (FIGURE 2). La partie distale de I'aorte est, quant a elle, I'aorte
tubulaire ascendante. La limite entre ces deux segments est constituée par la jonction sino-
tubulaire (9).

Le point de départ de ces artéres coronaires, appelé ostium, peut cependant varier au
sein de la jonction sino-tubulaire dans leur distance avec les cuspides aortiques (10). Des
variations jusqu’a 1 cm sont considérées comme normales (8).

Le sinus coronaire droit est a I'origine de I’artére coronaire droite et le sinus coronaire
gauche, a 'origine de I'artére coronaire gauche.
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2. Artére coronaire droite (11)

Cranial

Latéral

Gauche

A. coronaire
droite

branche nodale A. Infundibulaire

sinusale
Branche nodale

atrioventriculaire
A. Retroventriculaire
gauche
Branche septale

Branche artiale

Branche
ventriculaire

A. Interventriculaire

A. marginale — 5
postérieure

aigué

Vue antérieure

1 = Tronc pulmonaire (coupé), 2 = Nceud sinusal, 3 = Nceud Atrioventriculaire, AD = Atrium
Droit, VD = Ventricule Droit, AG = Atrium Gauche, VG = Ventricule gauche

Figure 3 : Schéma des ramifications de I’artére coronaire droite, réalisé par I'auteur et photo
d’une vue antérieure d’un cceur humain, source : (12)

L'artére coronaire droite débute au niveau du sinus aortique antérieur de I'aorte au
niveau de la cuspide droite de la valve aortique. Elle se dirige le long du sillon coronaire droit vers
la jonction atrio-ventriculaire postérieure (croix des sillons) puis se poursuit, chez 80% des
individus, lors de dominance coronaire droite, par I’artére interventriculaire postérieure dans le
sillon interventriculaire postérieur jusqu’a I'apex du coeur.

Sa premiere ramification est I'artere Infundibulaire droite. Elle irrigue la chambre de
chasse du ventricule droit et peut, chez certains individus, émerger directement de I'aorte par un
ostium adjacent a celui de I'artére coronaire droite. Elle est souvent anastomosée a la branche
Infundibulaire de I’artére interventriculaire antérieure et forme ainsi le cercle de Vieussens (8).
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L’artere coronaire droite émet ensuite des branches septales qui irriguent le tiers
postérieur du septum interventriculaire et des branches atriales. Parmi elles, nous pouvons citer
I’artere atriale droite ou branche nodale sinusale qui permet chez 60% des individus d’irriguer
le nceud sinusal.

Des branches ventriculaires émergent aussi dont une plus importante est I’artére marginale
droite ou aigué vers |'apex. Elle irrigue les parois latérales du ventricule droit.

Au niveau de la jonction atrio-ventriculaire, une branche nodale atrioventriculaire
permet la vascularisation du nceud atrioventriculaire (13). Son développement est fonction de
celui de I'artere circonflexe puisque chez 20% des individus, elle provient de celle-ci.

Un groupe d’arteres rétro ventriculaires est aussi décrit et permet la vascularisation
d’une partie de la paroi inférieure du ventricule gauche.

3. Artére coronaire gauche (11)

Cranial

z l Latéral

Gauche

A. Coronaire gauche

Branche atriale —
A. Circonflexe

A conale
Branche - —~a”
ventriculaire R — A marginale obtue
31— A. Diagonale
A. Septale

M A Interventriculaire
N antérieure

Vue antérieure

1
= Tronc pulmonaire (coupé), AD = Atrium Droit, VD = Ventricule Droit, AG = Atrium Gauche, VG
= Ventricule gauche

Figure 4 : Schéma des ramifications de I’artere coronaire gauche, réalisé par I'auteur et photo
d’une vue antérieure d’un cceur humain, source : (12).
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L’artéere coronaire gauche prend naissance au niveau de la cuspide gauche de la valve
aortique et irrigue le c6té gauche du coeur. Apres 10 a 25 mm, elle se ramifie en une branche
circonflexe et une branche interventriculaire antérieure. |l existe parfois une branche
intermédiaire irriguant la zone normalement approvisionnée par l'artére diagonale et/ou
marginale obtue gauche (14).

a) Branche interventriculaire antérieure

La branche interventriculaire antérieure se dirige au sein du sillon interventriculaire vers
I'apex du cceur (15). Elle émet une branche conale ou Infundibulaire qui irrigue I'artére
pulmonaire/infundibulum, une a trois branches diagonales qui irriguent la surface antérieure du
ventricule gauche, une a seize branches septales qui irriguent les deux tiers antérieur du septum
interventriculaire et la branche du faisseau de His (13). Elle permet par ailleurs
I'approvisionnement en sang de I'apex du coeur, du muscle papillaire du ventricule droit et du
muscle antérieur du ventricule gauche (15). Le muscle papillaire postérieur étant, quant a lui,
irrigué par I'artere dominante (16).

b) Branche circonflexe (11)

La branche circonflexe suit la partie gauche du sillon coronaire, de la gauche vers la droite,
presque jusqu’au sillon longitudinal postérieur. Elle émet des branches atriales et ventriculaires
dont une plus importante lors de dominance droite : I’artére marginale gauche ou obtue depuis
la marge gauche du cceur vers I'apex. Elle approvisionne les parois latérales du ventricule gauche
et aussi le muscle papillaire antérieur.

Chez certains individus, elle peut atteindre la jonction atrio-ventriculaire ou elle donne
naissance a l'artére irriguant le nceud atrioventriculaire. Elle peut s’étendre au dela de la jonction,
et approvisionner la surface diaphragmatique du ventricule droit lors de dominance coronaire
gauche.

4. Principe de dominance

La dominance correspond a I’artére coronaire qui vascularise la face postérieure du cceur et
la partie inférieure du septum interventriculaire. Cela correspond donc a l'artére coronaire a
partir de laquelle émergent I'artére interventriculaire postérieure et les branches
diaphragmatiques (13) :

- Lorsque la branche interventriculaire postérieure émerge de I'artére coronaire droite,
nous parlons de dominance coronaire droite. C’'est la disposition la plus fréquente (85%)
(17).

- Lorsque l'artére interventriculaire postérieure émerge de la branche circonflexe de
I’artére coronaire gauche, nous parlons de dominance coronaire gauche (8%).

- Lorsque l'artere circonflexe et I'artére coronaire droite s’abouchent toutes deux dans
I’artéere interventriculaire postérieure, nous parlons de codominance coronaire (7%)
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5. Anastomoses

Trois anastomoses importantes peuvent étre citées :

- La communication entre les branches infundibualires des artéres coronaires droite et
gauche forme le cercle de Vieussens. Il permet une connexion proximale des arteres
coronaires (8).

- L'artere de Kugel émerge depuis la partie proximale d’'une des artéres coronaires dans le
septum inter atrial vers la jonction atrio-ventriculaire et permet le lien entre les arbres
coronaires ventriculaires postérieur et antérieur (15).

- L’artére du noeud sinusal s’anastomose souvent avec des branches atriales et permet un
lien entre les deux cotés du cosur au travers des atria (15).

D’autres anastomoses peuvent étre présentes dans la circulation coronaire: comme la
rencontre entre les artéres interventriculaires antérieure et postérieure a I'apex du ceeur, la
liaison entre l'artére interventriculaire antérieure et I'artére circonflexe ou I'artére marginale
droite ou encore entre I'artere circonflexe et I'artére coronaire droite (11).

Les anastomoses du cceur sont cependant de petite taille et une occlusion soudaine entraine
généralement une ischémie du territoire irrigué. Pour cette raison, la circulation coronaire est
alors considérée comme terminale (7). Des occlusions chroniques et incomplétes induisent le
développement de collatérales et peuvent étre asymptomatiques (18).

6. Variations interindividuelles

En plus des variations concernant la dominance coronaire, d’autres dissimilitudes existent
dans la population : par exemple I'existence d’une a deux branches intermédiaires issues de la
racine de I'artére coronaire gauche (8) ou une origine aortique de I'artere Infundibulaire voire de
I’artére du noeud sinusal (15).

L'irrigation du noeud sinusal et du noeud atrioventriculaire varie avec une origine
coronaire droite dans 60 et 80% des cas respectivement et coronaire gauche dans les cas restants

(8).

La prévalence des autres variations est de I'ordre de 1% (11). Elles peuvent étre bénignes
ou avoir des répercussions plus importantes. Il s’agit des origines ectopiques, des duplications,
des cas d’artére coronaire unique, des ponts myocardiques, des fistules ou encore du
développement de collatérales lorsque le myocarde est insuffisamment perfusé (19).

7. Implication des arteres coronaires et de leurs branches dans les
occlusions thrombotiques (20)

L'artere la plus fréquemment atteinte au cours de l'infarctus du myocarde est I'artere
interventriculaire antérieure. Cette atteinte touche la paroi antérieure du ventricule gauche, une
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partie de la paroi antérieure du ventricule droit, les deux tiers antérieurs du septum
interventriculaire et I'apex. La deuxiéme est I’artére coronaire droite ou I'artére interventriculaire
postérieure. Elle entraine des lésions de la paroi postérieure du ventricule droit et du tiers
postérieur du septum interventriculaire.

La troisieme est I'artere circonflexe. Son occlusion affecte la paroi latérale du ventricule gauche
et légérement, la paroi musculaire atriale alors que I'apex est épargné.

Les autres arteres sont beaucoup plus rarement touchées par l'infarctus du myocarde.

8. Ramification artériolaire et drainage veineux (21,22)

La circulation veineuse étant moins importante dans la compréhension des phénoménes
d’ischémie, elle sera abordée plus succinctement.

Les arteres se ramifient en artérioles puis en capillaires et permettent d’oxygéner le
myocarde. Les arteres intra myocardiques se divisent en deux groupes : celles de classe A
correspondent aux trois quarts de la paroi externe du myocarde et se ramifient plus rapidement
que celles de classe B. Celles-ci, moins nombreuses, vont jusqu’a I'endocarde et réalisent de
multiples anastomoses (21). De nombreux shunt artério-veineux sont aussi décrits (15).

Marginale droite  Interventriculaire  Interventriculaire Circonflexe
postérieure antérieure

Cardiaque Petite Cardiaque Cardiaque Postérieure du
Moyenne Grande Ventricule
gauche
| )
¥

| Sinus Coronaire ‘
|
Atrium Droit

Figure 5 : Tableau des relations artéres-veines dans le drainage du myocarde humain, réalisé
par l'auteur.

Le sang désoxygéné est ensuite drainé par des veinules qui se regroupent en veines. La
petite veine cardiaque draine le territoire approvisionné par |'artere marginale droite, la veine
cardiague moyenne, celui par I'artére interventriculaire postérieure, la grande veine cardiaque,
celui par I'artére interventriculaire antérieure et la veine postérieure du ventricule gauche, celui
irrigué par l'artére circonflexe. Elles s’abouchent dans une veine plus large appelée sinus
coronaire située dans le sillon coronaire droit, avant d’acheminer le sang désoxygéné dans
I’atrium droit. D’autres veines sont aussi décrites : la veine antérieure du coeur, issue du
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ventricule droit, qui se jette directement dans I'atrium droit, la veine de Marshall et le systeme
veineux plus petit que forment les veines de Thébésius (7,23).

Bilan partiel 1 : Anatomie de l'irrigation cardiaque humaine. VD = Ventricule droit, SIV =
Septum interventriculaire, AV = Atrioventriculaire, VG = Ventricule gauche, AD = atrium
droit, AG = Atrium gauche.

- Origine des artéres coronaires : 2 sinus de Valsalva

- Artére coronaire droite : Chambre de chasse du VD, 1/3 postérieur du SIV, Noeud
sinusal et AV, parois latérales du VD, paroi inférieure du VG, AD.

- Artére coronaire gauche :

o Artére interventriculaire antérieure : surface antérieure du VG, 2/3
antérieurs du SIV, apex, muscle papillaire du VD, muscle papillaire
antérieur, branche Infundibulaire

o Artere circonflexe : paroi latérale du VG et muscle papillaire antérieur,
AG

- Variation : dominance coronaire, irrigation nosuds sinusal et AV, autres de faible
prévalence

- Anastomoses non fonctionnelles lors d’occlusion aigué

- Occlusion : Artére interventriculaire antérieure > Artére coronaire droite >
Artere circonflexe > autres artéres

Ainsi, les artéres coronaires permettent l'irrigation du myocarde au travers de leurs
ramifications, et les anastomoses ne constituent pas une protection face a I'occlusion brutale
d’un vaisseau. La circulation cérébrale est, a I'inverse, constituée d’un réseau de connexion qui
permet une supléance lors d’une chute de la perfusion cérébrale.

B. La vascularisation connectée du cerveau

Au niveau cérébral, des anastomoses sont a 'origine d’une circulation collatérale, c’est-
a-dire de voies sanguines existantes et alternatives permettant au flux sanguin d’atteindre un
territoire lorsque le conduit primaire est bloqué. Ces anastomoses protégent partiellement le
cerveau en cas d’obstruction vasculaire. Quelles sont les connexions artérielles présentes dans le
cerveau et quelle est leur implication dans la protection du parenchyme cérébral lors de
I’'occlusion d’'une artere ?

1. Anastomoses primaires : le polygone de Willis (24-27)

Le sang oxygéné est acheminé au cerveau via les artéres carotides internes et
subclaviéres. La FIGURE 6 décrit leurs origines ainsi que certaines de leurs ramifications (25).
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Figure 6 : Troncs supra aortiques humains, réalisé par I'auteur.

Une expérience visant a occlure une carotide interne et a injecter un colorant dans I'autre, colore
les deux hémispheéres cérébraux (28), mettant en évidence I'existence d’un réseau vasculaire
anastomotique développé au sein du cerveau. Ce réseau vasculaire est appelé polygone de
Willis. Il constitue une circulation collatérale organisée en une boucle et connecte les circulations
antérieures et postérieures et les hémispheres cérébraux droit et gauche (26). Il agit ainsi comme
systeme de sécurité assurant la perfusion cérébrale malgré I'occlusion d’'une de ses sources
artérielles (29).

Le polygone de Willis résulte de la fusion de 4 vaisseaux :

- Les arteres vertébrales, qui constituent la partie postérieure du polygone.
- Les artéres carotides internes, a I'origine de sa circulation antérieure.
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Figure 7 : Schéma du polygone de Willis de I'hnomme, réalisé par I'auteur

Les artéres vertébrales émergent des artéres subclavieres (25) (FIGURE 6). Leurs trajets,
au sein des foramens transverses des vertébres cervicales, s’abouchent dans le foramen
magnum de I'os occipital. L’artere vertébrale gauche est plus large et dite dominante dans 60%
des cas (27). Les artéres vertébrales fusionnent en une artére ou tronc basilaire a la base du du
Pont qui remonte médialement jusqu’au Mésencéphale avant de se diviser en deux artéeres
postérieures cérébrales, a partir desquelles émergent les artéres postérieures communicantes.
Les arteres vertébrales irriguent ainsi la partie postérieure du polygone de Willis.

20% du sang irriguant le cerveau provient de |'artere basilaire. Les 80% restant proviennent des
arteres carotides internes.

Les artéres carotides internes péneétrent le polygone de Willis par le canal carotidien dans I'os
temporal (7), elles donnent :

- L'artere ophtalmique. Elle émerge juste aprés le passage de I’artere carotide interne dans
la cavité craniale et n’irrigue pas le polygone de Willis.

- Les arteres choroidiennes antérieures.

- Les artéres cérébrales moyennes, les plus longues et volumineuses des arteres de
I'encéphale.

- Les arteres cérébrales antérieures, a partir desquelles émerge l'artéere antérieure
communicante qui les relie.

- Les artéres communicantes postérieures, les reliant au systeme basilaire.

Les artéres communicantes antérieure et postérieure permettent ainsi de connecter les
circulations antérieures et postérieures et les hémisphéres droit et gauche, ce qui forme le
polygone de Willis. Il permet une redistribution du flux sanguin, notamment lors d’occlusion
proximale ou de sténose des artéres nourricieres. Dans ce cas, ces occlusions sont
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asymptomatiques (30,31). Une étude par tomographie par émission de positons (TEP) montre
en effet I'existence de cas d’occlusion unilatérale de la carotide interne sans répercussion sur la
circulation distale (32). Des anastomoses secondaires sont aussi décrites comme la connexion
entre I'artére carotide externe et I'artére ophtalmique, dont le flux sanguin peut s’inverser lors
d’occlusion carotidienne chronique (27,29,31)

Ce réseau d’anastomoses a ses_limites. De nombreuses variations inter individuelles de sa
conformation existent. Des études évaluent a 42% le taux d’individus sains présentant un
polygone de Willis fonctionnel complet (33). Des hypoplasies ou I'absence d’artére cérébrale
antérieure ou communicante sont décrites (34) ainsi que la présence dans 20 a 30% des cas d’une
artére cérébrale postérieure foetale reliant la carotide interne a I'artére cérébrale postérieure,
hypoplasiée (26). Toutes ces variations semblent plus fréquentes lorsque les études sont
restreintes aux populations présentant des symptémes neurologiques (35). De plus, le polygone
de Willis ne permet pas de protection face a un AVC dans les vaisseaux distaux (26).

2. Anastomoses secondaires

Le réseau artériel cérébral est organisé en un polygone a partir duquel des artéres
principales émergent. Comment ces artéres vascularisent-elles les couches du cortex?
Présentent-elles des particularités dans leur organisation comparable a la vascularisation
cardiaque ?

En injectant une des artéres cérébrales en I'absence des anastomoses du polygone de
Willis, Heubner remplit I'intégralité de I'arbre artériel du cerveau et démontre la présence
d’anastomoses secondaires (36). Plus récemment, des angiogrammes avec une perfusion
transcardiaque de gel lié a de la fluorescéine illustre la présence de vaisseaux interconnectés sur
toute la surface cérébrale (37). Ces connexions entre les segments distaux des artéres cérébrales
sont appelées anastomoses leptomeningées ou piales (30).
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Artéres

O = Localisation d’anastomoses

Figure 8 : Représentation des vaisseaux pials et d’‘anastomoses leptomeningées, d’apres
Duvernoy et coll. (38).

Pour les étudier, des injections intravasculaires d’encre indienne, de gélatine ou de résine
de faible viscosité mettent en évidence un réseau artériel dont le diamétre est inférieur a celui
des arteres majeures trouvées dans les sillons. Ces expériences décrivent deux types
d’anastomoses piales : les larges, reliant les extrémités de deux vaisseaux et les plus petites,
correspondant a des jonctions le long de leur trajet (38).

Le nombre d’anastomose est maximal entre les artéres cérébrales antérieures et
moyennes, plus faible entre les arteres cérébrales moyennes et postérieures et encore plus faible
entre les artéres cérébrales antérieures et postérieures (34).
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Figure 9 : Schéma de la vascularisation artérielle corticale, réalisé par I'auteur

Les arteres leptomeningées sont donc des vaisseaux de surface au niveau cortical. Elles
connectent les branches de deux artéeres cérébrales majeures différentes (36).

Le marquage des globules rouges a I'isocyanathe de fluorescéine a permis de mettre en
évidence I'existence d’artéres pénétrantes attachées aux artéres leptomeningées (39). Ces
artéres émergent a angle droit et pénétrent le cortex perpendiculairement a sa surface. Elles
forment des jonctions en T avec les artérioles leptomeningées dont elles sont issues.

Apres son passage dans les artéres carotides et vertébrales, le sang se distribue dans le
polygone de Willis puis dans les artéres piales. Lorsque deux artéres piales sont anastomosées,
la direction du flux sanguin est déterminé par I'artére piale dont la pression hydrostatique est la
plus importante. Le sang afflue ensuite dans les couches plus profondes du cortex via les artéres
pénétrantes.

L'absence d’anastomoses artério-veineuse et de capillaires superficiels conduit le sang a

passer a travers le réseau vasculaire intra cortical avant d’étre drainé par les veines superficielles
(38).
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La variabilité anatomique de ces vaisseaux pénétrants est décrite par Duvernoy et coll.
(38). Leur degré de pénétration dans les couches corticales ou subcorticales est en effet fluctuant.
Elles peuvent rester en superficie mais elles atteignent le plus souvent les couches granulaires
internes et multiformes du cortex ou elles donnent des branches orientées vers la surface ou vers
les couches profondes, comme l'illustre la FIGURE 10. Certaines artéres atteignent la substance
blanche subcorticale directement ou en émettant des ramifications.

< —— Artériole pénétrante
; ! ) Branches orientées
” ¥
\\ vers la surface
J )
Couches granulaires ’(
internes et
multiformes T
- Branches orientées
' « vers les couches
profondes

Figure 10 : Exemple des ramifications d’une artére pénétrante dans les couches corticales,
d’apreés Duvernoy et coll. (38).

Les arteres pénétrantes se ramifient ensuite en artérioles pré capillaires avant d’irriguer
un réseau de capillaires qui forme une microcirculation subsuperficielle (40).

L'injection de phosphatase alcaline couplée a I'étude au microscope optique et a la
microradiographie permettent a Moody et coll. de mettre en évidence I'arbre artériel distal et
I’existence d’un réseau de capillaires interconnectés a |'origine d’un flux collatéral (41). L'étude
décrit également, dans certaines zones comme le Claustrum et les capsules externes et extrémes,
un apport sanguin artériel multiple et des ramifications artérielles chevauchantes pénétrant le
territoire artériolaire adjacent.

L'utilisation de microscopie électronique et de méthacrylate de méthyl permettent a
Anderson et coll. de mettre en évidence des anastomoses inter-artériolaires pré-capillaires, le
long des artérioles et entre les artéres piales de faible diameétre (42). Ces anastomoses artériolo-
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artériolaires au sein du parenchyme sont aussi décrites par Duvernoy et coll. mais ne sont pas
observées dans la plupart des études (40).

En ce qui concerne les structures cérébrales profondes, Feeks et coll. étudient, par
injection de colorants fluorescents et radio-opaques dans des cerveaux humains, |'organisation
micro vasculaire des noyaux gris profonds (43). lls montrent que les artéres lenticulostriées,
I'artére récurrente de Heubner et l'artére choroidienne antérieure irriguent des territoires
distincts au sein des noyaux gris profond. lls soulignent le manque d’anastomoses entre des
branches de ces différents vaisseaux. Des connexions au niveau pré capillaire existent entre les
branches d’un méme vaisseau mais sont trop fines et ne permettent pas de compenser une
baisse de débit lors d’'une occlusion.

Ainsi, les territoires irrigués par les artéres cérébrales majeures sont interconnectés par
les anastomoses piales superficielles a partir desquelles des artéres pénétrantes plongent
perpendiculairement dans le cortex et irriguent les micro vaisseaux subcorticaux. Les artérioles
des noyaux gris profonds sont au contraire, considérées comme terminales. D’autres
anastomoses existent mais sont rarement rencontrées lors d’accident vasculaire aigu (34). Nous
pouvons alors nous demander si cette circulation interconnectée protege le cerveau lors d’'une
occlusion vasculaire.

3. Anastomoses et occlusion vasculaire

La surface des cortex est constituée d’anastomoses piales ou leptomeningées. Nous
pouvons alors nous demander si ces connexions permettent de compenser I'occlusion d’un
vaisseau. La discussion du réle de la circulation collatérale lors d’ischémie est sujet a controverse.
Certains auteurs considérent que le diametre des arteres piales est trop faible pour permettre
une supléance significative lors d’obstruction (36). Cependant, des études cliniques s’associent
aux expériences animales et illustrent un certain degré de compensation.

a) Au niveau de la vascularisation piale

Les artéres pénétrantes émergent des artéres piales et irriguent le cortex. Pour étudier le
réle spécifique des arteres piales lors d’ischémie, Shih et coll. (40) créent un caillot dans une
artére leptoméningée a distance des points d’émergeance des artéres pénétrantes et suivent le
flux sanguin. Chez les controles, le sang afflue dans les artéres pénétrantes selon l'artére piale
dont la pression hydrostatique est la plus importante. Lors d’occlusion d’une artéere piale, le sang
afflue de la méme maniere dans les artéres pénétrantes jusqu’au caillot. Les artéres pénétrantes
en aval de l'obstruction montrent un flux sanguin originaire d’une artére piale saine
anastomosée. La FIGURE 11 décrit I'expérience.
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AL = artere leptoméningée, AP = artére pénétrante
Figure 11 : Schématisation de I'expérience de Shih et coll. (40), réalisée par l'auteur.

Le réseau artériolaire de surface a donc la capacité de fournir du sang au néocortex lors
d’occlusion d’un unique vaisseau pial et pourrait étre protecteur face a I'ischémie (44).

b) Occlusion d’un vaisseau de la micro circulation subsuperficielle

L'occlusion d’une artériole de la micro circulation par un caillot, formé par lésions
endothéliales, entraine une diminution importante du débit sanguin en aval. L’analyse
histologique ne met cependant pas en évidence de lésion neuronale. Les voies collatérales
capillaires permettent donc ici aussi une protection face a I'ischémie lors de I'occlusion d’un
unique vaisseau de la micro circulation (45,46).

c) Occlusion d’une artériole pénétrante

Les artérioles pénétrantes sont interconnectées par la microcirculation subsuperficielle
mais ne présentent pas d’anastomose les unes aux autres. On peut penser que ce réseau de
capillaire joue le réle de circulation collatérale. Cependant, des expériences d’occlusion
d’artérioles piales a I'’endroit ou une artériole pénétrante émerge conduisent a un arrét du flux
sanguin dans le vaisseau pénétrant distal a I'occlusion, comme l'illustre la FIGURE 12. Le suivia 6
jours post occlusion montre l'infiltration de cellules inflammatoires dans une zone de 300
micrometres autour de I'obstruction et définit un infarctus (47,48).
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Figure 12 : Schéma de I'occlusion d'une artére pénétrante et de ses conséquences, réalisé par
l'auteur.

Aucune inversion du flux sanguin n’est mise en évidence dans les artérioles pénétrantes
(49,50). Le réseau de capillaires ne permet donc pas une supléance lors d’occlusion d’une artere
pénétrante. Une explication réside dans le shunt du sang au travers de la micro circulation vers
les veinules pénétrantes (40).

Ainsi, I'occlusion artérielle cérébrale entraine des réponses variables selon le type de
vaisseau impliqué : I'occlusion d’une artére piale unique ou d’un capillaire subsuperficiel est
compensée par les anastomoses et n’entraine pas d’infarctus a 'inverse de I'occlusion d’une
artére pénétrante. Le cas d’occlusion d’un vaisseau majeur comme l'artére cérébrale moyenne
sera abordé plus loin.
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Bilan partiel 2 : la vascularisation cérébrale humaine

- Le cerveau présente un circuit de collatérales a deux niveaux :
o Le polygone de Willis est I'anastomose des artéeres nourricieres du
cerveau et protége contre I'occlusion ou la sténose d’une d’entre elles
o Les anastomoses piales a partir desquelles des arteres pénétrantes
émergent et irriguent la microcirculation du cortex. Ces anastomoses
protegent contre une occlusion artérielle piale
- Les limites de cette protection sont :
o Les artérioles pénétrantes et les artérioles des territoires profonds, dont
I’occlusion crée un infarctus
o Lesvariations inter et intra-individuelles

La vascularisation artérielle du cerveau possede plusieurs niveaux d’anastomoses
protectrices. Le polygone de Willis permet de compenser l'occlusion d’'une des arteres
nourriciéres principales et les anastomoses piales permettent de compenser I'obstruction d’'une
d’entre elles. Le cerveau reste malgré tout un organe vulnérable a I'ischémie : I'organisation
anastomosée présente de nombreuses variations, I'occlusion d’artéres pénétrantes crée un
infarctus et le cerveau est I'organe le plus sensible a I'ischémie.

C. Sensibilité a 'oxygene et vitesse d’évolution

Expérimentalement, on observe que lors d’ischémie, des |ésions de nécrose neuronale
peuvent s’observer dés quelques minutes d’occlusion en fonction de la perfusion résiduelle (51).
Par comparaison, les lésions d’infarctus du myocarde peuvent n’apparaitre qu’aprés 30 a 40
minutes d’occlusion (52). Ces différences de sensibilité face a l'ischémie s’expliquent par
plusieurs points.

Tout d’abord, le cerveau présente une forte demande énergétique. En effet, il
correspond a 2% du poids corporel et consomme environ 20% du métabolisme énergétique (53).

Ensuite, les neurones présentent un métabolisme essentiellement oxydatif a I'inverse
des astrocytes, ou le taux d’oxydation mitochondrial est trés faible et le métabolisme surtout
basé sur la glycolyse. Des expériences de stimulation vestibulaire l'illustrent en montrant une
augmentation de l'activité des enzymes respiratoires dans les neurones alors que les cellules
gliales autour montrent une augmentation de leur métabolisme anaérobie (54).

Enfin, méme si dans certaines circonstances, divers métabolites comme les lactates et
corps cétoniques peuvent étre utilisés, les neurones consomment essentiellement du glucose. ||
permet non seulement la production d’APT mais intervient aussi dans la formation de
métabolites intermédiaires pour la synthese de lipides nécessaires a la constitution de la
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membrane et de la myéline, la production d’acides animés, de nucléotides, de
neurotransmetteurs et de glycogéne dans les astrocytes (53). Ce fort besoin contraste avec ses
réserves tres faibles. En effet, la glycogéne-synthétase est constamment inactivée dans les
neurones et le stockage de glycogéne est donc exclusivement dans les astrocytes. Bien qu’elle
constitue la forme d’accumulation énergétique principale du cerveau, elle reste négligeable par
rapport a 'apport périphérique de glucose (53).

Ainsi, la forte demande énergétique du cerveau, son fonctionnement essentiellement
oxydatif et ses réserves énergétiques intrinseques faibles sont les raisons de sa forte dépendance
en un flux continu de substrat par le sang et de sa sensibilité élevée a I'ischémie.

Bilan partiel 3 : Facteurs de la sensibilité accrue du cerveau face a l'ischémie.

Forte demande énergétique

+

Fonctionnement essentiellement oxydatif

+

Faibles réserves énergétiques intrinseques

Sensibilité accrue du cerveau face a l'ischémie

Bilan global 1 : la vascularisation et la sensibilité a l'ischémie du cceur et du
cerveau.

- Les arteres coronaires vascularisent le cceur. Leurs anastomoses sont limitées
et ne permettent pas de protection lors d’occlusion.

- Les artéres piales font le relai entre les artéres cérébrales majeures et la
microcirculation corticale au travers des artérioles pénétrantes. Leurs
nombreuses anastomoses permettent une protection relative.

- De par la forte demande énergétique des influx nerveux, le métabolisme
essentiellement oxydatif et les faibles réserves en glucose, le cerveau est trés
sensible a I'ischémie
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Les faits que nous venons d’étudier nous montrent que le cerveau est tres sensible a un
arrét de I'apport en oxygene. A l'inverse du coeur ou les anastomoses sont limitées et terminales,
il posséde un réseau anastomotique cortical développé qui lui permet une relative protection
face a I'occlusion des artéres nourricieres et piales. Les études des répercussions d’une occlusion
artérielle sont généralement réalisées sur des modeles murins afin d’en étudier les mécanismes
et l'effet des éventuels traitements. En quoi ces modeles sont-ils pertinents lorsqu’on les
comparent a I’lhomme ?
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Il Angioanatomie comparée homme-souris et ses conséquences

La souris appartient au groupe des mammiféeres. Elle est ainsi proche de I'homme
phylogénétiquement. Etudions [I'organisation vasculaire murine pour souligner ses
ressemblances et différences avec ’lhomme, au niveau cardiaque ou cérébral.

A. Organisation coronaire murine

La souris est un modeéle fréquement utilisé pour I'étude du coeur. La comparaison entre
la vascularisation humaine et murine permet de comprendre son utilité et ses limites en tant que
modele d’étude des maladies d’ischémie myocardique.

Chez la souris, la vascularisation cardiaque est permise par deux artéres coronaires droite
et gauche. La gauche est dominante (55). Elles prennent naissance chacune d’un sinus de

Valsalva par un orifice coronaire situé en face du tronc pulmonaire (56).

1. Artére coronaire gauche

A. Coronaire Gauche

A. Atriales
Branche Conale Gt
Gauche
Ramifications A. Circonflexe
Gauche

Ventriculaires
A. Ventriculaire
Proximale Gauche

A. Marginale Obtuse

Ramification Collatérale

Cranial Gauche Proximale
: Ramification Collatérale
Droite
Gauche Gauche Distale
Caudal

AD = Atrium Droit, VD = Ventricule Droit, VG = Ventricule Gauche, AG = Atrium Gauche, Ao = Aorte, TP
= Tronc Pulmonaire

Figure 13 : Schéma des ramifications de I'artére coronaire gauche des souris, réalisé par I'auteur.
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L'artére coronaire gauche émerge du sinus aortique gauche de Valsalva. Le long de sa
trajectoire entre le tronc pulmonaire et I'auricule gauche, elle donne naissance a une a deux
branches irriguant I’atrium gauche avant de se diviser en :

- Artere _marginale obtuse, branche paraconale interventriculaire ou branche
descendnate antérieure : le long du bord gauche jusqu’ a I'apex du cceur. Elle peut étre
considérée comme I'équivalente de I'artére interventriculaire antérieure des humains
(57). Elle est a I'origine de plusieurs branches (55) :

o Une branche conale dirigée vers le tronc pulmonaire qui peut s"anastomoser avec
son équivalente droite.

o Une ramification collatérale gauche proximale sur la paroi du ventricule gauche
jusqu’au bord caudal du septum interventriculaire. Elle irrigue la paroi du
ventricule gauche et la région caudale du septum interventriculaire. Ses branches
terminales atteignent le ventricule droit et s’anastomosent avec la branche
septale de I'artére coronaire droite.

o Une ramification collatérale gauche distale sur le ventricule gauche, atteignant
presque I'apex. Elle fournit le tiers distal du ventricule gauche, la région caudale
du septum interventriculaire et I'apex.

o Des ramifications septales irriguent la région craniale du septum
interventriculaire et le muscle papillaire antérieur.

- Artere circonflexe gauche. Elle émerge au niveau de l'auricule gauche et se dirige
paralléelement au sillon atrioventriculaire jusqu’a proximité de la jonction atrio-
ventriculaire. Elle se ramifie ensuite en :

o Plusieurs arteres atriales gauches : elles permettent I'approvisionnement de
I'atrium gauche mais aussi d’'une partie de I'atrium droit et du ventricule gauche.

o Artere ventriculaire proximale gauche : elle irrigue le ventricule gauche y compris
ses muscles papillaires.

L’artéere coronaire gauche irrigue I'apex dans deux tiers des cas et dans le tiers restant,
celui-ci est approvisionné par les deux coronaires (56).
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2. Artere coronaire droite

A. Coronaire
Droite

A. Conale

Rameau Atrial
Droit Proximal

A. Ventriculaire
Proximale Droite

Branche
Circonflexe
Droite
A. Marginale
Droite
A. Ventriculaire
Distale Droite Cranial
Droite Gauche
Caudal

AD = Atrium Droit, VD = Ventricule Droit, VG = Ventricule Gauche, AG = Atrium Gauche, Ao = Aorte, TP

= Tronc Pulmonaire

Figure 14 : Schéma des ramifications de I'artére coronaire droite des souris, réalisé par I'auteur.

L’artere coronaire droite provient du sinus aortique droit. Elle se divise rapidement en deux

branches (56) :

L’artére septale, entre le tronc pulmonaire et l'auricule droit, atteint le septum
interventriculaire gqu’elle irrigue. Des anastomoses sont présentes avec les branches
ventriculaires de I'artére coronaire gauche (55). Son territoire d’irriguation differe de celui
de I'artére interventriculaire descendante de ’lhomme (57).

Sa partie superficielle se dirige vers I'apex et se divise en :

o Une artere conale, dont le trajet est subendocardique, vers l'infundibulum
pulmonaire. Elle peut aussi provenir de I'artére septale, du sinus coronaire, ou de
I’arteére coronaire gauche (56).

o Une branche parallele au sillon atrioventriculaire, jusqu’a la limite
interventriculaire dorsale, qui prend le nom de branche circonflexe droite. Avant
gue ses branches terminales ne s’anastomosent avec les branches terminales du
rameau ventriculaire gauche proximal, plusieurs artéres émergent de la branche
circonflexe droite :
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= Le rameau atrial proximal droit approvisionne 'auricule droit

= |’artere ventriculaire proximale droite donne 2-3 ramifications vers le
sillon interventriculaire avant de se diriger vers I'apex et de se ramifier vers
la région distale du ventricule gauche

= |’artére marginale ventriculaire droite irrigue le ventricule droit. Elle se
dirige le long de la paroi ventriculaire et se ramifie en région de I'apex
gu’elle irrigue.

= L’artere ventriculaire droite distale ou interventriculaire dorsale traverse
la paroi dorsale du ventricule droit vers I'apex du cceur. Elle correspond a
une branche interventriculaire dorsale et peut ainsi étre considérée
comme [l'équivalente de I'artére interventriculaire postérieure des
humains (57).

3. Variations murines interindividuelles

Des variations du schéma coronaire classique existent souvent et peuvent étre
considérées comme des variations normales. Nous pouvons citer 'origine sinusale de 'artéere
conale, des variations du nombre de branches émergeant du tronc coronaire principal,
I’existence d’une dominance droite, gauche ou équilibrée a I'apex (56) ainsi que I'artére septale,
qui peut, également provenir de I'aorte, de I'artére coronaire gauche ou étre au nombre de deux.
Ces variations peuvent notamment étre liées a la souche de souris étudiée (55,57).

D’autres variations anatomiques inhabituelles telles que I'ostium unique ou ectopique,
ou encore une trajectoire intra murale de I'aorte, sont présentes avec une incidence spécifique
de la souche étudiée (58).

4. Différences majeures avec I'homme

La premiere différence avec I’homme est la disposition intra myocardique des branches
des artéres coronaires chez la souris alors qu’elles sont sub-épicardiques chez ’lhomme. En effet,
les artéres coronaires émergent de I'aorte et se dirigent sub-épicardialement avant d’entrer dans
le myocarde. Les branches primaires et secondaires de I'artére coronaire gauche sont ainsi intra
myocardiales dans les parois du ventricule gauche et les branches secondaires de |'artére
coronaire droite sont sub-endocardiales. Les branches atriales sont, quant a elles, sub
épicardiales (55)

Une autre différence majeure est I'existence chez les modeles murins d’une artere
septale irriguant le septum. Ce dernier étant, chez ’homme, irrigué par des branches perforantes
d’artéres sub-épicardiques. Cette irrigation est particulierement importante puisque celui-ci
permet la dynamique ventriculaire et contient le systéme de conduction central (56).

Enfin, le cceur des rongeurs ne présente pas de sillon interventriculaire (57).
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5. Les veines cardiaques

Trachée

Arter'e? Artére Carotide
subclaviére Commune
Yeme cave e ’ Aorte
Craniale Droite
Veine cave

Atrium

Craniale Gauche
Gauche

= Ventricule
Gauche
P?)um.on = Veine cave
e - Caudale
Poumon
Gauche
‘ (Esophage
1 = Veine Latérale Thoracique Cranial
2 = Veine jugulaire externe
3= Vein.e jugulairg antérieure Droite Gauche
4 = Veine jugulaire interne
5 = Veine Subclaviére
Caudal

Figure 15 : Schéma d'un thorax de souris sans thymus, réalisé par I'auteur.

Contrairement a ’homme, les rongeurs possedent une deuxieme veine cave craniale : la
veine cave craniale gauche. La branche commune prend alors le nom de veine cave craniale
droite et le sinus coronaire correspond a la partie terminale de la veine cave craniale gauche
entre son ouverture dans I'atrium droit et la veine azygos, au niveau du sillon coronaire (59).
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Ventricule Surface Ventricule Surface Atrium

Gauche diaphragmatique Droit sternale || Gauche
du coeur du coeur
Veine Veine Veines
Cardiaque Veines Cardiaque Veines Atriales
Gauche Caudales Droite Craniales Gauches
I ) | T
¥ |
Sinus Coronaire Veine Conale Droite
1
i Atrium Droit e Veine
Conale
1 = arc veineux conal pré pulmonaire Gauche
2 = arc veineux inter-cave
B = territoire drainé = Anastomoses

Figure 16 : Schéma du drainage veineux murin, réalisé par I'auteur.

Ciszek et coll. (60) décrivent ces veines. Elles sont sub-épicardiques et ne sont donc pas
paralléles aux artéeres dont la trajectoire est intra myocardique. Elles s’"abouchent ensuite vers le
sinus coronaire, I'atrium droit ou la veine cave craniale droite. Ce systéeme se compose :

Des veines atriales gauches : elles drainent I’atrium gauche et fusionnent avec les veines
conales avant d’affluer dans le sinus coronaire. Des anastomoses sont décrites
notamment avec I'atrium droit ou la veine conale gauche et forment I'arche veineux inter
cave.

D’une veine cardiaque gauche : elle draine partiellement les surfaces sternales et
diaphragmatiques du ventricule gauche.

D’une veine caudale majeure et parfois de veines caudales mineures drainant la surface
diaphragmatique du cceur avant d’aboucher dans le sinus coronaire.

D’une veine cardiaque droite : elle draine le ventricule droit par une branche depuis
I'apex et une depuis la face sternale du ventricule droit qui fusionnent avant de s’ouvrir
dans I'atrium droit.

Des veines cardiaques craniales : elles drainent les faces sternales avant d’étre collectées
par la veine conale droite.

Des veines conales : assez spécifiques de la souris et tres variables selon les individus, il
existe généralement une veine conale droite et une veine conale gauche.
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o La droite se dirige sur la circonférence droite de la racine pulmonaire, traverse
I'aorte ascendante, entre dans le sillon coronaire et s’ouvre dans 'atrium droit
apres avoir collecté les veines cardiaques craniales.

o La gauche se dirige sur la circonférence gauche de la racine pulmonaire, puis sur
la surface conale des atria et s’ouvre dans la veine cave craniale droite ou I’atrium
droit. Elle peut étre absente dans certains cas.

Souvent, une anastomose entre ces deux veines est présente et forme I’arc veineux conal
pré pulmonaire. Parfois une autre anastomose, située entre I'aorte et le tronc pulmonaire, est
présentée et forme le cercle veineux conal.

Le drainage veineux de I'atrium droit n’est pas visible chez la souris.

Bilan partiel 4 : vascularisation myocardique murine

- Origine aortique des coronaires par les sinus de Valsalva, comme I'"homme
- Ramifications coronaires similaires a I’homme :
o Artere Coronaire Gauche : A. Marginale obtuse + A. Circonflexe Gauche
o Artere Coronaire Droite : A. Septale + A. Conale + A. Circonflexe
- Différences majeures avec I’homme :
o Disposition et trajectoire intra myocardique
o Présence d’une Artere Septale
o Absence de sillon interventriculaire
- Variations interindividuelles, éventuellement liées a la souche
- 2 veines caves craniales, comparaison veineuse avec ’homme limitée
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B. Vascularisation cérébrale murine

Des atlas décrivent la vascularisation de la téte et du cou des souris (61,62). La FIGURE 17
résume l'apport de sang au polygone de Willis et les collatérales des vaisseaux I'approvisionnant.

Polygone de Willis

: A. vertébrale

A. Carotide A..Carotlde A. Cervicale

externe KiLera T superficielle
ipi Tronc cervical

A. occipitale A. ptérygo- .
palatine T A. axillaire
A. Thyroidienne /
T co:r::r::t:jdrzite A. S:trz;li::iére 7 A. thoraco-abdominale

A. Carotide s \ / A. Mammaire interne
commune gauche A. Brachiocéphalique

Tronc costo-cervical

A. Subclaviére
gauche

y i 2 VG = Ventricule Gauche
< Aorte
L’artére carotide commune gauche et I'artére subclaviére gauche
(:\;/Gi) évoluent comme leurs homologues controlatéraux
N

Figure 17 : Artéres de la téte et du cou de la souris, réalisé par I'auteur.

L’apport majeur de sang du cerveau de souris provient ainsi de deux sources : les arteres
carotides, issues des artéres carotides communes et les arteres vertébrales, issues des artéres
subclavieres. Comme chez 'homme, la réunion des circulations antérieure-postérieure et
gauche-droite conduit a la formation d’'un polygone de Willis. Il présente des similarités mais
aussi des différences avec celui de 'homme. La FIGURE 18 le représente et les FIGURES 19 et 20
représentent en détail les parties postérieures et antérieures, respectivement.
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Cranial I A. Azygos cérébrale

antérieure
L’ Gauche

A. Cérébrale antérieure

A. Cérébrale moyenne
A. Carotide interne

A. Communicante postérieure

A. Cérébrale postérieure

A. Cérébelleuse supérieure

A. Basilaire

\\ A. Vertébrale

Figure 18 : Schéma du polygone de Willis de la souris, réalisé par I'auteur.

Des études combinant I'IRM et le scanner micro CT sur des souris apres craniectomie
permettent d’identifier les artéres cérébrales murines (63).
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1. Partie postérieure (63,64)

A. Carotide interne ‘
A. Colliculaires et supra

A. Communicante colliculaires
postérieure A. Hippocampale longitudinale

A. thalamoperforante

A. périaqueducale

A Cérébrale ostérieure
A. Cerébelleuse supérieure
A. Cérébelleuse

antérieure inférieure

A. pénétrantes

A. Pontines
A. Basilaire
A. labyrinthiques,
mésencéphaliques,
médullaires médianes

A. Para-olivaire

A. Spinale
ventrale

Figure 19 : Schéma des ramifications de la circulation cérébrale postérieure de la souris, réalisé
par 'auteur.

Chez la souris, les artéres vertébrales sont a |'origine de deux larges artéres para olivaires
et d’'une artére spinale ventrale, avant de fusionner en une artére basilaire au niveau de la
jonction pont-moelle allongée. Celle-ci longe le pont jusqu’a sa partie antérieure ou elle est a
I'origine d’artéres pontines irriguant le Pont, d’artéres cérébelleuses inférieures antérieures
approvisionnant le cervelet et d’arteres labyrinthiques mais aussi d’artéres mésencéphaliques et
médullaires médianes. Elle se termine en deux artéres cérébelleuses supérieures fournissant le
cervelet et a partir desquelles émergent les artéres cérébrales postérieures (64)(65).

Les arteres cérébrales postérieures sont connectées aux carotides internes via les arteres
communicantes postérieures et s’anastomosent aussi entre elles via leurs branches
thalamoperforantes. Elles irriguent une grande partie de la partie postérieure des hémisphéres
cérébraux, du thalamus et une partie du tronc cérébral via leurs ramifications. Le long de leur
trajet, elles donnent notamment des artéres colliculaires transverses et des rameaux
supracolliculaires irriguant les colliculi du mésencéphale, des artéres hippocampales
longitudinales fournissant I’hippocampe, des arteres périaqueducales alimentant I'aqueduc du
mésencéphale et des artéres pénétrantes approvisionnant le lobe occipital (64)(65).
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2. Apport antérieur (64,65)

A. Frontale

k Interne Branche

A. Retrospléniale

EELY | e . Rostrale Branche
B o o e o S / A. Subfornicale Moyenne
B i e azygos

B
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/\-\ Artére azveos A. Frontale interne grar;cr:e
oot b audale
cérébrale A. Septale
antérieure A. Orbitofrontale

Ramifications lenticulostriées,
hypothalamiques latérales,
piriformes, corticostriées,
striées et rhinales

médiale

Ramifications olfactives
A. Hypothalamique latérale

A. Orbitofrontale latérale A. Choroidienne antérieure
A. amygdaloide

Artére ; A. Thalamique ventrale

Carotide
interne

A. Infundibulaire,
Hypothalamique latérale

Figure 20 : Schéma des ramifications de la circulation cérébrale antérieure de la souris, réalisé
par l'auteur.

Les arteres carotides internes sont, comme chez 'homme, a l'origine d’une artere
communicante postérieure, cérébrale antérieure, cérébrale moyenne et choroidienne
antérieure. Des artéres plus petites sont aussi décrites chez la souris, telles que les artéres
Infundibulaires, hypothalamiques latérales irriguant I’hypothalamus, thalamique ventrale
fournissant le thalamus et amygdaloides antérieures et postérieures approvisionnant les
amygdales.

L’artére choroidienne antérieure est a I'origine de I'artére thalamique dorsale irriguant le
thalamus avant de se ramifier en branches fournissant le tractus optique, I'hippocampe
antérieur, le pallidus, les ventricules latéraux et le troisieme ventricule.

Les artéres cérébrales antérieures irriguent comme chez ’lhomme, la partie médiale des
cortex par des ramifications olfactives, hypothalamique latérale et orbitofrontale latérale,
cependant, elles ne sont pas connectées par une artére communicante mais fusionnent en une
artére azygos cérébrale antérieure.

De l'artére azygos cérébrale antérieure émergent: l'artére orbitofrontale médiale
irriguant le bulbe olfactif et une partie des cortex frontal et cingulaire ; les artéres septales
rostrales et ascendantes irriguant les noyaux septaux; et I'artere frontale interne irriguant la
partie antéro-médiale des lobes frontaux. Elle se termine en une artére pericallosale azygos qui
donne naissance aux artéres frontales internes moyennes et postérieures approvisionnant la
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partie postéro-médiale des lobes frontaux et la partie médiale des lobes parieto-temporaux, puis
se termine en artéres retrospléniales et subfornicales.

L’artére cérébrale moyenne irrigue une grande partie de la surface latérale du cortex. Elle
approvisionne une partie du striatum, de I’hypothalamus, des amygdales et des lobes frontaux a
travers ses ramifications lenticulostriées, hypothalamiques latérales, piriformes, corticostriées,
striées et rhinales. Elle se divise ensuite en trois branches :

- rostrale, irriguant le cortex frontal non approvisionné par I'artére cérébrale antérieure

- moyenne, fournissant la partie postérieure du cortex frontal et une partie des cortex
parieto-temporaux

- caudale, irriguant la partie dorso-latérale des lobes parieto-temporaux.

La vascularisation du cerveau des rongeurs présente de nombreuses similarités avec celle
de 'homme au niveau de ses artéres majeures : notamment par la réunion des circulations
cérébrales antérieures et postérieures, droites et gauches grace a la présence d’un polygone de
Willis. Quelle est I'organisation de leurs ramifications corticales ?

3. Un réseau pial murin développé permettant une comparaison avec
I"homme

Des études comparant |‘organisation vasculaire piale avec le degré d’évolution

phylogénique montrent que son réseau en anastomoses de surface a 'origine de ramifications
plongeant dans le cortex est trés conservé chez les mammiféres (65).
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® = Anastomose : point de
diameétre le plus petit d’un
vaisseau connectant les
circulations cérébrales
antérieures et moyennes

Artére cérébrale

moyenne
Artére cérébrale

antérieure

Figure 21 : Mise en évidence des connections anastomotiques piales chez un rat, d'aprés Coyle
et coll. (66).

Coyl et coll. mettent en effet en évidence par injection de particules de Vutex dans I'aorte
de rats l'existence d’anastomoses de surface entre les arteres cérébrales antérieures et
moyennes (66). Des angiogrammes réalisés sur des souris et rats confirment la présence d’un
réseau artériel pial interconnecté couvrant la quasi totalité de la surface du cortex et a partir
duquel émergent des artérioles pénétrantes dans le cortex (37). Plus précisément, Shih et coll.
distinguent des arteres piales de faible ou grand diameétre intervenant dans ’lhémodynamique
sanguine (50). Toriumi et coll. soulignent I'existence de jonctions en T entre les artérioles piales
et les vaisseaux pénétrants ce qui permet de transmettre le flux sanguin des artérioles piales vers
le cortex cérébral (39).

Enfin, des études comparant le réseau vasculaire au cortex montrent I’existence chez les
souris C57BL6 d’un réseau micro vasculaire plus profond, connecté au réseau de surface pial par
les arteres pénétrantes. Le nombre de ramification des arteres pénétrantes est maximal au
niveau de la quatriéme couche du cortex (67).

L'organisation vasculaire corticale est assez similaire a celle de 'homme. Tsai et coll.
suggerent méme que les variations laminaires de densités vasculaires lui sont semblables (68).
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Pour la vascularisation des structures profondes, des expériences d’occlusion de I'artere
cérébrale moyenne de rats montrent une sensibilité accrue des noyaux profonds a l'ischémie
dont l'explication peut se trouver dans le manque apparent d’un systéme d’anastomose
similaire a la vascularisation de surface (69). De plus, en comparant la dispositions des vaisseaux
dans les zones les plus touchées par des AVC spontanés chez 'homme et le rat de souche
hypertensive (SHR), une étude montre que la disposition artérielle influe sur le développement
de I'AVC et que celle-ci est similaire entre ces deux espéces pour les arteres lenticulostriées et de
Heubner (70).

L'organisation vasculaire interne et superficielle des rongeurs ressemble donc a celle de
I’'homme. Qu’en est-il lors d’ischémie ?

4. Le tissu cérébral murin

Le degré et la distribution de I'ischémie varie selon les espéces. Weinstein et coll.
montrent qu’une ischémie de moins de 4 heures ne crée que de petites zones de nécrose et
gu’un infarctus franc n’apparait qu’aprés 4 heures d’occlusion chez les chats (71). A l'inverse,
Jones et coll. observent des infarctus de taille modérée a large chez des singes dont I'artére
cérébrale moyenne est occluse pendant 2-3 heures (72).

Ces variations sont dues a des différences de résistance a lI'ischémie influencées par
différents parameétres. Une étude de variation de la température du cerveau avec maintien de la
température corporelle a 37°C montre qu’une légere élévation de 2°C au niveau cérébral conduit
a une accentuation marquée de linfarctus, la température corporelle ne reflétant pas
précisément la température du cerveau (73). Kaplan et coll. (74) soulignent également la
variabilité de la différence de température corps/cerveau selon les espéces et donc de leur
vulnérabilité a I'ischémie.

Tsai et coll. montrent que la densité neuronale de la souris est environ 4 fois égale a celle
des hommes et que leur ratio neurone/cellule non neuronale est de 3/1 alors qu’il avoisine le 1/1
chez les autres espéces (68). En comparant I’ATP utilisé par unité de volume et de temps entre
I'homme et le rat, Hyder et coll. suggerent, quant a eux, que les besoins énergétiques pour le
fonctionnement cortical sont conservés au sein des mammiféres et soulignent la pertinence des
modeles murins (75).

La réponse a I'ischémie peut donc étre différente en fonction des modéles animaux parce
gue leur résistance a I'ischémie varie. Cela permet a Kaplan et coll. d’illustrer I'importance du
modeéle utilisé dans la détermination des fenétres thérapeutiques (74).
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Bilan partiel 5 : la vascularisation cérébrale murine

- Les rongeurs présentent de nombreuses ressemblances avec 'homme :
o Laréunion des circulations antérieures et postérieures ainsi que droite
et gauche par le polygone de Willis
o L’'organisation vasculaire interne et corticale
- Certaines différences sont a noter :
o L’absence d’artere communicante antérieure mais la fusion des arteres
cérébrales antérieures en une artére azygos cérébrale antérieure que
I’on peut rapprocher de I'artére péricallosale humaine
o Les différences de ramification de I'artére vertébrale
o La collatérale de I'artere carotide interne, avant son entrée dans le
polygone de Willis, correspond a I’artére ophtalmique chez ’'homme et
a I'artére ptérygopalatine chez la souris
- Lasensibilité ou la résistance a I'ischémie peut varier selon les espéces

Ainsi, la circulation cérébrale murine présente de nombreux point commun avec celle de
I'homme notamment au niveau de ses anastomoses. Cette circulation irrigue des territoires
précis dont la connaissance permet la compréhension et la description des expériences
d’occlusion vasculaire. Il est donc intéressant d’étudier la structure cérébrale et les zones
perfusées par les artéres décrites.

C. Les territoires irrigués par les arteres cérébrales
Pour mieux comprendre la perfusion du cerveau, il est nécessaire d’étudier son anatomie

avant de s’intéresser aux territoires d’irrigation, d’abord chez ’lhomme puis de voir en quoi elle
se rapproche ou differe de celle de la souris.

1. Chez I'homme
a) Découpe majeure
(1) Le télencéphale

Le télencéphale permet I'intégration des données ascendantes. Une fissure longitudinale
le divise en deux hémispheres. Elle contient un repli de dure mére appelé la faux du cerveau. Il
comprend, de plus, un cortex externe constitué de substance grise, c’est-a-dire des corps
cellulaires des neurones, une substance blanche interne, participant a la transmission de I'influx
nerveux et des noyaux gris profonds.
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(a) Le cortex cérébral

Lobe pariétal 1

Gyrus Pré central Gyrus Post central

Sillon central

Lobe frontal
Lobe occipital
Sillon latéral
Cervelet
Supérieur Pont

Lobe
temporal

Moelle allongée

‘
\
|
L

Postérieur

Figure 22 : Lobes du cortex cérébral de ’lhomme, vue latérale, réalisé par I'auteur.

Le cortex cérébral a un aspect extérieur plissé en raison des nombreuses circonvolutions qu’il
présente. Certaines plus importantes prennent le nom de sillon et les plus profondes celui de
fissures. Nous distinguons notamment :

- Lesillon central qui sépare le lobe frontal du lobe pariétal.
- Lessillon parieto-occipital, qui en profondeur, sépare le lobe pariétal et le lobe occipital.
- Lafissure latérale qui sépare le lobe pariétal, le lobe frontal et le lobe temporal.

D’autres sillons sont aussi décrits : la fissure calcarine, au sein du lobe occipital et le sillon
délimitant le corps calleux.

La cytoarchitectonie de Brodmann permet ensuite de définir 4 lobes majeurs ainsi que leurs
zones, associées a leurs fonctions.

- Le lobe occipital est ainsi associé a la vision. Les informations visuelles sont relayées
depuis la rétine par le corps géniculé latéral avant d’établir de nombreuses connexions
avec le thalamus puis d’étre transmises vers le cortex du lobe occipital.

- Le lobe frontal est associé aux fonctions motrices. Les informations sont relayées vers
ses aires motrices ou le cortex moteur peut a son tour émettre des informations vers le
thalamus avant d’aboutir a des régulations vers le cervelet. Il contient le gyrus précentral,
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un cortex moteur primaire participant au controle des muscles du corps et a l'initiation
du mouvement et l'aire de Broca impliquée dans le contrdle de la motricité du langage.
Il est aussi associé aux fonctions cognitives de décision et planification.

- Le lobe pariétal est associé a l'intégration de I'information sensitive en corrélant une
sensation a sa localisation dans I'organisme. Il contient le gyrus post central ou cortex
somato sensoriel primaire et participe aux sensations du toucher, a la proprioception et
a la kinesthésie. L’aire de Wernicke y est aussi comprise et participe a la compréhension
des phrases.

- Lelobe temporal est impliqué dans I’audition et est en lien avec la zone de Wernicke. Un
cortex olfactif est aussi présent ou les informations olfactives, pergues au niveau des
bulbes olfactifs au devant du cerveau puis, transmises par le nerf I, stimulent certaines
régions du lobe temporal avant de se disperser vers la région cingulaire. Il est a proximité
de I'hippocampe et est associé a une fonction de mémorisation.

Au niveau interne, le lobe cingulaire est décrit : il est impliqué dans les fonctions émotionnelles
et 'intégration des odeurs.

Ces informations sont aussi distribuées a I’'hypothalamus et a des noyaux automatiques du tronc
cérébral. La substance grise superficielle interagit aussi avec les noyaux gris profonds.

(b) Les structures subcorticales

Supérieur Fissure longitudinale

Droite

Fornix

Corps calleux
Ventricule latéral

5 \
Sillon latéral caudé | Noyaux
Thalamus ’ 1 ; g
) | profonds

3éme \Ventricule : 2
Ventricule latéral - =
Amygdale

Hypothalamus Hippocampe

1 = Noyau lenticulaire, 2 = Noyau sous thalamique, 3 = Substance noire

Figure 23 : Schéma d'une coupe transversale de cerveau humain, réalisé par I'auteur.

Les noyaux gris profonds ou noyaux basals sont constitués du noyau caudé, du noyau
lenticulaire, divisé en putamen et pallidum, de la substance noire et des noyaux sub thalamiques.
Le putamen et le noyau caudé forment le striatum. lls réalisent des interactions avec le cortex
télencéphalique et interviennent dans la stimulation ou I'inhibition du mouvement.
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Le systeme limbique participe aux émotions et a la mémoire. Il contient les amygdales,
qui participent a la connexion émotion-réponse, le cortex cingulaire qui contribue a la distinction
des émotions et ’hippocampe, dans le lobe temporal qui permet la consolidation de la mémoire
a long terme. Les hippocampes sont reliés aux corps mamillaires de I’"hypothalamus par un
faisceau d’axone appelé Fornix.

Les différentes parties communiquent grace a leurs axones qui constituent des fibres ou
faisceaux de substance blanche.

(c) La substance blanche cérébrale

La substance blanche correspond a la partie axonale des neurones. Elle permet de
transmettre I'influx nerveux sur de grandes distances et ainsi de connecter différentes zones du
systéme nerveux. Selon les régions reliées, la substance blanche peut former :

- Des commissures : elles relient deux régions de cortex situées dans deux hémisphéres
différents et traversent la ligne médiane du cerveau.

- Des fibres d’association : elles relient différentes régions corticales d‘un méme
hémisphere.

- Des faisceaux de projection : émises depuis le cortex vers les noyaux gris profonds, le
tronc cérébral ou la moelle épiniere.

Anatomiquement, nous distinguons :

Supérieur

Droite

Corps calleux
Fornix

— Capsule interne

— Capsule extréme
Capsule externe

Figure 24 : Structures cérébrales de substance blanche, réalisé par I'auteur.
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- Le corps calleux : il correspond a la commissure la plus volumineuse. La commissure
antérieure permet le lien entre les lobes temporaux et une commissure postérieure
passe dans la paroi du troisieme ventricule, sous I'épiphyse et connecte les thalami.

- Les capsules:

o Interne : elle correspond a des axones ascendants et descendants dans et depuis
le cortex au dela des noyaux basals. Elle sépare les noyaux caudés et le thalamus
du putamen et pallidum.

o Externe : ces fibres d’association cortico-corticales séparent les noyaux
lenticulaires d’une fine couche de substance grise détachée appelée Claustrum

o Extréme : elle permet une communication entre le Claustrum et les lobes.

- Le Fornix est un arc de substance blanche sous le corps calleux formé de deux parties
réunies au centre par une commissure hippocampale.

(2) Le diencéphale
1 = Epithalamus
2 = Thalamus Diencéphale
Télencéphale 3 = Hypothalamus
N ol Lobe 4 = Hypophyse
frontal Rt
Lobe Cingulaire /
Corps calleux
Ventricule latéral I
Fornix
Corps mamillaire : - 3 7 o::s;al Systéme
Bulbe olfactif / : Hippocampe | limbigue
—Mésen Amygdale
céphale Lobe temporal
Tronc -
[ Pant Cervelet Supérieur
Moelle
_allongée \ ' Postérieur

Figure 25 : Schéma des structures internes du cerveau humain, réalisé par I'auteur.

(a) Le thalamus

Chaque hémispheére contient un thalamus. Il est constitué d’un noyau gris profond divisé
en_noyaux thalamiques a partir desquelles les axones, appelés radiations thalamiques, se
ramifient dans le cortex. Les informations sensitives a I’exception de I'olfaction, passent par lui,
elles sont intégrées a son niveau et relayées vers le cortex. De méme, les informations issues du
cortex sont aussi a leur tour transmises au thalamus. Il constitue donc un relai implorant entre
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les informations sensitives externes et le cortex cérébral. Les deux thalami communiquent par
une commissure grise.

(b) L’hypothalamus

Chaque hémisphére contient un hypothalamus. Il intervient dans le contréle de
I’hypophyse, la mémorisation, la régulation de nombreux paramétres comme la température, la
fréquence cardiaque, la pression artérielle, la faim ou encore le rythme circadien. L'équilibre
variable de ces fonctions permet le maintien de I’lhoméostasie et en fait le premier acteur du
systéme nerveux autonome.

(c) L"épithalamus

L’épithalamus contient la glande pinéale et intervient dans la production de mélatonine
et donc le sommeil. Les noyaux subthalamiques appartiennent aussi au diencéphale.

(3) Le tronc cérébral
Le tronc cérébral est constitué du Mésencéphale, du Pont et de la Moelle allongée.
Le mésencéphale se situe en partie inférieure au diencéphale. Il participe a la gestion des

données visuelles et auditives, a la formation des réponses motrices somatiques reflexes et au
maintien de la conscience.

Le Pont constitue un lien entre le cervelet et les autres parties du cerveau et de la moelle
épiniéere.

La moelle allongée correspond a la partie inférieure du tronc cérébral. Elle est le lieu de
passage des grands faisceaux sensitifs ascendants vers le thalamus et moteurs descendants a
distribution aux différents niveau de la moelle épiniéere. Elle contient les formations réticulaires,
impliquées dans la régulation de l'attention, de I'éveil et de I'activité cérébrale globale.
L'information sensitive, qui entre depuis la périphérie a travers les nerfs craniens ou la moelle
épiniére, est copiée dans un noyau de la moelle appelé |'olive inférieure. La face médiale de la
moelle allongée est composée de pyramides, aux fibres axonales du tractus cortico-spinal
moteur. Latéralement, elle présente le sillon pré-olivaire, les olives, les cordons latéraux dorsaux
et les sillons latéraux dorsaux.

Avec le Pont, elle participe a la régulation des systémes respiratoires, vasomoteurs et cardio-
vasculaires. La majeure partie des nerfs craniens émergent du tronc cérébral. Elle se continue
ensuite avec la moelle épiniére via le foramen magnum.

(4) Le cervelet

Le cervelet est séparé du cerveau par une fissure transverse contenant aussi un septum
de dure mere appelé la tente du cervelet. Le lien avec le tronc cérébral est permis par 3
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pédoncules cérébelleux faits de substance blanche. Il est constitué d’un arbor vitae constitué de
sa substance blanche ; la substance grise est externe et forme des plis appelés folia. Le cervelet
comporte deux hémisphéres cérébelleux. En son centre, le cortex devient le vermis et la faux
du cervelet sépare ses deux moitiés. |l assure I'équilibre et intervient dans la régulation du tonus
musculaire statique et dynamique.

(5) Le liquide céphalo-rachidien et les ventricules

Des cavités sont présentes au sein du cerveau : les ventricules. Elles contiennent le liquide
cérébro-spinal (LCS), sécrété par les plexus choroides a partir du liquide lymphatique. Chaque
hémisphére contient un ventricule latéral, séparé par une cloison médiale : le septum pelucidum.
lls communiquent tous deux avec un ventricule médian unique : le troisieme ventricule. Celui-ci
se draine vers 'aqueduc du mésencéphale avant de communiquer avec le quatriéme ventricule,
situé entre le tronc cérébral et le cervelet. Le LCS circule ensuite dans I'espace de I'arachnoide et
permet ainsi de baigner I'extérieur du cerveau et de la moelle épiniére. Il assure une fonction de
protection et participe a la régulation du métabolisme.

(6) Méninges

Les méninges enveloppent le cerveau et la moelle épiniére. Elles régulent le débit sanguin
et isolent le systeme nerveux central. 3 couches la composent : la dure meére, I'arachnoide et la
pie-mere. L’espace sub arachnoidien contenant le LCS se situe entre I'arachnoide et la pie-mere.

b) Cartographie des territoires d’irrigation

Des vaisseaux majeurs émergent des ramifications permettant l'irrigation des structures
corticales et centrales du cerveau.
Le long de leur trajet intra cranial, les artéres vertébrales donnent :

- Lartere cérébelleuse postérieure inférieure, fournissant le cervelet et a l'origine de
I'artere spinale postérieure irriguant la moelle allongée, du rameau choroidien du
guatriéme ventricule et du rameau de la tonsille cérébelleuse.

- Deux branches qui fusionnent et se dirigent postérieurement vers la moelle épiniere : les
artéres spinales antérieures irriguant aussi la moelle allongée.

- Des rameaux médullaires latéraux et médiaux.

- De rameaux méningés.

L'artere basilaire est a I'origine de plusieurs branches :

- Lartere cérébelleuse antérieure inférieure fournissant aussi le cervelet et a I'origine de
I'artére labyrinthique irriguant la cochlée et le vestibule de I'oreille interne.

- Les branches pontines approvisionnant le Pont et les noyaux des nerfs craniens V, VI, VII
et VIII.
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- Les artéres cérébelleuses supérieures, irriguant la partie supérieure du cervelet et du Pont
et le mésencéphale inférieur.

- Les arteres cérébrales postérieures. Leurs ramifications irriguent la partie postérieure des
hémisphéres cérébraux dont les noyaux caudés, une partie du mésencéphale, du
diencéphale dont les corps géniculés et le thalamus ainsi que les plexus choroides des
ventricules latéraux et 3°™e, Elles se divisent en quatre segments a |'origine de plusieurs
ramifications :

o P1, a [lorigine d’artéeres paramédianes, circonférentielles courtes,
thalamoperforantes et colliculaires.

o P2, a Jlorigine d’arteres centrales postéro-latérales, thalamo-géniculées,
pédonculaires et choroidiennes postérieures, dont les derniéres s’anastomosent
avec les arteres choroidiennes antérieures

o P3, a l'origine de rameaux temporaux qui s’anastomosent avec les branches
temporales antérieures de I'artere cérébrale moyenne.

o P4, a l'origine de rameaux pariétal, occipital, occipito-temporal et du rameau
dorsal du corps calleux qui s’anastomose avec |'artére pericallosale.

Elles se terminent en un rameau Calcarin.

Le systeme vertébro-basilaire irrigue ainsi le lobe temporal médial et postérieur, le lobe
occipital, le thalamus, le cervelet et le tronc cérébral (26).

L'artere choroidienne antérieure irrigue les plexus choroidiens du 38M€ ventricule au
ventricule latéral, d’une partie du thalamus, du tractus optique, d’une partie du mésencéphale,
de la capsule interne, du globus pallidus et des corps géniculés latéraux du diencéphale. Elle
s’anastomose avec des rameaux issus de I'artére cérébrale postérieure.

L’artere cérébrale moyenne se divise aussi en plusieurs segments :

- Unsegment M1, a 'origine des artéres lenticulostriées, uncale, temporale antérieure et
polaire temporale et se termine avec un angle quasi droit
- Unsegment M2, a l'origine :
o De branches corticales inférieures, irriguant le cortex du lobe temporal
o De branches corticales supérieures, irriguant les cortex des lobes frontaux et
pariétaux. Les artéres orbitofrontales latérales, préfrontales, prérolandiques,
rolandiques et post-centrales en sont des rameaux.

L'artere cérébrale moyenne se termine en artére du pli courbe. A travers ses
ramifications, elle irrigue une partie du lobe frontal, des faces latérales des lobes pariétaux,
temporaux et de la partie antérieure du lobe occipital. Ses ramifications profondes desservent
les noyaux lenticulaires : putamen et globus pallidus, les noyaux caudés, une partie de la capsule
interne et du tractus optique.
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L'artere cérébrale antérieure se divise en une artére pericallosale et une artree
callosomarginale. Le long de son trajet, elle donne I'artére de Heubner, les artéres orbitofrontales
médiales, frontopolaires et centrales. Elle irrigue ainsi par ses rameaux superficiels, la face
médiale des hémisphéres cérébraux et la face orbitaire du lobe frontal, et par ses rameaux
profonds, la partie antérieure des noyaux caudés et du corps calleux.

Des arteres perforantes sont aussi issues des artéres communicantes et permettent
I'irrigation des structures centrales.

Le TABLEAU | résume les territoires irrigués par les artéeres (78) et les FIGURES 26 et 27 les
illustrent.

Territoire irrigué par Supérieur

I'ACA
Territoire jonctionnel » Droite

Territoire
Territoire irrigué par
irrigué par I'ACM
I'AchA
Territoire jonctionnel Territoire
irrigué par
I'ACP

AchA = artére choroidienne antérieure, ACA = artére cérébrale antérieure, ACM = artere
cérébrale moyenne, ACP = artére cérébrale postérieure

igu irrigation du cerveau humain a travers une cou % , réalisé
Figure 26 : Schéma de l'irrigation du cerveau humain a travers une coupe transversale, réalisé
par l'auteur.
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Territoire irrigué par

Supérieur
I I'ACA
Postérieur
Territoire
irrigué par
I'ACP
Territoire irrigué par 1
Territoire
irrigué par Territoire irrigué par AICA
'ACM
Territoire irrigué par PICA

Territoire irrigué par Territoire irrigué par les
les a. Pontines A. Spinales

ACA = artere cérébrale antérieure, ACM = artére cérébrale moyenne, ACP = artere cérébrale
postérieure, 1 = Artere cérébelleuse supérieure, AICA = artére cérébelleuse antérieure et
inférieure, PICA = artere cérébelleuse postérieure et inférieure

Figure 27 : Schéma de l'irrigation du cerveau humain a travers une vue latérale, réalisé par
I'auteur.
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Tableau | : Artéres cérébrales et territoires irrigués chez I’lhomme, réalisé par I'auteur.

Cérébrale antérieure

Cérébrale moyenne

Choroidienne antérieure

Cérébrale postérieure

Pontines

Cérébelleuse supérieure

Cérébelleuse inférieure antérieure

Vertébrale
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- Parties médiales des hémispheres +
face orbitaire lobe frontal
- Noyaux caudés, corps calleux

- Parties latérales des lobes pariétal et
temporal + une partie des lobes frontal
et occipital
- Putamen + noyaux caudé + une partie
de la capsule interne, des globus
pallidus et du tractus optique.

plexus choroides + thalamus + tractus
optique + une partie du mésencéphale,
de la capsule interne et des globus
pallidus

- Une grande partie des lobes occipital
et temporal
- Une partie du thalamus + les plexus
choroides + noyaux caudés +
Mésencéphale

Pont

Partie supérieure du cervelet + Pont +
mésencéphale inférieur

cervelet

Cervelet + Moelle allongée + une partie des
plexus choroides



2. Chez la souris

a) Découpe

Comme chez ’lhomme, le cerveau de souris se compose de deux hémisphéres cérébraux,
d’un diencéphale, d’un cervelet et d’un tronc cérébral constitué du Pont, du mésencéphale et de
la moelle allongée (FIGURE 28).

Lobe occipital
Mésencéphale
Bulbe
olfactif
Cervelet
Moelle allongée
Lobe frontal
Lobe parieto- Dorsal
temporal

T—» Caudal

Figure 28 : Découpe schématique d'une vue latérale d'un cerveau de souris, réalisé par I'auteur

Pont
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(1) Le cortex cérébral

Mésencéphale

Corps calleux

Hippocampe
Cervelet

Moelle allongée
Thalamus

Dorsal Hypothalamus

I———» Caudal Pont

Figure 29 : Schéma d'un coupe sagittale de cerveau de souris, réalisé par l'auteur

1 = Fornix
2 = commissure antérieure
3 =Tractus optique

Al'inverse de ’lhomme, le cortex cérébral de la souris ne montre pas de sillon. Les limites
des différentes régions sont ainsi basées sur les structures internes. Le cerveau de la souris est
composé de régions corticales comprenant le bulbe olfactif, le cortex frontal, le cortex parieto-

temporal et le cortex occipital.

La région la plus craniale est le bulbe olfactif. Cette région, bien développée chez la souris,
se termine par la disparition des noyaux olfactifs et coincide avec I'apparition du corps calleux
dans les deux hémispheres (79). Le lobe frontal se termine ainsi par I'apparition de la commissure
antérieure et le le lobe occipital s'étend de I'extrémité postérieure du corps calleux jusqu’a
I’extrémité postérieure du télencéphale. La présence de structures internes appartenant a la fois
au lobe pariétal et au lobe temporal sur les mémes coupes d’IRM conduit a les combiner en un

lobe parieto-temporal (63).
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(2) Les structures internes

Dorsal
T—» Droite Cortex parieto-
temporal
Hippocampe Corps calleux
Thalamus —— Striatum

Ventricule latéral
Mésencéphale

Amygdale

Hypothalamus

Figure 30 : Schéma d'une coupe transversale de cerveau de souris, réalisé par I'auteur

Les coupes transversales mettent en évidence des ventricules latéraux et un troisieme
ventricule, des structures blanches et subcorticales.
La substance blanche est aussi segmentée en une commissure antérieure, un corps calleux, des
faisceaux optigues (composé du nerf, du chiasma et du tractus optique), des fornix et des
capsules internes (63,80).
Les structures subcorticales comprennent |'hippocampe, sous le corps calleux, les amygdales,
des noyaux mamillaires et des structures grises profondes dont le striatum (caudé et putamen),
le pallidum, la substance noire et les noyaux subthalamiques. Des noyaux septaux et accumbens,
aussi présents chez I’'homme, sont plus développé et localisés sous la portion antérieure du corps
calleux, en face médiale des lobes frontaux (63,80).

(3) Le diencéphale

L’hypothalamus commence depuis le tiers postérieur du lobe frontal, ventralement au
thalamus, jusqu’aux lobes parieto-temporaux. Celui-ci et le thalamus appartiennent au
diencéphale (63).

Des études des volumes et des surfaces des différentes structures cérébrales mesurées par
microscopie par résonnance magnétique décrivent I’hippocampe, le striatum, les amygdales et
I’hypothalamus comme appartenant aux structures les plus larges (80).

La comparaison de ces mesures entre individus montre une faible variabilité des
structures internes par comparaison aux structures comme les bulbes olfactifs et I'extrémité
caudale du tronc cérébral, aux tailles interindividuelles plus variables (81).
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b) Cartographie des territoires d’irrigation cérébrale murine

Nous venons de voir comment est organisé le cerveau d’une souris. Son étude, a la
lumiére de la vascularisation artérielle décrite, nous permet de dépeindre les territoires

vasculaires. Le TABLEAU Il résume les territoires irrigués par les artéres cérébrales et la FIGURE
31 les illustre.

Territoire irrigué par

ACA
Artére cérébrale
antérieure(ACA) Territoire
Artére cérébrale ir I'l’glJé par
moyenne (ACM) 'ACM
Territoire
Artére cérébrale ' e.r lé0lr
térieure (ACP) irrigue par
R 'ACP
Cranial
Droite

Figure 31 : Schéma des arteres cérébrales et de leur territoire d'irrigation, réalisé par I'auteur
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Tableau Il : Artéeres cérébrales et territoires irrigués chez la souris, réalisé par I'auteur.

Azygos cérébrale antérieure

Cérébrale antérieure

Cérébrale moyenne

Choroidienne antérieure

Collatérales Infundibulaires, hypothalamiques
latérales, thalamiques ventrales et
amygdaloides de I'artere carotide interne

Vertébrale

Basilaire

Cérébelleuse supérieure

Cérébrale postérieure
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Bulbe olfactif + la partie médiale des lobes
frontaux et parieto-temporaux + une partie
des cortex cingulaires + les noyaux septaux

La partie médiale des cortex + Striatum

Une partie du striatum + hypothalamus +
amygdales
Surface latérale des cortex frontaux et parieto-
temporaux

Thalamus + tractus optique + hippocampe
antérieur + le pallidus + ventricules latéraux et
le troisiéme ventricule

Hypothalamus + thalamus + amygdales

Olives inférieures + moelle allongée

Pont + cervelet + mésencéphale

Cervelet

La partie postérieure des hémisphéres
cérébraux (lobe occipital) + une partie du
tronc cérébral et du mésencéphale,
Thalamus + hippocampe



Bilan partiel 6 : comparaison des structures cérébrales et de leur perfusion chez I'homme
et la souris.

- Développement plus important de certains centres chez la souris : les bulbes
olfactifs, les hippocampes, les noyaux profonds

- Absence de circonvolution corticale et de sillon

- Les territoires irrigués sont semblables, celui de I'artéere choroidienne antérieure
de ’lhomme est cependant plus étendue que chez la souris

Bilan global 2 : pertinence du modéle murin pour I'étude des maladies vasculaires.

- Lavascularisation artérielle myocardique est semblable a I’'homme ; elle differe
cependant par la disposition intra myocardique des artéres, la présence d’une
artére septale et I'absence de sillon interventriculaire.

- De nombreuses ressemblances existent entre les vascularisations artérielles
cérébrales de I’'homme et de la souris, tant au niveau des anastomoses primaires
et secondaires que des territoires de perfusion.

- Des différences d’anatomie cérébrale et de sensibilité/résistance a I'ischémie
existent

Les faits que nous venons d’étudier nous montrent que I’angioanatomie artérielle murine
est comparable a celle de 'homme, notamment en ce qui concerne I'absence d’anastomose pour
la circulation coronaire et de leur présence aux mémes niveaux pour la circulation cérébrale. La
principale limitation des modeles est la variabilité inter individuelle dans cette espece. Malgré
ces différences, les souris constituent de bons modeles pour I'étude des occlusions artérielles
aigués cérébrales et myocardiques.
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lIl.  Les modeles d’ischémie reperfusion étudiés au laboratoire
CARMEN, Lyon

La pathogénie et le traitement de I’'AVC et de I'infarctus myocardique sont complexes. En
plus des avantages que représentent la petite taille, le faible colt et I'existence de modeles
transgéniques de souris, celles-ci présentent des nombreuses similarités artérielles avec
I'homme. Cela leur permet d’étre des modeles pertinents pour I'étude de ces occlusions
vasculaires brutales. Nous pouvons alors nous demander comment, chez ces spécimens, I’AVC et
I'infarctus aigu du myocarde sont-ils modélisés et suivis. Nous décrirons ainsi les expériences
suivies au laboratoire CARMEN de Lyon et illustrerons I'existence de lésions d’ischémie-
reperfusion.

A. Modéle d’occlusion intra luminale transitoire de I'artére cérébrale
moyenne

Les modeles in vitro tels que la mise en hypoxie de neurones ou de tranche de cerveau
permettent de préciser les mécanismes cellulaires et moléculaires (82) mais sont éloignés de sa
condition clinique. Les modeles in vivo miment mieux ce qui se produit lors de I'AVC chez
I'homme. lls permettent d’étudier les modifications vasculaires, de tester plusieurs hypothéses
guant a la pathogénie de I'AVC et d’évaluer I'efficacité de molécules thérapeutiques. Le modeéle
le plus pertinent consiste a occlure I'artére cérébrale moyenne, la plus fréquement atteinte chez
I’'hnomme (2). Il consiste a réaliser une ischémie focale transitoire suivie de reperfusion, ce qui
mime le processus physiopathologique décrit chez I'homme (83).

De nombreux parametres influencent le modéle :

- Laglycémie : une augmentation méme légére aggrave les Iésions d’ischémie (84,85).

- Latempérature : une diminution est associée a un effet neuroprotecteur (73).

- L'anesthésique utilisé : les effets sont trés variables et dépendent beaucoup du modéele,
de la dose et de I'animal utilisé (86). L'isoflurane permettrait par exemple une
amélioration transitoire des Iésions par inhibition de la nécrose, sans effet sur 'apoptose
et la kétamine est neuroprotectrice in vitro mais les résultats sont variables in vivo.

- La pression artérielle : une hypotension systémique induit une majoration de I'ischémie
focale (87) et une hypertension augmente le volume nécrotique lors d’ischémie (84).

- La pression artérielle en CO2 (PaC02) : le CO2 est un vasodilatateur cérébral dans les
conditions physiologiques. Une augmentation de la PaCO2 entraine donc la vasodilatation
des artérioles dans les zones saines. A l'inverse, les artérioles de la zone ischémiée ne
répondent plus a des variations du taux de CO2. Une augmentation de la PaCO2 dilate les
artérioles en périphérie de la lésion et crée un appel de sang vers la zone saine, ce qui
aggrave l'ischémie dans la zone hypo perfusée (88).

- Lhypoxie : une hypoxie potentialise les lésions d’ischémie-reperfusion dans des
expériences d’occlusion d’une artére carotide chez des rats (89).
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Ces parameétres qui peuvent étre modifiés par I'anesthésie doivent donc étre mesurés lors de la
réalisation du modele.

Afin d’occlure I'artére cérébrale moyenne, il est parfois nécessaire de passer par la voie
transcraniene (90). Afin d’éviter de pratiquer une craniectomie, I’équipe de CARMEN a travaillé,
au cours de mon stage, sur un modele d’occlusion intraluminal. Ce modéle s’inspire des travaux
sur le rat de Koizumi et coll. et Longa et coll. (91).

1. Matériel et méthodes

a) Préparation de I'animal

L'opération consiste a mettre, chez une souris anesthésiée, un implant dans I'artere
carotide moyenne. Celui-ci est laissé en place 45 minutes et bloque transitoirement le flux de
sang dans le territoire irrigué par cette artéere afin de mimer un phénomeéne d’ischémie-
reperfusion. En permettant de s’affranchir de la craniectomie, ce modeéle limite les Iésions
cérébrales liées a la dessiccation ou a la diminution de température cérébrale.

Des souris C57 Black 6J males de 20 a 25 g sont anesthésiées grace a I'injection intra péritonéale
de 100 mg/kg Xylazine et de 5 mg/kg de Kétamine. Le suivi est assuré par un
électrocardiogramme et la température est contrélée par un thermometre intra rectal, les souris
étant réchauffées al'aide d’un tapis chauffant afin de maintenir leur température autour de 37°C.
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b) Mise en évidence des vaisseaux d’intérét

A l'aide d’une loupe, une incision est réalisée sur la peau du cou, ventralement, au niveau
des glandes salivaires gauches. La trachée et les trois vaisseaux d’intérét : la carotide commune,
I'interne et I'externe, sont découverts aprés la dissection des glandes salivaires, des muscles
sternohyoidiens et sternocéphaliques (92). La FIGURE 32 illustre la dissection obtenue et la
FIGURE 33 détaille la disposition des vaisseaux et du nerf vague.

Muscle masséter — | \\\
Nceud lymphatique \\
Y p. a ( ZAS A. Carotide
Glande sublinguale ; =
¥
Glande submaxillaire ‘L 1

Veine jugulaire

~ \ Trachée ~
V4

;-
1 = muscle sternohyoidien

2 = muscle sternocéphalique Cranial

T—> Gauche

Figure 32 : Schéma de dissection de la région du cou et découvrement des glandes salivaires,
réalisé par I'auteur
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pterygopalatine

Vers le polygone de Willis Artére
Artére carotide interne /ncrc carotide externe

Artére carotide commune

Antéricur

Droite Gauche

Postérieur

Figure 33 : Mise en évidence des artéres carotides, réalisé par I'auteur

c) Pose des ligatures et introduction de I'implant

Deux ligatures sont ensuite réalisées en amont et en aval de 'incision vasculaire comme
illustré sur la FIGURE 34. La premiére ligature se situe a la base de la carotide externe et permet
de faire passer I'implant directement de la carotide commune a la carotide interne. La seconde
se trouve a la base de la carotide commune. Il est nécessaire de prendre en considération la
présence du nerf vague qui suit le trajet carotidien.
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Vers le polygone de Willis

N

Artére pterygopalatine

Artére carotide interne Artére carotide externe

Ligature non serrée Ligatures
Antérieur Incision
Ligatures
. . Artére carotide commune
Droite Gauche
Postérieur

Figure 34 : Schéma de la pose des ligatures et incision vasculaire, réalisé par l'auteur.

La ligature au niveau de la carotide commune proche de la bifurcation n’est pas serrée,
ce qui permet d’interrompre le flux sanguin le temps de réaliser l'incision qui permettra
d’introduire I'implant. Les ligatures induisent une hypoperfusion de la partie antérieure gauche
du corps et potentialisent donc les effets de nécrose (93). Cependant, la présence du polygone
de Willis permet, comme nous I'avons vu, d’irriguer I'ensemble malgré I’occlusion d’une des deux
carotides.

Un implant, un mono filament a embout en silicone de chez Doccol de 2 cm de long, est
introduit dans l'incision par la carotide commune, le nceud supérieur non serré est relaché et
I'implant est doucement avancé sur 1,1 a 1,2 cm dans la carotide interne en direction du cerveau.
La progression est arrétée lorsque I'opérateur ressent une résistance, signe que lI'implant a
atteint le début de I'artére cérébrale moyenne (FIGURE 35). Le choix de la taille de I'implant est
déterminé par rapport au poids de la souris. Il permet d’optimiser la reproductibilité de
I’expérience (94).
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Figure 35 : Schéma du trajet intraluminal du filament lors d'occlusion de I'artére cérébrale
moyenne, réalisé par l'auteur

L'implant est laissé en place pendant 45 minutes. La zone ischémique correspond donc
aux zones irriguées par l'artére cérébrale moyenne gauche (en rose sur la FIGURE 31).

Apres 45 minutes, I'implant est retiré délicatement. Les ligatures restent en place. Les
vaisseaux sont recouverts par les muscles et les glandes salivaires puis la peau est suturée. La
durée totale de chirurgie est de 75 minutes. Les paramétres cardio-respiratoires restent stables
durant I'expérience.

d) Coloration au 2,3,5-triphényltétrazolium chloride

Apres 24 heures, les souris sont euthanasiées. Le cerveau est congelé puis coupé en
tranches transervsales de 2 mm depuis le bulbe olfactif jusqu’au mésencéphale. Afin d’évaluer la
sévérité des lésions, les tranches sont incubées dans du 2,3,5-triphényltétrazolium chloride (TTC).
Les zones sans coloration permettent de mesurer la taille de I'infarctus.
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2. Résultats et discussion :

Photo 1 : Coupes de cerveau de souris colorées par TTC aprés occlusion de I'artéere cérébrale
moyenne pendant 45 minutes puis 24 heures de reperfusion, photos prises au laboratoire
CARMEN, Lyon.

Le TTC permet d’évaluer la viabilité cellulaire. Il agit comme un accepteur d’hydrogene et
est réduit par les enzymes déshydrogénases telles que la succinate déshydrogénase ou la
NAD/NADP. Ces enzymes sont essentiellement mitochondriales. Lorsque le TTC est perfusé ou
incubé avec des tranches d’organe aux déshydrogénases intactes, il se forme un précipité rouge
de formazan. Le tissu reste décoloré et apparait blanc lorsqu’elles sont inactives et évacuées
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(95,96). La coloration par le TTC est restreinte a la substance grise, la substance blanche ne
contenant que peu de cellules (97).

L'utilisation de TTC permet de délimiter deux zones de couleurs différentes selon I'activité
mitochondriale. La zone blanche se trouve dans le territoire occlus.

1 : cortex frontopariétal, zone somatosensorielle, approvisionnée par l'artere cérébrale
moyenne

2 : segments latéraux du caudate putamen

3 : segments médiaux du caudate putamen

4 : cortex frontopariétal, zone motrice, approvisionnée par I'artére cérébrale antérieure

La zone hachurée correspond a la zone décolorée.

Figure 36 : Régions anatomiques d’une coupe transversale de cerveau de souris aprés
I’expérience décrite, réalisée par l'auteur.

L'utilisation de Hématoxyline-Eosine est décrite par Osborne et coll. comme une
technique faisable, reproductible et sensible permettant de mettre en évidence le
développement d’une nécrose au sein de la zone cceur de I'ischémie cérébrale (87).

Lundy et coll. compare cette technique a celle de coloration par TTC et montrent une
correspondance précise des zones délimitées en blanc par TTC avec une nécrose neuronale
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observée microscopiquement et une réactivité sélective du TTC avec les zones non infarcies,
colorées en rouge (98).

Ainsi, I'expérience décrite illustre le développement d’'une nécrose lors d’ischémie-
reperfusion au sein du territoire d’irrigation de I’artere cérébrale moyenne occluse et localisée
au cortex dorso-latéral et a la partie latérale du striatum.

Cette correspondance, attestée par d’autres études (99,100), posséde cependant
certaines limites. Liszcazak et coll. montrent que le TTC permet de mettre en évidence I'infarctus
cérébral uniquement lorsque l'ischémie est suivie de reperfusion ou de ringage avant la
coloration (97). Une étude comparant la mise en évidence de nécrose par coloration TTC et
Hématoxyline-éosine montre que les deux méthodes ne sont comparables qu’au dela de 5-6
heures d’ischémie, lors d’occlusion permanente sans ringage (95).

Les principaux inconvénients de cette technique d’occlusion sont les lésions inévitables
de I'’endothélium du vaisseau manipulé. Ces lésions sont aggravées par la reperfusion et peuvent
altérer la réactivité de la paroi vasculaire ou la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique,
ce qui peut induire la formation d’emboles capables d’obstruer des vaisseaux plus lointains (5).

B. Modéle d’occlusion coronaire transitoire

Les modeles in vitro et ex vivo tels que la mise en culture de cardiomyocytes isolés ou des
expériences sur coeur isolé perfusé permettent d’étudier les mécanismes moléculaires et
cellulaires mais sont souvent réducteurs (6). Les modeéles in vivo sont plus proches de la réalité
clinique. A l'inverse des études de sténose coronaire qui doivent étre réalisées sur des animaux
assez gros pour la mise en place de dispositifs de modélisation, les expériences d’occlusion
coronaire totale peuvent étre réalisées sur de nombreuses espéeces.

Maxwell et coll. quantifient le flux collatéral résiduel par injection de microsphéres
radioactives lors d’occlusion coronaire aigué. lls montrent que le cochon d’inde présente une
circulation collatérale développée et que la ligature d’une artéere isolée n’entraine pas d’infarctus
(101). De méme, le chien longtemps utilisé pour I’étude de I'ischémie-reperfusion myocardique,
présente une circulation collatérale variable suceptible de faire varier la réponse du myocarde a
I'ischémie (52).

Les souris et rats, a I'inverse, possédent un flux collatéral peu développé, la sévérité de
I'ischémie et du dysfonctionnement contractile sont donc plus uniformes (6). La souris offre de
plus I'avantage d’étre un modele dont I'organisation vasculaire est proche de I’'homme. |l est peu
onéreux et l'existence de variants transgéniques présente des avantages pour étudier les
différents mécanismes.

Certains paramétres doivent étre contrdlés et suivis en raison de leur influence sur les lésions
d’ischémie-reperfusion :
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- La fréquence cardiague : une diminution de la fréquence cardiaque par des Beta
bloquants réduit le métabolisme du myocarde et la taille de I'infarctus (102).

- Lanesthésie : les vaisseaux de I'endocarde sont capables de maintenir une pression de
perfusion stable malgré des variations de pression artérielle par un phénomene appelé
autorégulation. Chez des chiens conscients, 'endocarde ne parvient plus a réguler sa
pression lorsque la pression artérielle est inférieure a 40 mmHg. Lors d’anesthésie, I'auto
régulation est perturbée dés 70 mm Hg. Cela illustre l'influence de I’'anesthésie sur
I’hnémodynamique du flux sanguin (103).

- La température et le pH artériel : Une étude sur 1074 souris montre qu’une légere
hypothermie (1°C) ou une légere acidose diminuent significativement la taille de
I'infarctus (104).

Cette derniere étude souligne aussi I'importance d’utiliser des souris de méme souche voire de
méme genre pour comparer la taille de I'infarctus (104).

Les artéres coronaires apportent le sang au cceur. Chez ’lhomme, les plus touchées dans
les cas d’occlusion sont, dans 40%-50% des cas I'artére coronaire interventriculaire antérieure,
dans 30%-40% des cas la droite et dans 15%-20% |’artére circonflexe (105). L'expérience consiste
donc a occlure temporairement de |‘artére topographiquement apparentée a [lartere
interventriculaire antérieure de 'homme : la branche descendante antérieure de l'artere
coronaire gauche de la souris. Elle permet, dans un second temps, d’évaluer la zone a risque et
la taille de I'infarctus issus de ce protocole.

1. Matériel et méthode

a) Préparation de I'animal

Des souris C57 BL 6J, males de 20 a 25 g sont anesthésiées avec le méme protocole que
celui utilisé dans le modeéle d’ischémie-reperfusion cérébrale. Elles sont ensuite placées en
décubitus dorsal. Trois électrodes placées sur les membres permettent le suivi
électrocardiographique et un thermomeétre intra rectal permet de suivre la température
corporelle. Un tapis chauffant la maintient autour de 37°C.

A I'aide d’une loupe, une incision cutanée est réalisée au niveau du cou en regard des
glandes salivaires. Leur dissection permet une visualisation directe de la trachée et I'intubation
endo-trachéale. Une ventilation contrdlée est mise en place avec 100% d’oxygene.

b) Mise en évidence du cceur

Une incision cutanée d’environ 2 cm est ensuite réalisée depuis la pointe de I'épaule
gauche vers le processus xiphoide et met en évidence 3 muscles : le grand pectoral, le muscle
droit du thorax et muscle dentelé antérieur. Leur individualisation découvre les cbtes. La section
de la quatrieme cbte et des muscles intercostaux de part et d’autre permet une thoracotomie
latérale. Ce passage par les muscles inter costaux diminue le saignement (6). Cette étape rompt
le vide pleural et expose le cceur.
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c) Mise en place de I'occlusion

Le péricarde est ouvert et un fil de suture monté sur aiguille est introduit dans le
ventricule gauche a proximité de sa base. Un tube de 1 cm de long et 0,5 mm de diameétre de
polyéthyléne est placé sur la branche antérieure descendante de I’artére coronaire gauche, 1a 2
mm caudalement aux atria. Une ligature est réalisée sur le tube et un ressort relie ensuite les
extrémités du fil, ce qui comprime le tube de polyéthyléne sur I'artére. La pression exercée
I'occlut de maniére réversible. Une élévation du segment S-T au suivi électrocardiographique
confirme l'ischémie. Des compresses sont posées sur le thorax au niveau de I'ouverture et le
dispositif est laissé en place pendant 45 minutes. Cette durée permet d’induire des lésions
significatives d’un infarctus du myocarde. Elle ne doit pas étre trop longue pour éviter une Iésion
irréversible de toute la zone a risque (6).

d) Reperfusion et fermeture de la cavité thoracique

La reperfusion intervient ensuite en dénouant la ligature et en retirant le tube. Les
extrémités restantes sont nouées de maniere lache et placées dans la cavité thoracique.
Un cathéter est introduit dans la cavité thoracique au travers du premier espace intercostal non
sectionné caudal a I'ouverture. Un surjet simple est ensuite réalisé et englobe la cote sectionnée
et la premiere cote distale non Iésée. Les muscles sont repositionnés et une aspiration dans le
cathéter préalablement introduit rétablit le vide pleural. Un surjet simple suture la peau.

e) Evaluation de la zone a risque

Au bout de 24 heures de reperfusion, le cceur est a nouveau exposé et les sutures sont
serrées. L'euthanasie est réalisée par dislocation cervicale. Une perfusion de bleu uni perse dans
le ventricule gauche diffuse dans le myocarde par les artéres coronaires. Cela colore ainsi en bleu
les zones irriguées et permet de mettre en évidence la zone hypo perfusée. Quatre incisions
équidistantes, paralléles au sillon atrioventriculaire, sont ensuite colorées par une solution a base
de TTC.
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2. Résultats et discussion

Photo 2 : Coupes de cceur de souris colorées au TTC aprés occlusion de l'artére antérieure
descendante gauche pendant 45 minutes puis 24 heures de reperfusion, photos prises au
laboratoire CARMEN, Lyon.

Les coupes issues de I'expérience nous permettent d’observer des zones décolorées en
blanc, des plages colorées en bleu et du myocarde rouge (PHOTO 2).

L'utilisation de TTC permet, comme nous I'avons évoqué précédemment, de mettre en
évidence par un précipité rouge les enzymes mitochondriales actives. Les tissus ou ces derniéeres
sont inactives et évacuées apparaissent décolorés et blancs. Fishbein et coll. ont comparé ces
tissus blancs apres TTC aux signes histochimiques de nécrose lors d’occlusion coronaire
permanente de 6 heures chez des chiens. Ils montrent une corrélation entre les zones décolorées
et la nécrose histologique et insistent sur le caractere précoce de la méthode colorimétrique par
TTC par rapport aux changements histologiques (106). lls remarquent aussi que la démarcation
par le TTC est faible avant 2 heures d’occlusion permanente mais devient marquée si une
reperfusion suit I'ischémie.
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La coloration de coupe de myocarde par TTC est donc une méthode d’évaluation ex vivo de la
taille de I'infarctus. Elle présente néanmoins quelques limites :

- Le myocarde coloré par TTC peut apparaitre hétérogéne. En effet, des protéines
contenant un héme peuvent colorer la zone infarcie (107) et la baisse d’activité des
déshydrogénases peut étre transitoire et conduire a une fausse détection d’infarctus. Un
minimum de temps d’incubation semble indispensable afin de mettre en évidence de
maniére fiable la nécrose par TTC (108).

- Un temps de reperfusion minimal est necessaire afin de rincer le tissu nécrosé des
enzymes qui réagissent avec le colorant. Plusieurs études visent a définir le temps de
reperfusion optimal pour I'utilisation de TTC.

(@)

La comparaison de la taille de linfarctus apres différentes périodes de
revascularisation a permis a Ferrera et coll. de fixer a 60 minutes le temps de
reperfusion nécessaire et suffisant afin de mettre en évidence une nécrose dans
un modele in vitro de coeur isolé (109).

Pour les modeles in vivo, les études divergent. Schwarz et coll. affirment qu’il n’y
a pas de différence significative dans la taille de l'infarctus selon le temps de
reperfusion aprés une période minimale de 60 minutes (110). A l'inverse, dans des
modeéles in vivo de souris et d’occlusion coronaire de 60 minutes, Redel et coll.
montrent que la taille de l‘infarctus dépend du temps de reperfusion jusqu’a une
limite de 120 minutes de reperfusion ou la taille de I'infarctus est similaire a celui
aprés une reperfusion de 240 minutes (111). Ainsi une reperfusion de 2 a 3 heures
semble nécessaire a la mise en évidence de l'infarctus chez les modeles de souris
in vivo.

Le TTC permet donc de mettre en évidence la zone infarcie en blanc lors d’ischémie-reperfusion
du myocarde chez la souris. Le bleu uniperse diffuse dans les vaisseaux perfusés et délimite la
zone irriguée. La différence entre ces zones bleues et blanches correspond a la zone a risque

(PHOTO 3).
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Zone nécrosée

Zone arisque

Zone perfusée

Photo 3 : Détail des colorations et de leur signification histologique & partir une coupe de cceur
de souris aprés I'expérience d’ischémie-reperfusion réalisée au laboratoire CARMEN.

L'expérience décrite plus haut met donc en évidence le développement d’une nécrose
d’ischémie-reperfusion au sein d’un territoire hypo perfusé apres 45 minutes d’occlusion et 24
heures de revascularisation. Ce protocole existe chez la souris et le rat (112-114) mais présente
certaines limites dans sa comparaison avec I'infarctus du myoacrde aigu de I’'homme.

Tout d’abord, la fréquence cardiaque élevée des modeles murins conduit au développement bien
plus rapide d’infarctus que chez les grands mammiferes (6).

L'inflammation et la réparation sont aussi accélérées. En effet, Dewald et coll. comparent
I'inflammation par analyses immunohistochimiques lors d’ischémie-reperfusion de modeles
murins et canins. lls montrent que les souris présentent une durée d’inflammation et de
réparation plus courte et une densité de macrophages et de mastocytes inférieure (115).

Ensuite, la souris développe des infarctus transmuraux différents de ’homme. Comme nous le
verrons plus loin, les infarctus de 'lhomme se développent initialement dans les régions sub
endocardiques et s’étendent vers I'épicarde. Chez la souris, I'oxygéne diffuse depuis la chambre
ventriculaire vers le myocarde et protege la région subendocardique de I'infarction. De méme,
les régions sub épicardiques sont généralement épargnées et les infarctus lors d’ischémie-
reperfusion sont alors au centre de I'épaisseur du myocarde (116).

Au niveau vasculaire, la variabilité importante de leur angioanatomie nécessite un grand nombre
d’échantillon pour obtenir des résultats significatifs.
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De surcroit, la branche antérieure descendante gauche de I'artére coronaire murine n’est pas
équivalente a I'artére interventriculaire antérieure des humains puisque cette derniére irrigue a
la fois la partie antérieure de la paroi libre du ventricule gauche mais aussi les deux tiers
antérieurs du septum, approvisionnés par I'artere septale chez la souris. Sa ligature chez la souris
cause ainsi une infarction constante de la paroi libre du ventricule gauche jusqu’a I'apex et
épargne le septum (114).

Enfin, la cause la plus fréquence d’occlusion coronaire aigué chez ’lhomme est I'athérosclérose.
Un modele d’occlusion par ligature chez des animaux jeunes et sains s’éloigne de la
physiopathologie du développement de la plagque d’athérome. Des modeles de micro
embolisation coronaire existent avec injection de vasoconstricteurs, de substances
inflammatoires ou thrombogéniques dans la circulation coronaire mais sont plus couteux, longs
et complexes (6).

L'animal dont le potentiel pour les études pré cliniques est le plus important est le cochon
car la taille de son cceur, sa fréquence cardiaque, sa pression artérielle et les infarctus du
myocarde qu’il développe sont similaires a ceux de I’'homme (117). La souris, plus économique,
reste cependant le modele le plus souvent utilisé pour modéliser une ischémie-reperfusion
myocardique en raison des nombreuses similitudes avec ’lhomme. La possibilité d’utiliser des
souches génétiguement modifiées pour I'étude des mécanismes moléculaires sous jacents est de
plus un avantage indéniable.

Le modeéle d’ischémie-reperfusion cardiaque et le modéle d’ischémie-reperfusion
cérébrale illustrent la possibilité d’induire une nécrose cérébrale et myocardique suite a une
ischémie de 45 minutes suivie d’'une reperfusion de 24 heures. Quelles sont les lésions
accompagnant la nécrose, leur évolution et le réle de chacune des phases (occlusion,
revascularisation) dans le développement de ces lésions ?
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IV. Les lésions d’ischémie-reperfusion

Malgré des différences liées a la nature méme des cardiomyocytes et des neurones, les
lésions d’ischémie-reperfusion myocardique et cérébrale présentent une zone centrale
comparable. L'organisation vasculaire préalablement décrite influence I’évolution de ces lésions
et la reperfusion ne s’accompagne pas toujours d’'une amélioration.

A. Une zone centrale semblable

Les expériences suivies au cours du stage mettent en évidence le développement d’une
zone de nécrose centrée sur le territoire ischémié. Celle-ci peut se développer sans reperfusion
lors d’ischémie assez sévére et longue. Elle est de plus précédée et suivie d’autres signes
|ésionnels.

1. Dans le coeur
ischémie 90 Minutes
Durée g Minutes 30-40 Minutes 3-4 heures 2-3 jours
Modifications v v
structurelles Dysfonctionnement (;.es;‘c;?sl - Inflammation
contractile encothelales & - Digestion \
: : . Nécrose tissulaire - Néo
Lésion réversible vascularisation
l - Fibrose
Rupture du
sarcolemme,

Lésion irréversible

Figure 37 : Schéma des modifications structurelles au cours du temps lors d'occlusion
coronarienne permanente, réalisé par l'auteur

Dans le myocarde, 'occlusion d’une artére coronaire entraine tout d’abord le développement
presque immédiat d’un dysfonctionnement contractile (118).

Malgré ce dysfonctionnement, I'ischémie myocardique possede un caractére réversible, c’est-a-
dire qu’il existe une période durant laquelle la restauration du flux sanguin permet au myocarde
de recouvrer complétement. Elle est évaluée a 30-40 minutes lors d’ischémie sévére et peut
durer jusqu’a plusieurs heures lors d’ischémie modérée (119).

Des études par microscopie électronique ont permis de décrire les changements cellulaires lors
de ces phases. Les lésions ischémiques initialement réversibles sont caractérisées par des
changements mitochondriaux tels que la perte des granules et la fragmentation des crétes
mitochondriales. Elles s’accompagneent d’un gonflement mitochondrial et de la relaxation des
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sarcomeres (120,121). Des expériences d’inhibition métabolique sur des cardiomyocytes mettent
de plus en évidence le développement d’une fragilité osmotique et d’un cedéme intracellulaire
lors d’ischémie (122).

Tous ces changements augmentent de maniére progressive jusqu’a la rupture du sarcolemme,
considérée comme le point de non retour entre une lésion reversible et irréversible (119). Cela
s’accompagne d’agrégations périphériques de la chromatine nucléaire, d’accumulation de
matériel amorphe dans le cytoplasme et dans I'espace matriciel des mitochondries (120).

Au centre de la zone ischémiée, une mort cellulaire par nécrose se développe 3 a 4 heures apres
I'occlusion. Elle se caractérise par le gonflement de la cellule et des organites qu’elle contient, la
rupture de sa membrane plasmatique et la fuite de ses composants intracellulaires (1).

La revascularisation de I'artére coronaire occlue devrait permettre la reperfusion compléte du
territoire ischémié. Néanmoins, des zones d’ischémie peuvent persister aprés levée
d’obstruction. Ce défaut de reperfusion est observé dés 90 minutes d’occlusion coronaire et
traduit les lésions de I’endothélium des capillaires observés dans la zone ischémiée par
microscopie électronique. Leur développement, plus tardif, est a I'origine de ce défaut de
reperfusion appelé « no reflow » (123).

Enfin, les cellules nécrotiques libérent des signaux de danger qui activent des mécanismes de
I'immunité innée a I'origine d’'une réponse inflammatoire et favorisent les interactions adhésives
entre leucocytes et cellules endothéliales (124). Cela entraine a I’extravasion des neutrophiles et
des monocytes depuis la périphérie vers la zone infarcie. Alors que ces derniers nettoient dans
un premier temps la zone infarcie des cellules mortes, des médiateurs anti inflammatoires sont
libérés sont libérés dans un second temps. Cette diminution de I'inflammation s’associee a la
prolifération de fibroblastes et au dép6t de collagene et permet de maintenir la structure du
cceur dans la zone infarcie par le développement d’un tissu cicatriciel (125). Finalement, ces
changements conduisent a un affinement de la paroi du myocarde, a une augmentation de la
taille du ventricule atteint et a la une diminution de sa fraction de raccourcissement (6).

Ainsi, l'ischémie du myocarde est initialement un phénomeéne réversible de
dysfonctionnement contractile. Elle évolue vers une nécrose et la formation d’un tissu cicatriciel.
Dans le cerveau, la nature du tissu nerveux avec des neurones, des cellules gliales et la présence
d’une barriére hémato encéphalique conduit a des différences d’évolution.

2. Dans le cerveau

Le cerveau est un organe plus sensible que le cceur a l'ischémie et des expériences
d’ischémie globale montrent que des lésions irréversibles peuvent apparaitre_en moins de 5
minutes pour les zones les plus vulnérables du cerveau (126).
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Figure 38 : Schéma des modifications histologiques au cours du temps lors d'ischémie cérébrale
focale permanente, réalisé par l'auteur.

L'étude de la quantité d’eau dans le cerveau, des concentrations ioniques en sodium et
potassium et du passage d’albumine depuis le sang vers le parenchyme cérébral mettent en
évidence le développement d’'un cedéme cytotoxique dans les premiéres phases de I'ischémie
(127).

Des analyses microscopiques apres coloration a I’hématoxyline-éosine montrent qu’une nécrose
se développe par la suite (128). Elle touche d’abord les astrocytes puis les neurones.

Une étude d’ischémie permanente intraluminale de I'artere cérébrale moyenne chez des rats
combine des analyses histologiques, histochimiques, immunohistochimiques et des observations
au microscope électronique (128). Elle décrit la séquence temporelle des modifications lors
d’ischémie et évoque, en plus du gonflement et de la nécrose neuronale, le rétrécissement de
certains neurones. Elle fait suivre a ces changements, le développement de lésions vasculaires
et l'infiltration par des cellules inflammatoires.

A l'inverse du cceur, les conséquences de l'ischémie cérébrale ne sont pas la fibrose mais
I'activation de cellules gliales et la dégradation de la matrice extra cellulaire conduisant non
seulement a leur mort mais aussi au détachement des astrocytes et cellules endothéliales de la
lame basale sur laquelle ils reposent et donc a une augmentation de la perméabilité vasculaire
(129).

A partir de 7 jours, Garcia et coll. décrivent, dans une étude d’occlusion permanente de I'artere
cérébrale moyenne, la formation de néo capillaires, le développement d’une astrogliose et la
cavitation de la zone infarcie (130).

Ainsi, une ischémie myocardique et cérébrale entraine le développement d’'un cedéme
cytotoxique, d’une nécrose, de lésions endothéliales et l'infiltration puis cellules sanguines. Les

97



différences majeures sont la durée de chacun des événements, la sensibilité accrue du cerveau,
I’existence d’'une phase précoce de dysfonctionnement contractile pour le coeur et enfin
I’évolution vers la fibrose pour le myocarde ou la cavitation pour le cerveau.

Bilan partiel 7 : comparaison des Iésions d'ischémie entre l'infarctus du myocarde et
I'AVC.

- Certaines lésions d’ischémie sont communes au coeur et au cerveau : I'cedeme
cytotoxique, la nécrose, les Iésions endothéliales et l'infiltration de cellules sanguines.
- Des différences importantes existent néanmoins :
o Laséquence temporelle d’apparition des Iésions
o Pour le coeur : la réversibilité des lésions jusqu’a 40 minutes, le
dysfonctionnement contractile, la cicatrisation et la fibrose
o Pour le cerveau : la rapidité de développement des lésions, I'astrogliose et la
cavitation.

Tous les tissus peuvent résister a des durées variables d’ischémie jusqu’a ce qu’une durée
critique, variable selon le tissu, soit atteinte, ce qui conduit a des lésions. Cependant, une
expérience de mesure de l'infarctus cérébral par TTC chez des rats aprés occlusion de 'artéere
cérébrale moyenne montre que la masse de tissu infarci augmente de maniére linéaire avec le
temps d’occlusion (131). De méme, au niveau du cceur, I'IRM d’un cceur souffrant d’un infarctus
frais laisse voir une zone dysfonctionnelle plus étendue que ne le sera la lésion cicatricielle
ultérieure (132). Ces expériences illustrent I’existence d’une zone bordante correspondant a une
région hypo perfusée et au fonctionnement altérée. A I'inverse de la zone nécrosée, elle peut
récupérer si le flux sanguin est rétabli rapidement et évolue sinon vers des lésions irréversibles
(133). Sa progression et son fonctionnement différent entre le coeur et le cerveau.

B. La zone a risque et la pénombre

1. Au niveau du coeur

L’occlusion soudaine d’une artére coronaire entraine une réduction du flux artériel dans
le myocarde irrigué par cette artére et forme une zone d’hypo perfusion. Lorsque le déficit
persiste, une nécrose se développe et croit au sein de la zone hypo perfusée. La zone non infarcie
mais ischémiée risque donc la nécrose siI'occlusion persiste et est pour cette raison appelée zone
a risque. Comment évolue l'infarction dans cette zone tant au niveau de I'épaisseur que de la
surface du myocarde ?

Si nous nous intéressons a I’évolution de la nécrose dans I'épaisseur du myocarde, nous
remarquons que, lors d’occlusion coronaire, les lésions débutent habituellement dans la zone
sous endocardique puis s’étendent vers I'épicarde et deviennent transmurales en 4 a 6 heures.
C'est le phénoméne de Wavefront (FIGURE 39) (134). Cela correspond a des sensibilités a
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I'ischémie différentes au sein de I'épaisseur du myocarde. Des études suggérent en effet que les
régions sub endocardiques présentent une sensibilité accrue secondaire a un besoin énergétique
plus important et a un apport sanguin plus faible (135,136). L’infarctus progresse donc dans
I’épaisseur de la zone a risque depuis I'endocarde vers I'épicarde.

Artéres coronaires
Occlusion

\7 Zone ischémiée

Zone ischémiée

Infarctus

Endocarde — - Epicarde

Nécrose
'S

Temps

Figure 39 : Schéma du phénoméne de Wavefront, réalisé par I'auteur

Si nous nous intéressons maintenant a son évolution a la surface du myocarde, la
réitération des examens d’imagerie montre une augmentation de l'infarctus dans la zone hypo
perfusée au cours du temps (137) (FIGURE 40).
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Figure 40 : Les différentes zones lors d’un épisode ischémique dans le cceur, d'apres Hatfield et
coll. (100)

Ce décalage temporel dans I'apparition d’'une nécrose au sein de la zone a risque
s’explique par différents degrés de perfusion résiduelle au sein du myocarde ischémié. En effet,
une étude basée sur la tomographie par émission de positon (TEP) compare le flux sanguin au
métabolisme du glucose lors de maladie coronarienne (138). Elle met en évidence une zone de
décalage ou le flux sanguin diminue et le métabolisme du glucose augmente et une zone de
concordance ou les deux parameétres diminuent. La mesure du flux sanguin suggére que la
persistance d’'un métabolisme glucidique dépend d’un flux résiduel au sein du tissu ischémié. La
zone de décalage n’est en effet pas observée lors de flux sanguin inférieur a 20% des valeurs de
controle et est invariablement présente lorsque le flux excede 40% du contrdle. Cette expérience
traduit I'existence d’une hétérogénéité dans la distribution du flux sanguin lors d’occlusion a
I'origine de différents degrés d’ischémie.

On observe ainsi une mort cellulaire en 1 heure lorsque le flux sanguin est inférieur a 10%
du contréle alors que des zones d’ischémie modérée (flux sanguin inférieur a 35% du controle)
survivent pendant 3 a 6 heures (139).
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Une perfusion myocardique peut donc persister dans la zone ischémiée apres occlusion d’une
artére coronaire. Elle provient des zones non ischémiées voisines qui se distribuent,
principalement a travers la micro circulation de I'épicarde vers la zone a risque (140). De plus,
bien que la circulation coronaire soit considérée comme terminale, Bloor et Liebow (141)
décrivent quatre types de circulation collatérale dans le coeur :

- Lacirculation endomurale, correspondant a des vaisseaux connectés avec les chambres
cardiaques comme les artéres luminales et vaisseaux de Thébésius.

- La circulation inter coronaire, correspondant a des anastomoses entre les artéres
coronaires allant de 40 a 300 micromeétres de diameétre et essentiellement localisée aux
septums interventriculaire et inter atrial, au sillon interventriculaire, a I'apex et au plan
musculaire sub-épicardique.

- Lacirculation retro cardiaque, correspondant a des connexions entre les branches atriales
des arteres coronaires et les artérioles bronchiques et médiastinales (142).

- Lacirculation transépicardiale, formée par un tissu de granulation autour du cceur.

Cette circulation est peu active dans les conditions physiologiques mais peut se développer lors
de maladies chroniques (132).

Un trouble contractile est observé dans la zone hypo perfusée. Ce flux résiduel ne permet
ainsi pas un fonctionnement normal des cardiomyocytes mais autorise une survie prolongée des
cellules par rapport aux régions les plus ischémiées (120) et la perte de fonction contractile les
préserve plus longtemps de la mort cellulaire (143) en diminuant leur demande énergétique.

L'organisation vasculaire du cceur est donc a 'origine d’'une hétérogénéité de la réponse
a I'occlusion d’une artére coronaire et d’'une zone a risque dynamique. L'infarctus commence au
niveau sub endocardique de la région ou le flux sanguin est le plus faible puis s’étend de maniére
transmurale vers I'épicarde et de maniére centrifuge vers la périphérie de la zone a risque.

2. Au niveau du cerveau

a) Anastomoses cérébrales et compensation insuffisante lors d’occlusion de
I'artére cérébrale moyenne

L'obstruction d’une artériole piale est compensée par les nombreuses anastomoses
leptomeningées et n’entraine pas d’infarctus. A l'inverse une artériole pénétrante occluse
conduit a une nécrose. L’expérience suivie au baboratoire CARMEN nous montre que I'occlusion
d’une artére cérébrale majeure comme l'artere cérébrale moyenne conduit a une nécrose
d’ischémie-reperfusion. Par comparaison, les anastomoses du coeur sont peu développées et la
zone hypo perfusée correspond a la zone a risque. Nous pouvons alors nous demander dans
guelles mesures les anastomoses cérébrales participent au développement de la lésion lors
d’occlusion d’une artéere cérébrale majeure.
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Schaffer et coll. suivent le débit sanguin cérébral chez des rats par imagerie multi photonique
apres occlusion de I'artere cérébrale moyenne. Ils décrivent une_inversion et une diminution du
flux sanguin dans la moitié de la surface en aval de I'artere occluse par l'intermédiaire des
artérioles leptomeningées (69). Ce phénomene n’est en revanche pas observé dans les artérioles
pénétrantes (50). Une autre étude montre qu’un réseau de collatérales piales développé est
associé a une expansion réduite de l'infarctus (144). L'ensemble de ces données suggérent que
les artérioles piales permettent le maintien d’un flux sanguin dans les artéres pénétrantes malgré
la chute de débit induite par I'ischémie et ceci, grace au sang provenant des artéeres saines. Cela
illustre un certain degré de protection apporté par les anastomoses piales.

Cette inversion du flux sanguin est permise par le gradient de pression sanguine qui existe entre
les zones saines, ou la pression hydrostatique exercée par le flux sanguin est positive, et le
territoire occlus, ou le débit sanguin diminue et la pression hydrostatique chute. Toriumi et coll.
suggerent que si ce gradient de pression originaire des artéres saines est supérieur au point
d’agrégation des hématies, arrétées en aval de I'occlusion, un redémarrage du flux a lieu.
Lorsque celui-ci est maintenu et que les parois des artéres leptomeningées ne se collabent pas,
un flux rétrograde au sein des branches de I’artere cérébrale moyenne occluse permet d’irriguer
une partie du territoire ischémié (39).

En plus des connexions anastomosiques et du gradient de pression, la paroi des artérioles piales
intervient dans le maintien d’une perfusion sanguine aux territoires ischémiés. Shih et coll.
étudient le diamétre artériolaire et la vitesse des globules rouges en périphérie de I'infarction
cérébrale par microscopie multi photonique lors d’ischémie focale transitoire chez des rats (50).
Ils montrent que les artérioles piales de faible diameétre et les artérioles pénétrantes présentent
une vasodilatation durant I'ischémie. Leur capacité a se vasoconstricter lors de reperfusion
montre que ce phénomene est vasoactif et non secondaire a une perte de tonus myogénique.
Par comparaison, les artérioles piales larges présentent a la fois des vasodilatations et
vasoconstrictions qui soulignent I'importance de la régulation vasomotrice dans le maintien de
la perfusion du territoire ischémié.

Ainsi, lors d’occlusion de 'artére cérébrale moyenne, la pression sanguine dans les artéres piales
en aval diminue. La perfusion des zones ischémiées est alors améliorée par la présence des
connexions anastomotiques de la surface piale du cortex entre les branches distales des artéeres
cérébrales moyennes, antérieures et postérieures. Le gradient de pression et les modifications
du diamétre artériel permettent une redistribution du flux sanguin sur une partie du territoire
ischémié (30,36).

Ces phénomenes présentent cependant des limites. Baran et coll. utilisent la micro angiographie
optique pour évaluer le diameétre, le changement de flux sanguin et sa vitesse dans les artéres
piales et pénétrantes avant, pendant et aprés occlusion de I'artére cérébrale moyenne chez des
souris (49). lls montrent que les artérioles pénétrantes proches des anastomoses se dilatent et
permettent une restauration du débit sanguin dans le territoire ischémié mais que le phénomeéne
s’atténue lorsque la distance avec I'anastomose source augmente. lls suggerent alors que la
dilatation nécessite un débit sanguin important. Dirnagl et coll. (93) complétent leur découvertes
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et montrent, par des variations de pression artérielle systémique a I'aide de norépinephrine ou
de nitroprusside lors d’ischémie focale chez des rats, que la capacité vasomotrice de régulation
de la perfusion cérébrale diminue lorsque I'ischémie augmente et est complétement perdue
lorsque le débit est inférieur a 30% de sa valeur de base.

L’efficacité de la circulation collatérale varie donc selon la distance avec les vaisseaux nourriciers
et conduit a nous demander si elle est suffisante au maintien du métabolisme cérébral.

Une étude par tomographie par émission de positons permet a Derdeyn et coll. de mettre en
évidence une incapacité de la circulation collatérale piale a maintenir I’hémodynamique normale
du cerveau. lls observent dans tous les cas d’occlusion de I'artére cérébrale moyenne, une
diminution de la pression de perfusion distale a I'occlusion et une augmentation de la fraction
d’extraction de I'oxygene, traduisant I'inaptitude des collatérales a entretenir une perfusion
suffisante (32). Ce flux collatéral n’est donc pas suffisant au maintien du débit sanguin au dessus
des seuils de perfusion nécessaire a la viabilité cellulaire pour une longue période (30). Différents
degrés de perfusion existent alors et sont a I'origine de plusieurs zones dans le cerveau ischémié.

b) Débit sanguin résiduel et zone de pénombre

Oligémie

B | A

Pénombre

Zone coeur

Figure 41 : Les zones lors d'un AVC ischémique, réalisé par I'auteur

L'organisation artérielle corticale permet le maintien d’'un débit sanguin dans le territoire
ischémié. Celui-ci diminue graduellement lorsque la distance avec les artéres saines augmente et
le tissu cérébral réagit différement selon le degré de perfusion résiduel qu’il recoit. Symond et

103



coll. (145) étudient I'activité électrique corticale locale et la compare a I'intensité de I'ischémie.
En plus de la zone de mort cellulaire, ils décrivent une zone de dysfonctionnement neuronal bien
plus large que la zone de perte de structure. Ils supposent que le taux de perfusion résiduelle
est responsable de I'établissement de ces zones. En effet, lors d’occlusion d’une artére cérébrale
majeure, la capacité du cerveau a maintenir une pression de perfusion constante, malgré des
variations de pression artérielle, est perturbée. lls font ainsi varier la perfusion cérébrale et
associent un seuil de débit sanguin aux dysfonctions observées. Astrupt et coll. (146) définissent
alors cette zone comme une pénombre avec défaillance électrique mais maintien de I'intégrité
structurelle ou la perfusion sanguine résiduelle permet un taux d’ATP normal. Son importance
clinique vient du fait que cette zone est viable et peut étre réactivée par la reperfusion.

Hossmann et coll. complétent leur définition et la décrivent comme une zone ou I’'apport de sang
est diminué mais ou la viabilité tissulaire persiste et donc ou le métabolisme énergétique est
préservé. lls associent les changements biochimiques et fonctionnels définissant la pénombre a
des seuils de perfusion cérébrale (147). Bien que des variations existent selon I'espéce étudiée,
des ordres de grandeurs peuvent étre établis et sont résumés dans la FIGURE 42.

Seuils de viabilité

Synthése d’ATP Acidose ‘ ‘ Synthése de protéines | ’
| DA | TroublesEEG |
|
0 10 15 20 28 30 35 40 50 55

Flux sanguin cérébral en mL/min/100g de tissu cérébral

Infarction Pénombre Oligémie bénigne

DA = Dépolarisations
anoxiques

Figure 42 : Modifications associées aux variations du débit sanguin cérébral, réalisée par
l'auteur

Par comparaison, la zone cceur est la zone ou le débit sanguin est le plus faible, les Iésions sont
les plus précoces et les plus séveres, elle représente la zone d’infarction. Dans la zone d’oligémie,
le débit sanguin est diminué mais reste suffisant au maintien du fonctionnement neuronal.
L'incidence est quasi nulle, la zone reste viable, I'intégrité neuronale est préservée et cette zone
ne développera pas d’infarctus (148).
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Comme on observe différentes zones dans le territoire ischémié selon les seuils de perfusion, et
gue les artéres collatérales interviennent, comme nous lI'avons vu, dans le maintien d’une
perfusion résiduel, nous pouvons nous demander si la circulation collatérale intervient dans
I’établissement des seuils et des différentes zones au sein du territoire occlus.

Maeda et coll. étudient I'influence du diametre des vaisseaux pials anastomosés, plus larges chez
des souris au géne pour I'angiotensine désactivée et mettent en évidence chez ces souris un
retardement dans le développement de la zone cceur au sein de la zone de pénombre lors
d’occlusion de l'artére cérébrale moyenne. Cette protection apportée par un flux collatéral
amélioré lors de vaisseaux plus large est cependant temporaire. lls confirment donc le réle
important des anastomoses piales dans I’évolution de la pénombre (149).

Bang et coll. comparent les données angiographiques aux images d’IRM de perfusion (PWI) et de
diffusion (DWI) lors d’AVC ischémiques aigus de I'artére cérébrale moyenne. lls suggérent qu’un
réseau de collatérales développé est associé a une zone d’oligémie bénigne plus grande alors
gu’un réseau restreint conduit a un écart PWI-DWI plus grand et une croissance d’infarctus plus
importante (144).

Etant donné que les artéeres pénétrantes ne sont pas connectées entre elles et ne montrent pas
d’inversion de flux, Baran et coll. soulignent que la source de sang est régulée par les artéres
piales lors d’ischémie et qu’un échec de leur approvisionnement conduit a une augmentation de
la mort cellulaire dans la pénombre (49).

On voit donc que des modifications de la circulation collatérale piale conduisent a des
modifications de la zone de pénombre. Elle est importante au maintien d’une perfusion minimale
dans cette zone et minimise le degré d’hypoperfusion apres occlusion artérielle (150). A I'inverse,
les régions d’oligémie bénigne ne montrent qu’une faible réduction de la perfusion sanguine sans
risque d’infarction. Les zones de pénombre et d’oligémie bénigne dépendent de la perfusion
collatérale liée aux anastomoses existentes (150). La diminution des besoins métaboliques du
tissu ischémié reste supérieure a I'apport, ce qui conduit progressivement a |'évolution de la
pénombre vers 'infarction.
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c) Evolution de la zone de pénombre
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Figure 43 : Evolution au cours du temps de la pénombre ischémique, Source : Delplanque et coll.
(151)

L'injection de bleu trypan aprés des expériences d’occlusion de l'artére cérébrale
moyenne chez des singes montre que la zone infarcie est plus grande aprés 24 heures d’ischémie
gu’aprés 8 heures (152). Une étude comparant la zone d’absence de synthése d’ATP, interprétée
comme la zone coeur avec celle de défaillance de la synthése protéique au métabolisme
énergétique normal montre aussi un agrandissement de la zone cceur au sein de la zone de
synthése protéique défaillante au cours du temps. Elle souligne en revanche la stabilité de la zone
d’inhibition de synthése protéique (153). La zone de pénombre est donc de nature dynamique
avec exacerbation de I'infarctus en respect de sa localisation anatomique initiale.

Heiss et coll. comparent I'activité neuronale, le débit sanguin cérébral et I’'examen histologique
pour différentes durées. lls montrent que le seuil de silence neuronal n’est pas lié a la durée du
trouble sanguin mais que la récupération des cellules au sein de la pénombre diminue lorsque le
temps d’ischémie augmente pour un débit sanguin résiduel constant. lls soulignent la co-
dépendance du temps et de la sévérité de I'ischémie dans |’évolution de la lésion (51).

Lorsque Hossmann et coll. (147) étudient les seuils a partir desquels les défaillances apparaissent
au cours du temps, ils mettent en évidence leur augmentation avec le temps traduisant une zone
de plus en plus sensible. Seul le seuil a partir duquel la synthese protéique est inhibée reste
inchangé dans le temps. lls montrent ainsi que I’évolution vers des changements irréversibles ne
dépend pas uniquement de la perfusion sanguine mais aussi de la durée d’ischémie.
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Le flux collatéral n’est donc pas suffisant aux demandes métaboliques nécessaires a la survie du
tissu dans le temps. Or ce dernier reste stable, la croissance de I'infarctus n’est donc pas lié a la
progression de I'ischémie (147).

Une explication est dans le rétablissement du potentiel de membrane suite aux dépolarisations
péri infarctus (que nous aborderons plus loin). En effet, il existe une corrélation linéaire entre les
dépolarisations péri infarctus et la taille de I'infarctus chez des rats avec occlusion de l'artere
cérébrale moyenne (154). Les pompes ioniques rétablissent ce potentiel en utilisant de I'énergie,
elles augmentent les besoins d’une zone ol I'apport sanguin est altéré et ne peut répondre aux
changements (147). Une autre explication est I'existence d’une vasodilatation artériolaire induite
par ces dépolarisations en périphérie de la zone de pénombre. La perfusion y est peu modifiée,
ce qui entraine le shunt du sang vers la périphérie et aggrave I’hypoperfusion a proximité de la
zone coeur (155). De surcroit, un débit sanguin résiduel est aussi associé a un niveau d’énergie
suffisant aux voies de I'apoptose (156).

La zone de pénombre est donc une zone ou les perturbations sont réversibles si le débit
sanguin est rétabli dans les premiéres heures et constitue ainsi la cible des traitements d’urgence

(2).

Bilan partiel 8 : ischémie et développement d'une zone a risque/pénombre entourant
l'infarctus et dans laquelle il progresse.

- L’hétérogénéité transmurale du Ceeur est a I'origine d’un début d’infarctus au niveau de
I’endocarde qui s’étend ensuite vers I'épicarde par le phénomene de Wavefront. Le
territoire d’irrigation de I'artére occluse est celui de la zone a risque, il évolue vers une
nécrose en I'absence de reperfusion

- Les anastomoses piales du cerveau conduisent a une redirection du flux sanguin selon le
gradient de pression avec diminution progressive de la perfusion cérébrale sanguine
depuis la périphérie vers le centre de I'ischémie. Cela délimite trois zones : coeur,
pénombre et oligémie bénigne.

- La pénombre est une zone de dysfonctionnement électrique ou I'intégrité structurelle
est préservée. Elle évolue vers la nécrose si I'ischémie persiste. La variabilité du flux
sanguin collatéral rend impossible sa délimitation par des repéres anatomiques
uniquement.

Ainsi, une ischémie prolongée conduit au développement d’une lésion, d’abord centrale
puis qui s’étend au sein de la zone a risque ou de pénombre. La reperfusion semble alors étre la
solution idéale mais ses effets peuvent étre néfastes au tissu.

107



C. Les |ésions de reperfusion

Nous venons de voir que I'étendue de la lésion et du dysfonctionnement cellulaire
dépendent de la sévérité et de la durée d’ischémie. La revascularisation apparait alors comme le
traitement de choix. La comparaison de la taille d’infarctus par marquage au TTC dans des
modeles d’occlusion coronaire chez des souris montre en effet qu’une reperfusion précoce apres
30 a 60 minutes d’ischémie diminue la taille de l'infarctus par rapport a une occlusion
permanente (113).

Cependant, bien que I'apport en oxygene soit restauré lors de la reperfusion, de nombreuses
études montrent que I'effet peut étre paradoxal et exacerber la Iésion.

Dans le ceeur, la reperfusion peut tout d’abord s’accompagner de changements qui n’étaient pas
présents lors de [lischémie seule. Un premier événement est la persistance d’un
dysfonctionnement contractile aprés résolution de I'ischémie malgré I'absence de mort
cellulaire. Il persiste plusieurs jours et correspond au phénomeéne de sidération myocardique
(157).

Ce phénomene et les arythmies de reperfusion sont gérables médicalement mais il existe aussi
des lésions de reperfusion dites létales.

Une étude suggere en effet que |la reperfusion participe a la nécrose. Lors de la revascularisation
du myocarde, Jennings et coll. décrivent un gonflement marqué des cellules irréversiblement
lésées par I'ischémie avec élargissement des mitochondries, accumulation de dépbts calciques
mitochondriaux et I'apparition de bandes de contractures (120).

Néanmoins, associer la nécrose spécifiquement a la phase d’ischémie ou a celle de la reperfusion
est difficile, c’est pourquoi la mise en évidence des lésions de reperfusion est surtout indirecte.
Elle consiste a évaluer une éventuelle réduction de nécrose lorsque les conditions de reperfusion
sont modifiées.

Linhibition des myofibrilles par du 2,3-butanedionemonoxime durant la ré oxygénation apres
occlusion d’une artere coronaire chez des cochons conduit a une diminution de la taille de
I'infarctus et montre donc que la reperfusion majore la Iésion par une nécrose en bande de
contracture (158).

L'utilisation d’héptanol, un dissociatif de jonction a trou (gap-junction), au début de la
reperfusion conduit aussi a une diminution de la taille d’infarctus et illustre la capacité de
propagation des lésions de reperfusion (159).

Un traitement par des chélateurs de radicaux libres, molécules produites au cours de la
reperfusion, permet une diminution de I'infarctus (160,161).
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La reperfusion participe donc a la formation des Iésions jusqu’a un certain point. Ainsi, a partir
de 2 heures d’occlusion coronaire murine et 24 heures de revascularisation, la reperfusion ne
modifie pas la taille de I'infarctus par rapport a une occlusion permanente (113). Des études plus
longues suggerent une reprise des lésions de reperfusion puisqu’une étude montre qu’elles
peuvent se développer jusqu’a 3 jours apres la revascularisation essentiellement par I'apoptose
et la mort cellulaire induites par I'inflammation (162). De plus, certains auteurs n’excluent pas un
retard dans I'apparition des lésions plutét qu’une véritable protection lors de modifications des
paramétres de reperfusion (163).

Méme si la taille de I'infarctus n’est pas diminuée par une reperfusion tardive, une amélioration
de la fonction systolique et diastolique du coeur peut découler d’une reperfusion tardive par
rapport aux modéles d’occlusion permanente (113). L’étude LATE considére ainsi la reperfusion
comme bénéfique jusqu’a 12 heures aprés |'apparition des signes cliniques, ce qui constitue la
fenétre thérapeutique de levée d’obstruction (164).

Dans le cerveau, la reperfusion peut aussi étre néfaste. Le potentiel nocif de la
revascularisation dépend en partie des radicaux libres liés a la ré oxygénation. Leur chélation
réduit la taille de la Iésion aprés des expériences d’ischémie-reperfusion et montre donc
I'implication de la reperfusion dans la lésion finale (161).

De plus, le suivi du débit sanguin cérébral lors de reperfusion de I'artére cérébrale moyenne chez
des rats montre une augmentation de la perfusion de 213+/-83% par rapport aux valeurs basales
et illustre ’hyperémie de reperfusion (74).

Enfin a partir d’'un certain temps d’occlusion, les lésions tissulaires deviennent irréversibles.
Weinstein et coll. montrent a travers des occlusions temporaires de I'artere cérébrale moyenne
chez des chats que la reperfusion aprés 1 a 8 heures d’ischémie crée des infarctus plus petits
gu’une occlusion permanente mais pas aprés 24 heures d’occlusion. Des animaux reperfusés
apres 24 heures d’ischémie ont un infarctus de taille équivalente a celle d’'une occlusion
permanente (71). De méme, Kaplan et coll. (74) créent une ischémie focale transitoire chez des
rats et montrent que l'infarctus croit avec le temps jusqu’a 4 heures d’occlusion ou il est
équivalent a celui d’'une occlusion permanente. Cela montre I'impossibilité de sauver le tissu au
dela d’un certain délai.

Comme nous le verrons, la reperfusion est néfaste par la génération d’espéces réactives de
I'oxygene lors du retour d’O2 dans le tissu ischémié et leur présence dégrade notamment les
lipides. Le cerveau de part sa haute consommation d’oxygene et sa forte teneur en lipide en font
un organe particulierement sensible aux lésions de reperfusion (165). L'étude de Iissu
fonctionnelle de patients thrombolysés décrit une fenétre thérapeutique de 3 heures (166)
pouvant étre étendue a 4,5 heures (167).
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Bilan partiel 9 : conséquences néfastes de la reperfusion et fenétres thérapeutiques pour
le cceur et le cerveau.

- Les conséquences potentielles d’une revascularisation cardiaque sont : la sidération
myocardique, les arythmies de reperfusion et les lésions de reperfusion létales (bandes
de contracture, inflammation exacerbée, apoptose)

o Revascularisation bénéfique jusqu’a 12 heures

- Lareperfusion cérébrale participe aussi au développement de la lésion, il existe un
risque d’hyperémie cérébrale et la totalité du tissu est nécrosé au-dela d’un certain
délai

o Revascularisation bénéfique jusqu’a 4,5 heures

Bilan global 3 : Lésions d'ischémie-reperfusion dans I'AVC et l'infarctus du
myocarde.
- L'occlusion vasculaire délimite plusieurs zones :

o Une zone Coeur ou les lésions sont I'cedéme, la nécrose, les Iésions
endothéliales et I'infiltration de cellules sanguines. Elle differe entre le Coeur et
le cerveau par son déroulement dans le temps, son caractére réversible au
début pour le Cceur et son évolution chronique

o Une zone a risque/de pénombre, dans laquelle I'infarctus progresse si
I’occlusion persiste. Elle correspond a la zone hypo perfusée pour le coeur et est
plus difficile a délimiter pour le cerveau en raison du flux sanguin collatéral
variable.

o Une zone d’oligémie bénigne pour le cerveau

- Lareperfusion participe a la lésion finale. Elle n’est bénéfique que lorsqu’elle est
précoce.

L'ensemble des études présentées nous permet de définir les lésions de reperfusion
comme des lésions associées a la revascularisation et ne s’étant pas produites durant I'ischémie
précédente. Des altérations ischémiques sont nécessaires a leur développement (163). Méme si
leur implication précise dans la Iésion finale et le bénéfice de la reperfusion dépendent de
nombreux facteurs, elles sont particulierement importantes parce qu’elles peuvent étre
atténuées par des interventions au cours de la reperfusion et sont donc la cible des traitements
lors de la présentation du patient. Pour comprendre leur évolution et les observations en
imagerie complémentaire, il est intéressant d’étudier la succession des événements moléculaires
et cellulaires a I'origine des lésions.
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Mécanismes sous jacents

A. Mécanismes a l'origine des lésions d’ischémie
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Figure 44 : Schéma des modifications biochimiques de I'ischémie, réalisé par I'auteur

111



1. Inhibition du métabolisme mitochondrial

L'ischémie bloque le flux sanguin et donc I'apport d’oxygene. Le flux d’électron a travers
la chaine respiratoire est donc inhibé. En conséquence, I’ATP synthase ne peut plus phosphoryler
I’ADP et générer la molécule d’ATP. En essayant de maintenir le gradient électrochimique, elle
fonctionne a I'envers et hydrolyse I’ATP restant. Ces deux processus provoquent une chute
rapide des niveaux d’ATP au moment de I'induction de I'ischémie (168).

2. (Edeme cytotoxique et surcharge calcique

Durant l'ischémie, la production d’ATP dépend, a cause du manque d’oxygene, de la
glycolyse anaérobie. Le mécanisme de cette voie énergétique conduit a I'accumulation de lactate
et de protons et le pH cytosolique chute. En conséquence, les ions H+ sortent de la cellule par
I’échangeur membranaire Na+/H+ (NHE). Cela permet de tamponner [|'accumulation
intracellulaire d’ions hydrogéne mais entraine un influx de sodium. En parallele, le manque d’ATP
inactive I'efflux de sodium par la pompe NaK ATPasique. Ceci est a I'origine d’'une augmentation
du taux de sodium intracellulaire (169) et augmente I'osmolarité intracellulaire. Un flux d’eau se
produit vers 'intérieur de la cellule, et conduit au rétrécissement du milieu extracellulaire et a
un cedéme intracellulaire appelé cedéme cytotoxique (170). Ce gonflement cellulaire conduit a
la rupture de la membrane plasmatique et a la fuite des composants intra cellulaires associés a
la nécrose que I'on observe dans la zone coeur de I'ischémie.

Le Na+ est, a son tour, échangé avec le Ca2+ par I’échangeur membranaire Na+/Ca2+. Or,
I'inactivation des pompes ATPasiques conduit a une diminution de sa reprise. L'influx de calcium
n’est donc pas compensé et on observe une élévation de son taux appelée surcharge calcique
(171). Ces altérations massives en Ca2+ activent en conséquence de nombreux systemes : les
protéines kinases Calmoduline/Calcium dépendantes (CaMKs), les Calpaines et forment des
complexes Calcium-Pyrophosphate et d’acide urique.

3. Augmentation du taux de Potassium interstitiel

L'interruption du flux sanguin conduit a 'augmentation de Potassium dans |'espace
extracellulaire. Dans le cceur, cette accumulation se produit en 15 secondes puis atteint un
plateau en 10 minutes. La reperfusion durant ces phases permet une réversibilité du phénomene.
La suite est marquée par une reprise de I'accumulation de potassium et une réversibilité partielle
(172). De méme, au niveau du cerveau, l'ischémie est associée a une augmentation du taux de
Potassium extracellulaire.

4. Mécanismes moléculaires de la zone a risque

a) Autophagie et survie

Les tissus hypo perfusés mais non nécrosés correspondant a la zone de pénombre ou a
risque et peuvent survivre a I'ischémie pendant un temps. L'autophagie intervient dans leur
survie. C'est un des principaux mécanismes de nettoyage avec élimination des organites
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endommagés et des agrégats de protéines. Dans les conditions d’ischémie, il a en plus une
fonction de survie. En effet, les acides gras libres et acides aminés produits par la dégradation
des organites et de protéines du cytosquelette peuvent étre réutilisés dans la synthése d’ATP et
de protéines ribosomales (173). L'augmentation du taux d’AMP secondaire a I'obstruction active
des kinases qui permettent I'autophagie. Elle conduira a l'inverse a la mort cellulaire lors de la
reperfusion (174).

b) Interruption de la fonction et économie d’énergie

Dans le myocarde, la perte de la fonction contractile dans la zone a risque diminue la
demande énergétique des cardiomyocytes et les préserve plus longtemps de la mort cellulaire
(143). Les mécanismes a |'origine de cette perte de fonction systolique impliquent :

- La formation de phosphates inorganiques, par utilisation de la phosphocréatine, qui
inhibent les protéines contractiles (175).

- La chute du pH intra cellulaire, qui inhibe la liaison du calcium aux protéines contractiles
(176).

- Les gradients ioniques, qui changent rapidement aprés le début de l'ischémie: la
libération du potassium intracellulaire dans l'interstitium conduit a une diminution du
potentiel de membrane et diminue I'excitabilité des myocytes ischémiés (143).

De méme, dans le cerveau, le silence électrique diminue la demande énergétique des
neurones et les préserve pendant un temps de la mort cellulaire.

Lorsque I'ischémie perdure, la mort cellulaire progresse au sein de la zone de pénombre.
C’est en revanche plutot I'apoptose qui est a I'origine de cette progression.

c) Mort cellulaire par apoptose

Nous venons de voir que les cellules sont soumises a de nombreux signaux. La mort
cellulaire par nécrose ou apoptose dépend de la nature et de I'intensité des stimuli et du type de
cellule (130).

Des expériences sur des souris knockout pour la caspase 1 montrent une résistance a
I'ischémie-reperfusion (177). La mort cellulaire prioritaire dans la zone de pénombre est en effet
I'apoptose. L’hypoperfusion apporte I’énergie permettant la libération des signaux d’apoptose.
Lorsque l'ischémie perdure, la diminution du taux d’énergie et I'inhibition de la synthése de
protéine peuvent cependant conduire a une continuité entre I'apoptose et la nécrose (156).

Parmi les mécanismes de I'apoptose, on distingue ceux intrinséques et extrinseques. Les
extrinseéques impliquent I'activation de récepteurs tels que les Fas, TNF alfa, et TRAIL, conduit a
leur trimerization et mene au recrutement de protéines contenant des domaines de mort telles
gue les FADD et TRADD jusqu’au complexe récepteur. Le complexe signal de mort induite active
la protéase caspase 8, elle méme active la caspase-3 qui protéolyse de nombreuses protéines
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cellulaires et induit la mort cellulaire (1). Les intrinséques sont surtout induits par les especes
réactives de I'oxygéne et seront abordées plus loin.

5. La mise en place d’événements biochimiques exacerbés au cours de la
reperfusion

D’autres événements biochimiques se produisent durant l‘ischémie. lls ne contribuent
pas a la lésion d’ischémie en soi mais déclenchent, lors du rétablissement de I'apport en oxygéne
et des éléments figurés du sang, des événements exacerbant la Iésion.

Durant I'ischémie, la xanthine déshydrogénase des cellules endothéliales est rapidement
convertie en xanthine oxydase. En parallele, la chute d’ATP conduit a l'accumulation
d’hypoxanthine. En I'absence d’oxygéne, I'oxydation d’hypoxanthine en xanthine ne se produit
pas mais sera réalisée massivement lors de la reperfusion (178).

6. Neurotransmetteurs et ischémie

Les voies de signalements entre neurones font intervenir des neurotransmetteurs dont
certains peuvent devenir néfastes lors d’ischémie et participer au développement de la Iésion
(179).

a) Glutamate et excitotoxicité

La défaillance énergétique perturbe le maintien du gradient membranaire ionique : le
potentiel de membrane est perdu, les neurones et cellules gliales se dépolarisent. Cette
dépolarisation est dite anoxique (179).

Les canaux calciques voltage-dépendants s’activent alors et libérent les
neurotransmetteurs dans I'espace extra cellulaire. Ceci, associé a un trouble de leur reprise,
conduit a des concentrations extracellulaires toxiques en neurotransmetteurs (129).

Le glutamate est le principal neurotransmetteur de mort neuronale lors d’ischémie.
L'inhibition des récepteurs activés par le glutamate permet une neuroprotection chez les
modeles murins (179).

Il stimule des récepteurs en aval tels que le récepteur N-méthyl-D-asparate (NMDA), a
I'origine d’un influx massif de Sodium et de Calcium et d’un efflux de Potassium qui entretiennent
I’;cedéme cytotoxique, la surcharge calcique et augmente la demande énergétique des neurones
et donc leur défaillance (179).

D’autres neurotransmetteurs sont aussi libérés : la dopamine est également a I'origine de
|ésions alors que la sérotonine et le GABA sont neuroprotecteurs (179).

114



b) Les dépolarisations péri infarctus

Nous venons de voir que dans le coeur de la Iésion ischémique, des dépolarisations
anoxiques se produisent et les cellules ne se repolarisent pas. Du glutamate et du potassium sont
libérés dans I'espace extra cellulaire et dépolarisent a leur tour les cellules voisines.

La propagation dans le parenchyme cérébral de ce phénomeéne correspond aux
dépolarisations péri infarctus (129). Les cellules de la zone de pénombre et d’oligémie peuvent
se repolariser en consommant de I'énergie. En zone d’oligémie, cette dépolarisation
s’accompagne d’une augmentation du flux sanguin et donc de I'apport d’oxygene alors que dans
la zone de pénombre, la régulation de la perfusion sanguine par la vasomotricité piale est altérée
et 'augmentation de la demande énergétique liée a la dépolarisation n’est pas compensée par
une augmentation du débit sanguin. Elles deviennent alors progressivement des dépolarisations
terminales et conduisent a une augmentation de I'infarctus dans la pénombre (180).

B. Mécanismes sous jacents aux lésions de reperfusion
La reperfusion permet I'apport d’oxygene et de substrats nécessaires au métabolisme
aérobie. Elle élimine aussi les protons H+ accumulés et normalise le pH. Cependant, elle conduit

a la production de ROS et a une majoration des surcharges ioniques puis a l‘infiltration de
neutrophiles pro inflammatoires dans le tissu.
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1. Modifications biochimiques de la reperfusion

a) Exacerbation de la surcharge de calcium et de I’cedéme cytotoxique :
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Figure 46 : Détail des échanges ioniques transmembranaires au cours de la reperfusion, réalisée
par l'auteur

Lors de la reperfusion, le rétablissement du flux de sang élimine les ions hydrogénes
extracellulaires et normalise le pH. Or la quantité intracellulaire était augmentée par I'ischémie.
Un gradient s’établit donc et conduit a une sortie de protons et a I’exacerbation de I'activité de
I’échangeur NaH. En méme temps, I'échangeur Na/Ca fonctionne a I'envers. La reperfusion
conduit donc a une aggravation de la surcharge calcique et de I’cedeme cytotoxique (169,181).

Le dysfonctionnement des pompes NaK ATPasique du sarcolemme et Ca ATPasique du réticulum
sarcoplasmique, lésées par I'ischémie, aggrave ce phénomene (163).

Une partie du calcium entre dans la mitochondrie via I"'uniporteur mitochondrial du calcium
(182). Mais lorsque cette élévation est excessive, cela peut déclencher I'ouverture du pore de
transition mitochondrial (MTP) qui dissipe le potentiel membranaire mitochondrial et accentue
la défaillance de production d’ATP.

Dans le myocarde, cette augmentation du taux de calcium, couplée au retour d’énergie et a la
levée de I'inhibition myofibrillaire exercée par 'acidose, activent les myofibrilles et créent une
hyper contracture. Associé a la fragilisation du sarcolemme par le gonflement cellulaire, cela
conduit a la nécrose en bande de contracture décrite précédemment (163).
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b) Stress oxydatif et nitrosatif

Lors de la reperfusion, le retour de I'oxygéne permet le rétablissement du métabolisme
aérobie et donc la production d’ATP mais entraine aussi la formation d’espéces réactives de
I'oxygéne (ROS). C'est le stress oxydatif.

Le ROS primaire initialement produit dans I'ischémie-reperfusion provient de la réduction de
molécules d’oxygene qui forment le superoxide O2-. Dans les conditions physiologiques, il se
forme au niveau des complexes | et Ill de la chaine respiratoire de la mitochondrie mais sa
guantité augmente significativement lors d’ischémie-reperfusion.

La reperfusion permet en effet I'oxydation de I’hypoxanthine, accumulée au cours de 'ischémie,
en xanthine. L'oxygene est réduit en paralléle et les ROS sont les sous produits de cette réaction
(180). Lors de I'arrivée de neutrophiles, la NADPH oxydase intervient et exacerbe le stress
oxydatif. D’autres enzymes comme I'Oxyde Nitrique synthétase (NOS) et I'enzyme cytochrome
P450 contribuent aussi a cette augmentation (1).

En plus d’étre eux mémes cytotoxiques, ils peuvent former du peroxyde d’hydrogene, des
radicaux hydroxyles, ou encore des espéces réactives du nitrogene. Le caractere dangereux de
ces molécules vient du fait qu’elles sont hautement réactives et peuvent étre a I'origine d’'une
peroxydation des lipides membranaires cellulaires et mitochondriaux et de lésions de I’ADN et
des protéines endommageant la cellule. lls modifient de surcroit I'état redox de la cellule et
agissent sur les systémes de signalement (1).

Ces sont les ROS, la surcharge calcique et 'activation de calpains qui conduisent au phénomeéne
de sidération dans le cceur (183).

Ainsi la reperfusion exacerbe la surcharge calcique et I'cedéme cytotoxique et est a
I'origine du développement d’un stress oxydatif important. Quelles sont les conséquences de ces
altérations sur le fonctionnement cellulaire ?

2. Conséquences cellulaires

a) Ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondrial

Le pore MTP est un pore présent dans la membrane interne de la mitochondrie dont
I'ouverture dépend du calcium. Dans les conditions physiologiques, son ouverture est transitoire,
ce qui lui permet d’intervenir dans ’lhoméostasie du calcium (184).

Lors d’ischémie, la chute du pH protone des résidus histidines du pore coté matriciel et inhibe le
pore. Il est gardé quiescent tout au long de I'occlusion (185). Au moment de la reperfusion,
I’énorme augmentation de Calcium, potentialisée par I'augmentation de stress oxydatif, induit
I'ouverture du pore MTP. Sa taille de 1,5 kDa permet aux protons de passer librement, dissipe le
gradient, découple les phosphorylations oxydatives et conduit a une chute d’ATP (186). Les
protéines (de taille supérieure a 1500 Da) ne diffusent pas et créent un appel d’eau a I'origine
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d’un gonflement des mitochondries jusqu’a la rupture de sa membrane externe (184). Elle
aboutit a la mort de la cellule non seulement par nécrose mais aussi par apoptose puisque la
perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie libére des facteurs pro
apoptotiques comme le cytochrome c (187).

b) Fission/fusion mitochondriale

Les mitochondries sont des organites dynamiques soumis a des cycles de fission et de
fusion leur permettant de s’adapter aux conditions changeantes de I’'environnement cellulaire.
Lors d’ischémie-reperfusion, la forte production de ROS augmente le taux de fission (188), or,
son inhibition protege les cellules de la mort (189), ce phénomeéne contribue donc a la
pathogénese des lésions d’ischémie-reperfusion.

c) Le stress du réticulum endoplasmique

La reperfusion d’un tissus ischémié est associée a la génération de ROS et la production
de cytokines pro inflammatoires qui induisent des modifications au niveau du Réticulum
endoplasmique (RE).

Le RE est un organite trouvé dans toutes les cellules ou il joue un réle important dans
I'homéostasie du Calcium, le repliement des protéines et la biosynthese lipidique. Les facteurs
de stress perturbent ses fonctions. lls limitent d’abord la reprise du Ca2+ par manque d’ATP
(Surcharge de Calcium) puis conduisent a un mauvais repliement des protéines dans I'organite.
Le protéines non repliées s’accumulent dans le RE et entrainent un phénomeéne appelé le stress
du RE. Il déclenche une réponse appelée réponse des protéines non repliées qui augmente
I’expression des chaperonnes, la translation des protéines et la dégradation de protéines non
repliées et permet de diminuer le stress du RE. Cependant, si la réponse échoue, la cellule meurt
par apoptose (190).

L’'ensemble des modifications engendrées par la reperfusion conduisent a I'extension de
la mort cellulaire. Dans la phase aigue de la reperfusion, la mort survient surtout par nécrose. En
revanche, I'apoptose est responsable de I’extension des lésions jusqu’a plusieurs jours apres la
revascularisation.

d) Apoptose

Les caspases sont des protéases qui réalisent I'apoptose. L'utilisation de peptides
inhibiteurs spécifiques des caspases réduit significativement la taille des lésions d’ischémie-
reperfusion dans le coeur (191) et cerveau (192) et souligne leur role dans I'ischémie- reperfusion.

L’activation de protéines de mort Bcl2 est décrite dans les tissus Iésés par I'ischémie mais il

semble que l'ischémie seule ne soit pas suffisante a leur activation et que la reperfusion soit
nécessaire (1).
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Le stress oxydatif induit en effet la translocation et I'intégration de membres de la famille des
protéines Bcl2 (par exemple : Bax, Bak) dans la membrane mitochondriale externe. Ces dernieres
la perméabilisent et libérent des protéines pro apoptotiques depuis I'espace inter-membranaire
telle que le cytochrome ¢, Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 et I'endonucléase G. Leur voie d’action varie

- le cytochrome c se lie avec la protéine du cytosquelette apafl et forme un complexe :
I'apoptosome. Ce dernier active les systemes de protéases caspase -9. Associé a
I'activation de la caspase 8 par la voie extrinseque, ils activent la caspase 3 qui a son tour
fragmente le noyau et le cytosquelette, crée des corps apoptotiques issus de la
membrane plasmique et conduit ainsi a la mort de la cellule par apoptose.

- Smac/DIABLO et Omi/HtrA2 activent quant-a-elles les caspases par séquestration ou
inhibition des protéines inhibitrices de caspases

- L’endonucléase G fragmente I’ADN (156).

3. Le role double de I'inflammation

L'ischémie-reperfusion myocardique est a I'origine d’une inflammation. Tout d’abord, la
nécrose conduit a la libération par les cellules |ésées de facteurs intracellulaires, appelés motifs
moléculaires associés aux dégats (DAMPs), normalement cachés de la reconnaissance du
systeme immunitaire (193) et qui activent la réponse inflammatoire. On peut par exemple citer
la cardiolipin dont la sortie active le systeme du complément (194) ainsi que des fragments de
fibronectines ou de heat shock protéines qui activent les Toll Like Receptor et permettent une
réponse inflammatoire par le systéme du facteur nucléaire NF kB (195). De plus, I’hydrolyse d’ATP
conduit a une augmentation du taux d’adénosine et la reperfusion conduit a la formation de
ROS. Tous ces éléments stimulent les mastocytes présents qui libérent I’histamine et la cytokine
TNF alpha préformées, ce qui conduit a I'activation de chémokines et a la synthése de cytokines
par les cellules locales et entraine une cascade de cytokines pro inflammatoires (196).

Celles-ci activent ensuite des selectines qui permettent I'adhésion des leucocytes circulants aux
veinules post capillaires montrant ces caractéristiques de stress. Puis, des intégrines permettent
une lésion ferme aux cellules endothéliales et les globules blancs migrent au travers des vaisseaux
dans le tissu. Cette migration participe au dysfonctionnement de la barriére micro vasculaire
(196).

Les neutrophiles activés par les cytokines puis extravasés génerent des enzymes dégradant les
cellules mortes de I'infarctus. Cependant, ils peuvent participer a I'obstruction de micro vaisseaux
et produisent des ROS, des facteurs chémotactifs et des niveaux toxiques de NO qui se
répercutent sur les tissus environnants et participent a I’exacerbation de la Iésion (143).

Les monocytes sont ensuite attirés par les chémokines et se différencient en macrophages
permettant d’une part la phagocytose des débits cellulaires et d’autre part la production de
cytokines et facteurs de croissance favorisant la fibrose et I'angiogenése (143).
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4. Dysfonctionnement endothélial et cedéme interstitiel

a) Dysfonctionnement endothélial

L'ischémie-reperfusion, a travers les médiateurs libérés (ROS, cytokines, chémokines,
histamine, facteurs de croissance etc...) provoque la phosphorylation des jonctions serrées et
adhérentes et la formation de ponts actine-myosine qui créent une contraction du cytosquelette.
Tout cela conduit a la formation d’écarts entre les cellules endothéliales adjacentes et entraine
une hyperperméabilité paracellulaire (197).

b) Développement d’un cedéeme interstitiel

A linverse de I'cedéme cytotoxique apparu précocement lors d’ischémie, I'cedéme
vasogénique semble se manifester plus tardivement. Il se développe au niveau vasculaire avec
une sortie de I’eau intravasculaire vers le milieu interstitiel. Un certain degré de perfusion semble
cependant nécessaire a I'établissement du phénomene (198). C’est aussi la reperfusion qui, par
la suite, aggrave les lésions vasculaires et donc I'cedeme (199).

Dans les stades précoces, on observe une fuite de Sodium. Puis, des altérations
structurelles conduisent a une défaillance plus grossiere de la paroi vasculaire avec la fuite des
protéines sériques dans le tissu (170). L’endothélium a un rdle central dans ces événements : la
pinocytose est augmentée au début et absorbe le fluide extra cellulaire puis les jonctions serrées
se déstabilisent et les liquides diffusent (200).

La localisation du cerveau au sein de la boite cranienne, incompressible, participe a
I’expansion de I'infarctus lors de I'apparition de I'cedéme. Le gonflement cérébral secondaire a
I'oedéme peut comprimer les tissus adjacents, diminuer la pression de perfusion locale et
favoriser I'expansion de I'infarctus (201).

5. Etat pro thrombogénique

Dans les conditions physiologiques, I'oxyde nitrique dérivé de I'endothélium stimule la
vasodilatation. Sa réaction avec les ROS et la diminution de son expression lors d’ischémie-
reperfusion diminuent sa concentration, ce qui entraine une vasoconstriction. De surcroit,
I'ischémie-reperfusion conduit a I'accumulation sur les cellules endothéliales de fibrinogéne qui
permet I'adhésion des plaquettes via les récepteurs ICAM- 1 et Ilb/llla et conduit a leur
agrégation (202). Les stimuli pro inflammatoires et apoptotiques libérent, de plus, des
microparticules dérivées de la membrane plasmique qui ont une activité pro-coagulante forte
(203). Tous ces éléments favorisent un état pro thrombotique qui, associés au gonflement
endothélial, peuvent créer un échec de reperfusion des tissus préalablement ischémié lors de la
revascularisation : le « no relow » (204).
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6. Evolution chronique

a) Cicatrisation myocardique

L'inflammation et l'infiltration de leucocytes permet I’élimination des cellules infarcies. C’est en
revanche la diminution de I'inflammation et I'infiltration de fibroblastes puis leur différenciation
en myofibroblastes qui permet le remplacement du tissu de granulation inflammatoire par une
cicatrice acontractile faite de collagéne (143). Des signaux, telle que I'interleukine 10, libérés par
les macrophages, les monocytes et les lymphocytes permettent cette transition (143). C’est
également la phase durant laquelle I'angiogenése se met en place et permet I'apport en oxygene
et en nutriments aux cellules actives (143).

b) Activation des astrocytes et gliose réactive cérébrale

Les astrocytes sont des cellules gliales du systéme nerveux central. Elles participent a la
formation des synapses, a leur controle, a I'approvisionnement des neurones en énergie et au
renouvellement des neurotransmetteurs. Leurs extrémités interagissent aussi avec les cellules
endothéliales des capillaires sanguins et participent ainsi au controle de la barriere hémato-
encéphalique et a la régulation du débit sanguin au sein du systeme nerveux central (205). Les
microglies, sont quant a elles, des cellules immunitaires intervenant dans la synthése de
molécules inflammatoires et la phagocytose.

Tout d’abord, les astrocytes contiennent la plus haute concentration en antioxydant du cerveau
et protégent ainsi ce dernier grace a des mécanismes glutathion-dépendants (206). Ensuite, ils
interviennent dans la reprise du potassium et du glutamate essentiellement dans la pénombre
(39). Ce mécanisme, protecteur dans les stades précoces, conduit au gonflement de ces cellules
4 a 6 heures apreés le début de I'ischémie (129), augmente la pression intracérébrale, diminue la
perfusion vasculaire et augmente donc l'ischémie avant de s’inverser et de participer a
I’excitotoxicité (207).

En parallele, de nombreuses molécules, intervenant lors d’ischémie-reperfusion (TNF alpha, IL-6
entre autres) activent les microglies essentiellement dans la zone de pénombre, en I'espace de
24 heures (129). Elles se transforment, dans un second temps, en cellules phagocytaires et
interviennent aussi dans la sécrétion de substances cytotoxiques (NO, ROS, ...) (208)

Ces changements ont lieu dans la périphérie de la lésion et participent a I'établissement de la
gliose réactive. Ce processus forme une barriere entre le tissu atteint et celui sain. Elle permet
une protection de la zone de pénombre en séquestrant I'environnement toxique de la lésion
(209) et en controlant les mouvements de fluide alors que I’'cedéme vasogénique se forme (210).
Cependant, I'activation des astrocytes et la gliose réactive ont un role double. En effet, dans les
phases ultérieures, ils inhibent la régénération axonale et le recouvrement fonctionnel (211).

Les mécanismes que nous venons de voir nous permettent de comprendre les similarités
et différences qui existent dans les lésions d’ischémie-reperfusion entre I'infarctus du myocarde
et ’AVC. lls sont aussi parfois la cible des nouveaux essais thérapeutiques. L'étude de ces derniers
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nécessite notamment de pouvoir suivre la lésion chez les modéles murins. L'histologie est
intéressante mais ne permet pas un suivi répété sur un méme animal. L'imagerie permet, en
revanche, un suivi dans le temps. Cela illustre I'importance de pouvoir identifier les Iésions
d’ischémie-reperfusion par imagerie complémentaire chez les modeles murins. Cette
problématique s’inscrit de plus dans la prise de décision thérapeutique en clinique ou déterminer
I’étendue de linfarction par rapport a la zone a risque/pénombre évalue le potentiel
thérapeutique d’une reperfusion.
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VI.  Importance de I'imagerie dans la prise en charge thérapeutique

Les expériences suives au laboratoire CARMEN identifient I'infarctus et la zone a risque par des
colorants ex vivo qui nécessitent I'euthanasie du modele. lls ne permettent pas le suivi
longitudinal d’un méme animal et I’évaluation de traitements nécessite alors d’augmenter le
nombre d’animaux utilisés.

L'imagerie, a I'inverse peut étre réalisée sur des animaux vivants. Elle est souvent non invasive et
peut étre répétée a plusieurs reprises sur un méme animal au cours du temps. Pour évaluer les
Iésions d’ischémie-reperfusion, elle doit remplir plusieurs critéres :

- Elle doit permettre de confirmer la |ésion d’ichémie-reperfusion. En effet, a I'inverse de
I'infarctus du myocarde qui entraine des modifications électrocardiographiques
biochimiques avec élévation de la troponine ou de la créatine kinase, I'imagerie est
nécessaire au diagnostic de I’AVC (2).

- Elle doit ensuite pouvoir identifier I’étendu de l'infarctus pour évaluer I'efficacité des
traitements visant a le réduire (6).

- Enfin, elle doit estimer la zone a risque ou la zone de pénombre. L'avantage de cette
mesure est double :

o Lazonearisque correspond a la zone viable qui peut étre sauvée et sa délimitation
intervient donc dans I'évaluation du potentiel bénéfice a la mise en place d’une
reperfusion.

o Son estimation permet de comparer les données en recherche : le rapport de la
taille de la zone infarcie sur la taille de la zone a risque permet de s’affranchir des
variations interindividuelles. Une étude montre que les souris C57BL6 présentent
des infarctus plus grands que les souris SV129 lors d’occlusion de I’artere cérébrale
moyenne. La différence s’explique par un territoire d’irrigation plus étendu chez
les souris C57BL6 que chez les SV129 (212). Cet exemple illustre I'importance de
d’exprimer la taille de I'infarctus par rapport a la zone a risque pour comparer les
données de deux souches de souris différentes.

Dans quelle mesure I'imagerie répond elle a ces critéres chez nos modeéles murins ? Nous verrons
gue I’évaluation des lésions cardiaques par échocardiographie et par I'imagerie par résonnance
magnétique (IRM) donnent des résultats satisfaisants. Puis nous étudierons le décalage entre les
données apportées par la Tomographie par Emission de Positons (TEP) et I'IRM pour évaluer les
|ésions cérébrales.
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A. Evaluation de l'infarctus aigu du myocarde chez les modeéles murins par
imagerie
1. L'examen de référence : I'IlRM

a) Obtention d’une image de qualité

L’évaluation cardiaque requiéere la délimitation précise des bords du coeur par un bon
contraste entre le myocarde et le sang, le suivi complet d’un cycle cardiaque par une haute
résolution temporelle et le suivi de I'ensemble du muscle cardiaque par une haute résolution
spatiale. La petitesse du coeur murin et la rapidité de ses battements représentent un défi pour
cela.

(1) Amélioration de la résolution spatiale

La résolution spatiale est la capacité a distinguer deux éléments cote a cote. La petitesse
du cceur des souris nécessite une résolution spatiale 5 a 10 fois supérieure a I’homme (213). De
plus, la qualité de I'image et le détail des structures dépendent d’un parasitisme de I'image
appelé bruit. L'augmentation du signal de I'image par rapport au bruit permet d’en améliorer la
qualité. Plusieurs techniques permettent d’améliorer ces éléments pour évaluer le coeur des
modeles murins.

De nombreuses études pré cliniques utilisent des IRM de haut champ (4,7 a 11,7 Tesla), ce qui
permet d’augmenter la résolution spatiale et le rapport signal/bruit (214). Des détails de 100 a
200 micromeétres et un ensemble de 6 a 13 coupes de 1 mm d’épaisseur couvrent le ventricule
gauche (215). Cela est néanmoins limité par le manque d’homogénéité du champ et la
susceptibilité aux artéfacts accrue qui accompagnent I'augmentation de la force d’un champ
magnétique (216). De plus, 'amélioration de la qualité des images nécessite souvent un temps
d’acquisition plus long et se fait donc au détriment de la résolution temporelle (215). Des champs
compris entre 7 et 11,7 Tesla offrent le meilleur compromis pour I'imagerie cardiaque
murine (214).

L'utilisation de bobine de radiofréquence cryogénique permet d’améliorer le rapport signal bruit
et les détails anatomiques par rapport a un IRM haut champ conventionnel (215).

Enfin, comme le rapport signal bruit dépend de la distance entre I'animal et la bobine de
radiofréquence (217), Gilson et coll. (213) maximisent leur signal grace a des bobines adaptées
a la taille des rongeurs. IlIs peuvent ainsi évaluer I'infarctus, la contractilité et les parametres
fonctionnels du myocarde avec des IRM cliniques de 1,5 a 3 Tesla.
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(2) Résolution temporelle

La résolution temporelle est la durée entre I'acquisition de deux images. Elle conditionne
la capacité a distinguer deux événements proches dans le temps. La fréquence cardiaque des
modeéles murins (450 a 600 battements par minute) nécessite une résolution temporelle élevée,
qui peut étre obtenue en maintenant un temps d’acquisition aussi court que possible (213),
réduit jusqu’a 5 a 10 millisecondes (218).

De surcroit, les mouvements respiratoires rapides sont a I'origine d’artéfacts de mouvement. II
est possible de les limiter en synchronisant la prise d'image IRM avec le cycle cardiaque et la
respiration grace a un ECG (213) et a des capteurs d’apnée néonatale (219) respectivement. La
synchronisation peut également étre rétrospective : le mouvement cardiaque est reconstruit et
sert a la sélection des images (220).

Les avancées technologiques offrent ainsi la possibilité d’utiliser 'lRM chez les modeles
murins. Sur quels parameétres nous renseignent-t-elles ?

b) Détermination de [‘anatomie et des paramétres fonctionnels
cardiaques

Les IRM adaptés aux modeles murins permettent la visualisation dynamique du cceur. La
délimitation de I'endocarde sur des coupes petit axe d'IRM permet de calculer une surface.
Lorsqu’elle est multipliée par I'épaisseur de la coupe observée et que les valeurs obtenues pour
chaque coupe sont additionnées, il est possible d’estimer le volume du ventricule a un moment
donné et de calculer la fraction d’éjection (221,213).

Ces mesures servent a I’évaluation de la fonction ventriculaire lors d’infarctus mais sont
des marqueurs tardifs et globaux. Ills ne renseignent pas sur I'hétérogénéité présente lors
d’infarctus.

c) Renforcement en produit de contraste et évaluation de la viabilité du
myocarde

Price et coll. (222) comparent la zone hyper intense en IRM T1 aprés injection de
gadolinium a l'infarctus décoloré par TTC chez deux modeles murins d’occlusion coronaire
permanente et temporaire. lls montrent que la zone hyper intense T1 apres administration de
gadolinium corréle étroitement avec l'infarctus et que cette correspondance est conservée
lorsque la taille de I'infarctus varie par I'utilisation de traitement cardio protecteurs comme le
pré-conditionnement ischémique ou la cyclosporine (219). La FIGURE 47 illustre la mise en
évidence de l'infarctus (en rouge) lors d’utilisation de gadolinium et d’IRM T1 chez un modéle

murin.
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Figure 47 : Image IRM T1 aprés injection de Gadolinium et occlusion coronaire permanente de 2
jours chez une souris, source : Price et coll. (222).

Le gadolinium est un produit de contraste qui raccourcit le temps de relaxation T1 tissulaire. Son
volume de distribution est extracellulaire et restreint a I'espace vasculaire lorsque la perméabilité
des vaisseaux est intacte. Lors d’infarctus, I'’endothélium vasculaire est altéré et la nécrose
cellulaire conduit a une diminution du volume cellulaire au profit de I'espace extra cellulaire. Les
concentrations locales en gadolinium augmentent alors et créent un signal hyper intense en IRM
T1.

Ainsi l'infarctus peut étre évalué par IRM de rehaussement tardif en gadolinium. Nous
pouvons alors nous demander comment est évaluée la zone a risque.

d) Evaluation de la zone & risque

Lors d’ischémie, un cedéme se développe. L'accumulation d’eau modifie le temps de
relaxation T2 en IRM et le signal hyper intense T2 secondaire sert a délimiter la zone a risque en
identifiant I'cedéme. Beyers et coll. (223) montrent en effet que I'augmentation de signal T2
correle avec la zone a risque définie par histologie lors d’occlusion coronaire de 20 minutes chez
des souris.

Cette corrélation entre la zone a risque et le signal hyper intense T2 est retrouvée par Dongworth
et coll. (219) lorsqu’ils étudient des souris apres ligature coronaire de 30 minutes suivie de 72
heures de reperfusion. Néanmoins, lorsqu’un pré-conditionnement ischémique est appliqué,
I',cedéme diminue et le signal hyper intense T2 sous-estime significativement la zone a risque.
Leur expérience illustre les limites de I'utilisation de I'IRM T2 pour évaluer la zone a risque.

L'imagerie par résonance magnétique de perfusion peut alors étre utilisée chez les
modeles murins. Elle est permise par 'utilisation d’un produit de contraste exogéne suivi par IRM
ou par marquage des spins artériels (224).
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Une étude propose l'utilisation de 'IRM de perfusion par marquage de spin artériel pour estimer
la zone a risque et montre une bonne corrélation entre la zone hypo perfusée a I'IRM et la zone
décolorée apres perfusion de bleu Evans. Le maintien de cette correspondance lors de pré-
conditionnement leur permet de proposer I'IRM de perfusion comme technique de délimitation
de la zone a risque (219).

Enfin, I'IRM permet d’évaluer de la contractilité du myocarde, parfois utilisée pour
estimer les conséquences de l'ischémie.

e) Evaluation de la contractilité du coeur

La contractilité du myocarde peut étre évaluée par IRM chez les modéles murins a I'aide
du Tagging myocardique et de séquences DENSE.

Le Tagging myocardique est une technique non invasive de marquage tissulaire du myocarde par
modulation de la magnétisation. Une série d'impulses de radiofréquence entrainent la saturation
magnétique locale des protons. Cet effet temporaire crée un motif de ligne ou de grille qui se
courbent lors de la contraction du myocarde et permettent de suivre sa déformation comme
illustré sur la FIGURE 48 (225). Chez les modéles murins, le Tagging par ligne est deux fois moins
long que I'acquisition d’image a grille, il est donc préféré (213).

Figure 48 : Image de Tagging du myocarde par IRM chez un modéle murin, Source : Epstein et
coll.(214).

Cette méthode est alors utilisée pour évaluer la fonction contractile locale lors d’infarctus. Elle
montre une hétérogénéité de la capacité contractile du myocarde en lien avec I'occlusion (213).
Elle est plus fiable que I'évaluation de I'épaisseur pariétal pour la mise en évidence d’un
myocarde non fonctionnel (226).

De méme, la séquence IRM DENSE (displacement encoding with stimulated echos) permet aussi
I’évaluation du déplacement tissulaire. Gilson et coll. (227) l'utilisent dans un modele en 3
dimensions chez des souris aprés une heure d’occlusion coronaire et 24 heures de reperfusion et
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montrent la possibilité d’évaluer la mécanique du myocarde lors d’ischémie-reperfusion a l'aide
de séquence DENSE.

Epstein et coll. (228) comparent la fonction myocardique étudiée par Tagging a la viabilité
observée par rehaussement aprés administration de produit de contraste. lls montrent qu’un
dysfonctionnement contractile est aussi présent dans le myocarde sain adjacent a I'infarctus.
L'inflammation, la traction, le stress et les charges mécaniques exercées par le myocarde infarci
sur le myocarde sain créent un élargissement de la dysfonction au-dela de la zone d’infarctus
(228).

Ainsi, I'IRM remplit les critéres énoncés : elle confirme la lésion, évalue la taille de
I'infarctus et estime la zone a risque. Elle peut donc étre utilisée chez les modeéles murins pour
évaluer des lésions d’ischémie-reperfusion du myocarde. Néanmoins, c’est une technique assez
longue, chére et dont la disponibilité parfois limitée motive le développement de
I’échocardiographie murine.

2. L’Echocardiographie

L’échocardiographie est également une technique d’imagerie non invasive permettant de
réaliser des mesures répétées. Des fréquences d’ultrasons pénétrent la cavité thoracique et sont
réfléchies vers le transducteur lorsqu’elles atteignent une interface d’'impédance acoustique
différente. Au niveau cardiaque, elle évalue en temps réel I'anatomie, la physiologie et les
propriétés mécaniques.

a) Difficultés  inhérentes aux modeles murins et solutions
échographiques

La petite taille du coeur des souris et la rapidité de ses battements représentent a nouveau
un défi pour I'évaluation du cceur par échographie et nécessitent des résolutions spatiales et
temporelles élevées.

Des échographes conventionnels avec des sondes allant jusqu’a 15 MHz peuvent étre utilisés et
des transducteurs de haute fréquence, atteignant des valeurs de 30 a 60 MHz, permettent
d’augmenter la qualité de I'image (229) et d’atteindre une résolution spatiale jusqu’a 100
micromeétres et une résolution temporelle de 600 images par seconde (230).

De la méme maniére que pour I'IRM, le suivi de la respiration et de I'ECG (gating) permet une
synchronisation des images avec les mouvements respiratoires et le cycle cardiaque afin de
réduire les artéfacts et d’étudier le coeur a des moments précis du cycle. L'identification de la fin
de diastole et de la fin de systole permet notamment de calculer les fractions d’éjection et de
raccourcissement (230).

130



En plus des difficultés inhérentes a sa taille, la position du coeur des souris differe de celle de
I'homme. Il est plus vertical et I'animal est souvent positionné en décubitus dorsal pour les
mesures. Les vues cliniques classiques ne sont donc pas exactement transposables a la souris.
Une vue standardisée grand axe peut étre obtenue au niveau para sternal : elle permet de
visualiser I'apex et la chambre de chasse du ventricule gauche sur une méme coupe. La coupe
petit axe est ensuite obtenue en tournant la sonde de 90° depuis sa position grand axe (231).
Classiquement, trois vues petit axe sont réalisées au travers de I'apex, des muscles papillaires et
de la base du coeur (230).

L’échographie peut donc évaluer la fonction cardiaque en dépit des difficultés inhérentes
a la taille, a la fréquence et a la position du coeur des souris. Plusieurs modes permettent I'étude
de la fonction cardiaque lors de I'infarctus du myocarde.

b) Evaluation de la structure et de la fonction globale du myocarde

(1) Le suivi bidimensionnel classique

Quatre modes échographiques principaux peuvent étre utilisés pour évaluer le
myocarde : I’échographie bidimensionnelle, le mode temps-mouvement, I'imagerie Doppler et
I’échographie tridimensionnelle.

L'imagerie en 2 dimensions (2D) permet de visualiser en temps réel des coupes de myocarde et
permet d’évaluer les dimensions du ventricule gauche. Elle sert de point de départ aux autres
modes :

- Le mode temps mouvements (TM), grace auquel les données ultrasoniques d’une ligne
unique tracée sur une coupe en 2D sont visualisées en fonction du temps. On obtient alors
une courbe avec les mouvements de la paroi en ordonnée et le temps en axis. Ce mode
permet une résolution temporelle supérieure a 1 000 images par seconde et donc de
visualiser les mouvements rapides du myocarde des souris (230)(232).

- Limagerie Doppler, qui permet de déterminer la direction et la vélocité du flux sanguin.

Ces modes permettent d’acquérir des informations quantitatives tels que les volumes
ventriculaires de fin de diastole et de systole, la fraction de raccourcissement, la fraction
d’éjection, le débit cardiaque et la masse ventriculaire, utilisés pour évaluer les répercussions
fonctionnelles de I'ischémie-reperfusion sur le myocarde (233).

Les calculs se basent sur des modeéles géométriques : par exemple, le calcul de la masse
ventriculaire a partir du mode temps mouvement repose sur le diamétre ventriculaire au cube et
suppose donc une forme géométrique du ventricule. Cependant, bien qu’une corrélation existe
dans les conditions physiologiques, son calcul, déterminé par échographie TM, ne correle pas
avec le poids du ventricule lors d’infarctus (234). L'ischémie-reperfusion remplace une grande
partie du myocarde par un infarctus et conduit a un remodelage non uniforme qui s’éloigne des
modeéles géométriques (233).
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D’autres formules calculent les volumes ventriculaires a partir d'images bidimensionnelles et
sont plus fiables (232). Elles restent cependant limitées pour évaluer le coeur infarci et des
représentations échographiques tridimensionnelles sont plus adaptées (235).

(2) De nouvelles techniques d’évaluation tridimensionnelle

L'analyse de coupes petits axes espacées de 500 micrometres a 1 mm depuis I'apex
jusqu’a la base du myocarde construit une représentation tridimensionnelle du cceur des
modeles murins (235).

Cette technique permet de visualiser des infarctus plus petits que par des images 2D (235), ou,
par exemple, de petits infarctus de la paroi antéro latérale du ventricule gauche sont souvent
inapercus sur les coupes para sternales grand axe (236).

De surcroit, la localisation de l'infarctus varie au sein du territoire hypo perfusé selon les
individus. Une évaluation par plusieurs plans échographiques examine une plus grande surface
de myocarde qu’une coupe bidimensionnelle unique (236).

Enfin, Scherrer-Crosbie et coll. montrent, aprés 30 minutes d’occlusion coronaire de souris, que
la mesure du diameétre du ventricule gauche par mode temps mouvement en fin de diastole
n‘augmente pas alors que la mesure du volume du ventricule gauche en fin de diastole par
reconstruction 3D augmente. Cette différence illustre I’évaluation plus fine de l'ischémie du
myocarde permise par les reconstructions tridimensionnelles (237).

Ainsi I’échocardiographie permet d’évaluer les diameétres et volumes ventriculaires et les
fractions de raccourcissement et d’éjection qui en découlent. Néanmoins, ce sont des marqueurs
globaux et tardifs de dysfonctionnement du myocarde. Comme nous I'avons vu précédemment,
la fonction contractile du coeur est le premier élément atteint lors d’ischémie et I'’échographie
permet son étude.

c) Evaluation de la fonction contractile

(1) Estimation des mouvements anormaux de la paroi du
myocarde

La fonction contractile peut étre évaluée par le score de mouvement de la paroi. Trois
images petit axe du coeur sont obtenues au niveaux apical, moyen et basal sur lesquels sont
délimités 4, 6 et 6 segments respectivement comme illustré sur la FIGURE 49. Un score allant de
1 pour normal a 5 selon le trouble kinétique (akinétique, hypokinétique, dyskinétique et
aneurisme) est associé a chacun. La somme est divisée par le nombre total de segment et
correspond au score (238).
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1 =région apicale, 2 = région des muscles papillaires, 3 = Région basale
Figure 49 : Méthode d'évaluation de score de mouvement de la paroi, réalisée par l'auteur.

Zhang et coll. (239) montrent que des hautes fréquences échographiques offrent une
résolution suffisante a l'utilisation de ce score chez la souris et la comparaison avec la taille de
I'infarctus par histologie montre une corrélation significative qui illustre son utilité pour évaluer
I'infarctus sur un modele de ligature coronaire permanente a 1 mois.

Les études en post-ischémie immédiat peuvent présenter des résultats différents. En effet,
Kanno et coll. observent que la taille de déficit contractile diminue lors du suivi
échocardiographique entre le premier et le huitiéme jour d’occlusion. Etant donné que la taille a
huit jours correle étroitement avec l'infarctus en histologie, ils suggerent que I’évaluation
précoce des troubles contractiles le premier jour d’occlusion conduit a une sur estimation de
I'infarctus (236).

De méme, Scherrer-Crosbie et coll. étudient la contractilité du myocarde apreés 30 minutes
d’occlusion par reconstruction échocardiographique 3D chez des souris et évaluent a 60% le taux
de contraction troublée. La comparaison avec le déficit de perfusion évalué a 40% par coloration
bleu Evans ou échocardiographie de contraste montre un écart entre le défaut de perfusion et
les troubles de mobilité du myocarde dont les causes peuvent étre I'attache et la traction du
myocarde non ischémie adjacent vers le myocarde infarci (237), la sidération ou encore les limites
de la quantification de la dyssynergie (236).

Ces méthodes évaluent de maniére qualitative la contractilité du myocarde. Des
techniques quantitatives mesurent la déformation locale du muscle.

(2) Le suivi des Strain du myocarde lors d’ischémie-reperfusion

Chez les mammiféres, les fibres du myocarde sont organisées différemment selon leur
localisation :

- Au niveau sub endocardique, elles forment une hélice orientée vers la droite
- Au milieu de la paroi, elles sont circonférentielles
- Au niveau sub épicardique, elles forment une hélice orientée vers la gauche.
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Ainsi, lors de la contraction, le ventricule gauche se raccourcit longitudinalement, ses parois
s’épaississent radialement et la totalité se tord (240).

La déformation des fibres du myocarde est appelée Strain et peut étre définie comme la variation
de sa longueur (Al) par rapport a sa forme originelle (Lo) :

Strain — Al
rain =

Une courbe décrit I’évolution de ce parametre pour I'ensemble du ventricule (suivi global) ou
selon le segment considéré (suivi régional). L'amplitude est liée a la contractilité. Ainsi, au niveau
longitudinal, la contraction crée un raccourcissement des fibres, le Al et donc la courbe de Strain
seront négatifs alors qu’au niveau radial, la contraction conduit a I'épaississement des parois
myocardiques, Al et la courbe de Strain seront positifs. L’absence de déformation signe un défaut
de contractilité, une inversion de la direction signe une dyskinésie et un décalage temporel entre
les valeurs pics de plusieurs courbes signe un asynchronisme au sein du ventricule (241). La
dérivée du Strain, c’est-a-dire la vitesse a laquelle il survient, est nommée Strain Rate (241).
L’échocardiographie Doppler tissulaire et I’échographie Speckle Tracking permettent I’évaluation
de ces parameétres de déformation.

(a) Echocardiographie Doppler Tissulaire

Thibault et coll. étudient la mesure du Strain Rate radial au niveau mi ventriculaire par
Echocardiographie Doppler Tissulaire chez des souris aprés différentes durées d’occlusion et 24
heures de reperfusion. lls comparent ces valeurs a I'épaississement de la paroi au niveau
antérieur et a I'étendue de la nécrose, délimitée par TTC sur une coupe mi ventriculaire. lls
montrent que le Strain rate déterminé par échographie doppler tissulaire est corrélée au taux de
nécrose et qu’il est un parametre plus fiable que I'épaississement pariétal pour identifier une
nécrose transmurale (242). Dans une autre étude ol un pré conditionnement ischémique est
appliqué avant 60 minutes d’occlusion suivies de 24 de reperfusion, Thibault et coll. montrent
que le Strain rate déterminé par Echographie Doppler Tissulaire est étroitement corrélé aux
variations de tailles d’infarctus par le pré conditionnement et que cette technique échographique
souligne plus précocement un dysfonctionnement que I'épaississement pariétal (243).

Cependant, I'échographie tissue Doppler dépend de I'angle entre le faisceau d’ultrasons et la
structure d’intérét, ce qui diminue sa reproductibilité et fiabilité (241).
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(b) Echocardiographie de suivi des marqueurs
acoustiques (Speckle Tracking)

L’échocardiographie par suivi des marqueurs acoustiques (ou Speckle Tracking) permet
I'identification et le suivi d’'une tavelure échographique (appelée Speckle) au cours du cycle
cardiaque. Cette derniére correspond a une structure précise du myocarde d’aspect granuleux
en échographie sont le suivi par Speckle Tracking représente le mouvement tissulaire local et
permet I'évaluation des parametres de déformation. A I'inverse de I'’échocardiographie doppler
tissulaire, I’échographie Speckle Tracking utilise comme point de référence le myocarde adjacent.
Elle est donc indépendante de I'angle de prise échographique (241). Les bords de I’endocarde et
de I'épicarde du ventricule gauche sont alors tracés et forment une région d’intérét dans laquelle
les tavelures sont identifiées et suivies au cours du cycle cardiaque, ce qui permet d’évaluer le
déplacement et la vélocité correspondante. Dans un myocarde sain, tous les segments sont
synchronisés et montrent des vélocités similaires. Lors d’infarctus, le dysfonctionnement
contractile crée des vélocités différentes et une désynchronisation (233). Les vues
échographiques de la souris, différentes des vues humaines, la petite taille de leur coeur
nécessitant une résolution spatiale élevée et le rythme cardiaque rapide, conditionnant le
nombre d’image enregistrée par seconde, ont limité la mesure de Strain en recherche
expérimentale initialement (244).

Li et coll. (245) montrent cependant la faisabilité de mesure de Strain chez des souris apres
ischémie-reperfusion avec des appareils spécifiques de haute fréquence (30MHz) et un taux
d’image supérieur a 100 images par seconde. Les mesures obtenues présentent une corrélation
significative avec les mesures par IRM DENSE, considérée comme méthode de référence.

Peng et coll. (246) montrent de plus qu’un échographe conventionnel avec une sonde linéaire a
14MHz et un taux d’image supérieur a 275 images par seconde permettent de déterminer les
Strains circonférentiels et radiaux chez des souris et que ceux-ci refletent le dysfonctionnement
myocardique. Cependant, ils ne corrélent pas leurs mesures aux techniques de référence comme
Li et coll. et évaluent les Strains au niveau global.

Bauer et coll. (244) complétent ensuite leurs découvertes. lls étudient par échographie des souris
contréles, infarcies aprés ligature coronaire permanente et infarcies avec traitement aux
inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine. lls comparent la mesure de parameétres
structurels (diamétres du ventricule gauche) et fonctionnels (fractions de raccourcissement et
d’éjection) par échographie conventionnelle (2D et mode TM) et par échocardiographie Speckle
Tracking. lls montrent ainsi que cette derniere est une méthode rapide (25 minutes), faisable et
plus précoce et sensible pour la détection d’une anomalie myocardique puis soulignent la
capacité de I'échocardiographie Speckle Tracking a quantifier la fonction cardiaque au niveau
régional.
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Une limite de I'échocardiographie Speckle Tracking est la qualité de I'image. Elle doit étre
suffisamment satisfaisante pour permettre le Tracking du myocarde (241) et peut étre limitée en
imagerie murine. De plus, le caractere tridimensionnel des mouvements cardiaques provoque
inévitablement le déplacement des éléments anatomiques repérés hors du plan de coupe
bidimensionnel suivi (241). Des techniques d’échocardiographie par suivi 3D des marqueurs
acoustiques solutionnent ce probleme.

L’échocardiographie adaptée aux modéles murins permet de suivre le myocarde en temps
réel. Des modes comme I'échographie Doppler tissulaire ou le Speckle Tracking évaluent de
maniére précise la contraction du myocarde et distinguent des différences contractiles régionales
secondaires a l‘ischémie-reperfusion. Bien qu’ils puissent servir a évaluer les effets d'une
occlusion, I’échographie simple ne peut différencier le myocarde nécrosé, sidéré et sain adjacent.
L’échographie de contraste devient alors un outil intéressant pour cela.

d) Evaluation de la zone & risque par échographie de contraste

L’échographie de contraste se base sur |'utilisation de micro bulles qui se mélangent au
sang. Elles dispersent les ondes d’ultrason et leur présence est associée a une augmentation de
I'intensité du signal (247). En raison de leur capacité a rester entiérement dans I'espace intra
vasculaire, les micro bulles utilisées comme agents de contraste échographiques sont des
marqueurs du flux sanguin et permettent une évaluation non invasive de l'intégralité micro
vasculaire (248).

Scherrer-Crosbie et coll. comparent le déficit de perfusion évalué par échocardiographie de
contraste a la zone a risque définie injection post mortem de bleu Evans chez des souris apres
occlusion coronaire aigué. La comparaison décrit une corrélation étroite et met en évidence la
faisabilité et fiabilité de I’évaluation de la zone a risque par I’échographie de contraste chez les
modeles murins d’occlusion coronaire (247).

Dourado et coll. (248) compléetent leurs découvertes : ils concluent également a la capacité de
suivre la zone a risque par échographie de contraste lors d’occlusion et précisent de plus que les
micro bulles peuvent évaluer l'infarctus lors de reperfusion et ainsi différencier le myocarde
nécrosé de celui en sidération.

Cependant, I’échogénicité des micro bulles est inversement proportionnelle a leur diameétre et
est formulée pour des appareil de faible fréquence (2-5 MHz) (249). Les appareils d’ultrasons de
haute fréquence utilisé pour I'imagerie des modéles murins diminuent donc la sensibilité des
agents de contraste. De surcroit, le contraste de la cavité ventriculaire gauche crée une ombre
acoustique qui diminue le signal au niveau de la paroi postérieure. Comme solution a ces
problémes, Alvarez et coll. (249) proposent Iutilisation de micro bulles de diamétre restreint a 3
micrometres et d’une fréquence de 18MHz. lls montrent que leur protocole permet d’une part
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la visualisation du contraste dans tous les segments du myocarde et d’autre part la mise en
évidence d’un déficit de signal lors de I’évaluation a 7 jours d’une ligature coronaire permanente
chez des souris correspondant a la zone nécrosée aprés coloration TTC.

3. Comparaison de I'IRM et de I'échocardiographie chez les modéles rongeurs

Stuckey et coll. (250) comparent une méthode d’IRM haut champ (11,7 Tesla) a
I’échocardiographie bidimensionnelle avec un transducteur de 12 MHz chez des rats apres 10
semaines d’occlusion coronaire permanente. L'étude montre une forte corrélation pour la
mesure de parametres globaux (aires, volumes ventriculaires, fractions d’éjection) entre les deux
méthodes. Néanmoins, I'échocardiographie sous-estime l'aire de fin de diastole, le volume
d’éjection systolique et la fraction d’éjection, et cela, d’autant plus lorsque la paroi est infarcie.
De surcroit, I'IRM présente un meilleur contraste pour I’évaluation des structures et est ainsi plus
reproductible. Enfin, le calcul des parametres globaux par IRM a différents niveaux du coeur
montre qu’il existe des différences significatives selon la coupe petit axe de mesure choisie. Cela
illustre la dépendance de I'échographie dans la position précise de la sonde ou de légeres
variations de position modifient les mesures.

Ainsi I’échocardiographie est limitée par sa faible fenétre acoustique, I'interprétation opérateur
dépendant et ses calculs de parameétres essentiellement basés sur des modeles géométriques.
Néanmoins, elle est plus accessible et plus rapide que I'IRM et peut étre utilisée sans sédation.
L'anesthésie influence la contractilité du cceur. Elle est souvent utilisée en imagerie pour
immobiliser les rongeurs. Pourtant, en comparant I’évaluation échocardiographique de souris
conscientes et anesthésiées, Yang et coll. (251) montrent que le pentobarbital ou le mélange
Kétamine/Xylazine induisent une bradycardie et une diminution de la fonction cardiaque. lls
mettent ainsi en évidence la difficulté d’interprétation des résultats lors d’anesthésie. lls
montrent la faisabilité d’une évaluation échocardiographique sans sédation lorsque les souris
sont préalablement habituées a I'examen. Elle offre ainsi I'avantage de pouvoir étre réalisée sur
des souris conscientes et de s’affranchir des modifications induites par la sédation.

Bien que I'IRM et I’échographie soient les deux techniques d’imagerie non invasive les
plus utilisées pour évaluer les lésions d’ischémie-reperfusion du myocarde des modeéles murins,
le scanner peut également étre utilisé.

4, Le Micro scanner

Sheikh et coll. (252) mesurent les volumes ventriculaires en fin de diastole et de systole
chez des souris aprés occlusion coronaire et comparent les résultats obtenus par
échocardiographie et par micro-scanner apres injection de produit de contraste. lls mettent en
évidence une corrélation entre les deux méthodes et soulignent la possibilité d’évaluer les
répercussions structurelles de |'ischémie-reperfusion du myocarde chez les modeles murins par

scanner.
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Nahrendorf et coll. (253) étudient des images micro-scanner de souris aprés occlusion coronaire

et injection de produit de contraste (iopamidole). 20 a 30 minutes apres I'injection d’iopamidole,
un rehaussement du signal est observé dans le myocarde et la comparaison post mortem avec
I'infarctus décoloré par TTC montre que le protocole met en évidence l'infarctus par micro-
scanner.

Ainsi, des micro-scanners, aux résolutions temporelles et spatiales adaptées a la souris,
permettent de mettre en évidence linfarctus et d’évaluer les parametres structurels et
fonctionnels globaux.

Bilan partiel 10 : Evaluation des Iésions d’ischémie-reperfusion du myocarde chez les
modeles murins.

- Les techniques d’imagerie sont optimisées pour compenser la petite taille et la
rapide fréquence du coeur des souris
- L'IRM évalue:
o L'infarctus par rehaussement en gadolinium
o Lazone arisque par des séquences de perfusion (voire d'IRM T2)
o Lafonction contractile par Tagging ou séquence DENSE
- L'échocardiographie évalue :
o Lafonction contractile par visualisation en temps réel des mouvements
de la paroi, par Echographie Doppler tissulaire ou encore par Speckle
Tracking
o L'utilisation de micro bulles de contraste délimite la zone a risque.

B. Evaluation de I’AVC ischémique aigu par imagerie chez les modeles murins

L'AVC ischémique conduit a une chute de la perfusion cérébrale. La lésion en
conséquence est hétérogene et dépend de la sévérité et de la durée de I'ischémie. La zone de
Iésions irréversibles est la zone cceur. L'évaluation de sa taille permet en recherche de juger de
I'efficacité des traitements testés. La zone de pénombre est une zone au métabolisme altéré mais
qui peut potentiellement récupérer. Elle évolue vers l'infarctus lorsque I'ischémie persiste et
représente le tissu a risque. Elle est ainsi la cible des essais thérapeutiques et conditionne la
décision de thrombolyse, d’ou I'importance de son estimation. De surcroit, la taille d’infarctus
varie entre individus. Le rapport entre celle-ci et la taille de la pénombre permet de s’affranchir
des variations interindividuelles lors la comparaison de résultats expérimentaux. Nous
étudierons les différentes techniques utilisées pour estimer linfarctus. Puis nous verrons
comment la perfusion cérébrale est évaluée. Enfin nous nous intéresserons aux techniques
actuelles et a leurs limites pour apprécier la pénombre.
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1. Estimation de I'’étendue de l'infarctus

a) Augmentation tardive de l'intensité du signal en séquence T2 d’IRM

L'IRM en séquence T2 repose sur le temps de relaxation transverse des spins des protons.
Les différents temps tissulaires conduisent a des contrastes variables sur les images IRM.

/// Zone hyper intense T2 correspondant a I'infarctus

Figure 50 : Coupe transversale en IRM T2 d’un cerveau de souris aprés ischémie, d’aprés Doman
et coll. (254)

Doman et coll. (254) évaluent des souris aprés ischémie cérébrale par IRM et histologie. lls
montrent que les zones hyper intenses en IRM T2 correlent étroitement a la perte neuronale
mise en évidence par crésyl violet. Cette corrélation est de plus conservée lorsque l'infarctus
varie par application de différentes températures. Ainsi, I'infarctus peut étre évalué par IRM en
séquence T2 et correspond a la zone hyper intense. Elle se développe dans les heures suivant
I'ischémie et sa taille maximale s’observe aprés 7 heures d’occlusion (255).

Le temps de relaxation T2 dépend du contenu tissulaire en eau. Des auteurs ont donc associé
cette augmentation au développement de I'cedéme interstitiel (256,257). Cependant, dans un
modeéle d’occlusion permanente chez des rats, Hoehn-Berlag et coll. (255) décrivent une
augmentation de signal T2 malgré [I'absence d’cedéme vasogénique, suivi par
immunohistochimie de I'albumine sérique. Le signal hyper intense T2 est donc non seulement
associé a I'cedéme vasogénique mais aussi au développement de l'infarctus.

Il est de surcroit important de noter que I'évaluation de I'infarctus par IRM T2 doit prendre en
compte I'cedeéme interstitiel qui se développe. En effet, lorsque I'cedeme vasogénique se
développe, un afflux d’eau secondaire a la défaillance de la barriére hémato-encéphalique peut
conduire a un gonflement cérébral et au déplacement des structures voire a I'herniation
cérébrale (258).
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Gerriet et coll. (258) montrent que I’hémisphére contenant la Iésion se gonfle d’eau et que ce
gonflement surestime le volume lésionnel d’environ 20%. Or la détermination exacte de
I’étendue de I'infarctus est essentielle pour les études. Une correction peut alors étre appliquée :

VH controlatéral — (VH ipsilatéral — volulme lésionnel)

volume d'infarctus corrigé =
f g VH controlatéral

Ou VH correspond a volume de ’hémisphére.

Le moment d’apparition de cet cedeme cérébral varie selon les études. Jacewicz et coll. (259)
I'observent deés les 3 premieres heures d’occlusion alors que Hoehn-Berlarge et coll. (255) ne
décrivent un gonflement cérébral qu’aprés 7 heures d‘occlusion. L'augmentation tardive de
I'infarctus est associée a la progression de I'cedeme cérébral (256).

La principale limite de I'lRM T2 est la mise en évidence tardive des anomalies. Minematsu
et coll. (260) n’observent un signal hyper intense T2 qu’aprés 2 heures d’occlusion et 30 minutes
de reperfusion chez des rats et Moseley et coll. (261) qu’aprés 6 a 8 heures d’occlusion
permanente chez des chats. De plus, Siemonsen et coll. (257) n’observent pas de différence dans
I'intensité du signal T2 entre la zone coeur de l'ischémie et la pénombre. D’autres séquences sont
alors utilisées.

b) Une variation précoce des parameétres de diffusion

Le coefficient de diffusion apparent (ADC) et I'IRM de diffusion (DWI) dépendent de la
possibilité des molécules d’eau a circuler librement dans un tissu. Les régions de mouvement
moléculaire d’eau restreint apparaissent ainsi hyper intenses sur les séquences de diffusion DWI.
Ces deux parametres sont liés par la formule :

IS(b) = IS(b = 0) x e~ P*ADC
Ou IS représente 'intensité du signal et b est le gradient de diffusion, variable.

Des images avec différentes atténuations de signal par application de gradients de magnitudes
variables permettent la quantification de I’ADC (262).
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occlusion

103x ADC (mm?s-") 0

Figure 51 : Carte du coefficient de diffusion apparent avant (a gauche) et apres (a droite)
occlusion de I'artére cérébrale moyenne chez un rat, Source : Ramos-Cabrer et coll.(262)

A l'inverse des séquences T2, une augmentation d’intensité de signal apparait des quelques
minutes d’occlusion en imagerie de diffusion (263,261).

Minematsu et coll. (260) étudient chez des rats ces images DWI aprées 1 a 2 heures d’ischémie et
30 minutes de reperfusion et les comparent aux coupes post mortem aprés 24 heures de
reperfusion et coloration au TTC. Les lésions hyper intenses en DWI sont presque identiques en
localisation et en taille aux zones décolorées d’infarctus. Cela monte que les lésions hyper
intenses en DWI décrivent de maniere fiable la zone cceur de I'ischémie aprés ischémie-
reperfusion (260).

Pour étudier ce que refletent les Iésions en DWI, Moseley et coll. (261) les comparent a la
spectroscopie par résonance magnétique et observent une corrélation significative entre
I'intensité du signal en DWI et les changements de spectre. La restriction de diffusion associée a
I'augmentation de signal en DWI est donc reliée a I’'cedéme cytotoxique. En effet, nous avons vu
gue I'ischémie conduit a une augmentation du taux intracellulaire de Sodium dont le gonflement
cellulaire secondaire limite I'espace extracellulaire et la diffusion locale des molécules d’eau.

Cette association dépend néanmoins du temps d’évolution de la lésion. Nakajo et coll. (264)
soulignent le recoupement des cedémes cytotoxiques, a I'origine de modification du coefficient
de diffusion apparent et vasogénique, a I'origine de modification en T2. La séquence de diffusion
reste en effet pondérée en T2 et un hyper signal en T2 peut apparaitre sur I'image DWI sans
diminution de la diffusion (265). Cela souligne I'importance d’associer I'ADC pour évaluer
I’cedéme cytotoxique.

En plus de mettre en évidence une concordance entre les Iésions hyper intenses en DWI et
I'infarctus décoloré par TTC, Reith et coll. (266) observent que la |ésion hyper intense en imagerie
de diffusion n’évolue plus apres 3 heures d’occlusion permanente chez des rats de souche
Sprague Dawley. Cette fenétre temporelle est utilisée dans plusieurs études. Bardutzky et coll.
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montrent néanmoins que cette évolution temporelle n’est pas retrouvée chez des rats Wistar
Kyoto et soulignent I'importance de la souche dans I’évolution de la lésion (267).

L’ADC est un parametre quantitatif. Il diminue graduellement depuis la périphérie vers le centre
de la lésion lors d’occlusion (268). Selon sa valeur, la taille de la Iésion qu’il définit varie. Son
utilisation pour estimer le trouble nécessite donc de définir un seuil. Olah et coll. (268) montrent
gu’un seuil de diminution d’ADC de 77% est associé a un appauvrissement en ATP observé par
bioluminescence. Hoehn-Berlag et coll. (255) comparent les zones définies par différents seuils
d’ADC lors d’occlusion permanente de 7 heures a l'infarctus aprés coloration histologique. Ils
montrent que la zone dont I’ADC diminue de 80% par rapport a sa valeur controlatérale
correspond étroitement a I'infarctus. De méme, Meng et coll. (269) comparent les seuils d’ADC
a 3 heures d’ischémie avec l'infarctus décoloré par TTC et définissent un seuil d’environ 70% par
rapport a ’"hémisphére controlatéral. Ainsi la valeur d’ADC en dessous de laquelle I'infarctus
devrait se développer varie selon les études a une diminution entre 80 et 70% par rapport aux
valeurs pré-occlusives ou controlatérales.

Enfin, si 'on compare la taille des lésions avant et aprés reperfusion pour une durée d’occlusion
d’'une heure, on remarque que le signal hyper intense en DWI diminue en taille apres
revascularisation (260). De Méme, Meng et coll. (269) observent aussi une réduction de la zone
d’hypo signal ADC de 35% lors de reperfusion apreés 1 heure d’occlusion chez des rats. Cela
suggere que lors d’occlusion courte, I'IRM de diffusion présente un caractéere réversible partiel
et met en évidence a la fois le coeur ischémique mais aussi une partie de la zone de pénombre
(260). Cette diminution n’est pas rapportée pour des durées d’occlusion supérieures et la zone
persistante en DWI apreés reperfusion est presque identique a I'infarctus (260).

L'imagerie de diffusion et le coefficient de diffusion apparent sont les techniques les plus
utilisées chez les modéles murins pour évaluer le cceur ischémique dans les stades suraigus (270).
La possibilité d’une réversion du signal observé et la dépendance en seuils d’ADC pour définir
cette zone sont les principales limites de cette technique pour I’évaluation de I’AVC. Des
changements en IRM T1 se produisent aussi, bien que cette séquence soit moins utilisée chez les
modeles murins pour le suivi de la progression de l'infarctus.

c) Imagerie séquencée T1

Barber et coll. (271) observent une augmentation précoce de l'intensité du signal T1 dés
1,5 heure d’occlusion ou 30 minutes d’occlusion et 1 heure de reperfusion chez des souris. lls
associent ce signal au développement d’un cedéeme cérébral, a la chute de la perfusion sanguine
et aux variations du taux de saturation local de I'oxygéne. Cette séquence reste peu utilisée chez
les modeéles murins (262)
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En revanche, son association avec un produit de contraste, tel que le Gadolinium-DTPA, met en
évidence I'augmentation de perméabilité de la Barriere Hémato-Encéphalique apres ischémie-
reperfusion chez des modéles murins (272).

d) Evolution hémorragique

L’AVC ischémique peut évoluer en hémorragie. Cette évolution lésionnelle peut étre suivi
par IRM T1 apres injection de produit de contraste ou par des séquences T2*.

Knight et coll. (273) étudient I'intensité du signal T1 aprés injection de Gadolinium-DTPA chez des
rats durant des durées variables d’ischémie puis a 1 et 24 heures de reperfusion. lls décrivent un
renforcement du signal aprés reperfusion et injection de Gadolinium-DTPA dans des régions
compatibles avec les pétéchies en histologie a 24 heures. De plus, la vitesse de prise de contraste
semble correspondre a la sévérité de I’'hémorragie. Cela illustre la possibilité d’utiliser le Gd-DTPA
pour prédire le développement d’hémorragie dans les 24 heures de reperfusion.

L'identification de la transformation hémorragique est importante pour améliorer la sélection
des patients pour la thrombolyse (274).

e) Dépolarisations anoxiques et IRM renforcée en Manganése

L'ischémie cérébrale conduit au développement de dépolarisation anoxique. L'ouverture
des canaux calciques voltage-dépendant augmente I'influx de calcium neuronal dans le coeur
ischémique de la Iésion.

Inoue et coll. (275) utilisent la capacité du Manganése (Mn) a entrer dans les cellules nerveuses
par les canaux calciques et a s’y accumuler pour suivre les zones de dépolarisation en IRM T1. lIs
comparent le signal obtenu avec la zone d’ADC inférieur a 80% et I’histologie apres occlusion par
des macrosphéres. L'IRM avec Manganese délimite une zone de taille inférieure a celle d’ADC
bas et correspondant a la nécrose observée en histologie. Cette zone pourrait ainsi_mieux
délimiter le coeur ischémique que la zone d’ADC diminuée qui, comme nous I'avons vu, contient
une partie de la zone de pénombre.

Néanmoins, cette technique présente certains inconvénients. Elle nécessite une rupture
transitoire de la BHE par injection de mannitol, elle ne met pas en évidence la mort cellulaire par
apoptose et d’autres dépolarisations que les dépolarisations anoxiques peuvent aussi créer une
augmentation de signal (275).

Ainsi, I’évolution rapide de I’AVC conditionne la séquence IRM utilisée pour évaluer le
cceur ischémique. Durant le premiére heure, 'imagerie de diffusion permet une détection plus
sensible de ce dernier. 4 a 6 heures aprés le début de I'ischémie, la meilleure résolution des
images séquencée T2 et le développement d’un signal hyper intense permettent son utilisation.
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Ces parametres d’imagerie permettent I'étude dans le temps du volume lésionnel et
I’établissement de courbe de croissance du tissu affecté. Le ralentissement, arrét ou inversion de
la courbe permet ainsi d’évaluer I'effet de nouveaux traitements. Cette zone de coeur ischémique
se développe au sein d’'une zone de déficit de perfusion dont I’étendue peut étre évaluée par
d’autres techniques d’'imagerie.

2. Mesure de la perfusion

a) Confirmation de I'occlusion vasculaire

Le diameétre du filament intra luminal utilisé, la taille des artéres cérébrales et la variabilité
inter individuelle peuvent étre des causes de fluctuation dans I'occlusion de I'artére cérébrale
moyenne par I'expérience décrite. L'imagerie permet de vérifier de maniére non invasive le
succeés de l‘occlusion pour standardiser les conditions expérimentales et améliorer Ia
reproductibilité de I'expérience.

(1) Angiographie par résonance magnétique

L’angiographie par résonance magnétique (MRA) peut étre réalisée par (262) :

- Utilisation d’un produit de contraste exogene, restreint au domaine intra vasculaire
- Arterial Spin Labelling (ALS) : les protons de I'eau sont marqués par des radiofréquences
et forment un moyen de contraste endogéne.
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1 = Azygos de l'artere cérébrale antérieure
2 = Artere ophtalmique

3 = Artere cérébrale moyenne

4 et 5 = Portions de I'artere ptérygopalatine
6 = Artere cérébrale postérieure

7 = Artere cérébelleuse supérieure

8 = Artere basilaire

9 = Artere vertébrale

10 = Artére carotide interne

11 = Artére carotide commune

12 = Artére carotide externe

13 = Polygone de Willis

1 mm

Figure 52 : Angiogramme coronal tridimensionnel par résonance magnétique d'un cerveau de
souris, Source : Beckmann et coll. (276).

Elle permet, chez les modéles murins, de mettre en évidence le polygone de Willis ainsi que des
ramifications de I'artére cérébrale moyenne.

De plus, lors d’occlusion vasculaire, elle confirme I'absence de flux puis sa restauration lors de
revascularisation.

Enfin, la comparaison du taux de flux sanguin résiduel par angiographie avec la présence d’un
infarctus sur des images T2 d’IRM montre que I'angiographie par résonance magnétique estime
de maniére fiable un éventuel flux résiduel a I'origine d’une absence d’infarctus (276).

L’angiographie par résonance magnétique permet ainsi d’évaluer le succés de I’expérience
d’occlusion vasculaire.
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(2) Echographie Doppler Trans craniale

La procédure d’occlusion intra luminale décrite peut produire des degrés d’obstruction
variable selon les variations anatomiques individuelles, le type de filament ou encore I'expérience
du chirurgien. L'utilisation de I’échographie Doppler Trans craniale mesure des changements
rapides du flux sanguin des artéres cérébrales majeures et carotidienne des I'obstruction (277).
Pouvant ainsi évaluer I'efficacité de I'occlusion, elle est souvent utilisée pour estimer le succes
de I’expérience chez les modéles murins.

De plus, I'occlusion par un filament intra luminal peut créer un caillot dans I'artére cérébrale
moyenne et troubler la reperfusion lors du retrait du matériel (278). L’'examen échographique
permet d’évaluer |'efficacité de la revascularisation (277).

Enfin, la haute résolution temporale de [I'échographie permet une évaluation de
I’'hémodynamique cérébrale plus précisément qu’avec I'IRM ou la TEP (277).

Ces techniques informent du succes de I'expérience d’occlusion cérébrale mais ne
renseignent pas sur I'étendue du déficit ou sur I'état de perfusion résiduel du territoire occlus
par la circulation corticale anastomosée. Le suivi du signal produit par un contraste, exogéne ou
endogene, permet son appréciation.

b) Mesure de la perfusion cérébrale
(1) L'IRM de perfusion (PWI)

L'imagerie de perfusion est basée sur le suivi dans le temps d’une variation d’intensité
de signal induite par un produit de contraste.
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Figure 53 : Schéma de I'évolution de l'intensité du signal en imagerie de perfusion, réalisé par
l'auteur

Le gadolinium est une substance paramagnétique essentiellement restreinte a I'espace intra
vasculaire. Son administration conduit a une diminution de lintensité du signal IRM
proportionnelle a sa concentration puis a un retour vers le signal basal lorsque le produit de
contraste est éliminé. De cette courbe sont calculés plusieurs parameétres. Le Time To Peak (TTP)
est le temps nécessaire a I'obtention d’un signal minimal. Ainsi, selon la perfusion tissulaire, la
courbe d’intensité de signal IRM selon le temps et les parameétres déduits varient. La
représentation de ces éléments voxel par voxel sur une coupe IRM définit les zones d’hypo
perfusion (279). Le contraste peut aussi étre endogéne: les protons sont marqués par
radiofréquence, ce qui constitue le marquage des spins artériels (280).

Il existe un gradient de perfusion depuis le cceur de I'ischémie jusqu’a la périphérie (259). La
délimitation de la zone a risque doit donc définir un seuil de perfusion en dessous duquel le tissu

évolue vers I'infarctus.

Le déficit de perfusion est créé dés la mise en place de I'occlusion et doit donc correspondre a
I'infarctus final pour qu’il représente la zone a risque. Le seuil de perfusion cérébrale est alors
diminué jusqu’a ce que le volume qu’il définit corresponde au volume d’infarctus déterminé par
histologie (281). Ce principe est utilisé par Meng et coll. (269). lls comparent les zones de déficit
de perfusion définies par différents seuils aprés 3 heures d’occlusion permanente a la taille
d’infarctus définie par TTC aprés 24 heures d’ischémie. Un seuil d’environ 57 +/- 11% de
réduction par rapport a I'hémisphére controlatérale ou de 0,30 mL/g/min définit une zone qui
concorde avec la zone décolorée aprés TTC a 24 heures. Cette méme méthode produit des
résultats similaires (282). Cependant, les deux études sont menées sur des rats de méme souche
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Sprague Dawley. La comparaison d’une souche hypertensive avec des rats Wistar Kyoto (270) ou
avec des rats Sprague Dawley (259) montre une différence significative des seuils de perfusion
délimitant la zone a risque. Une légéere différence est aussi observée entre les souches Sprague
Dawley et Wistar Kyoto (267). Le diametre plus étroit des artéres piales de la souche hypertensive
peut contribuer a cette différence (259) mais, outre les variations individuelles en flux collatéral,
le type et la durée d’anesthésie, la température corporelle, la pression artérielle, les gaz du sang
et la présence d’une sténose extra craniale modifient aussi le seuil d’hypo perfusion (267,283).
Ainsi le seuil de perfusion délimitant la zone a risque est soumis a de nombreux risques
d’inexactitude.

Lors d’occlusion permanente, la taille de la zone d’hypo perfusion reste relativement constante
alors que lors de reperfusion, elle régresse jusqu’a une limite pour laquelle elle se stabilise (269).
La persistance d’une zone d’hypo perfusion, malgré la revascularisation est associée au
phénoméne de no-reflow décrit précédemment (269).

Amplitude 1

Occlusion || Reperfusion

Flux
sanguin
cérébral

No-Reflow

—

Lésion
d’ADC
diminué

—| Réversibilité partielle

Intensité du signal T2

Figure 54 : Schéma de I'évolution du débit sanguin cérébral, de la Iésion d'ADC diminué et du
signal T2 lors d'ischémie-reperfusion, réalisé par I'auteur

(a) Le scanner avec produit de contraste

Le scanner permet de différencier les AVC ischémiques de ceux hémorragiques (284) mais

n’est pas fiable pour I'étude de I'évolution des lésions ischémiques dans les 12 premiéres heures
(285).

En revanche, McLeod et coll. (286) étudient le scanner avec produit de contraste apres occlusion
intra luminale chez des rats et montrent que cette technique d’'imagerie permet de suivre la
perfusion cérébrale sanguine lors d’ischémie murine.
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Dans une étude ultérieure (287), ils comparent les seuils de perfusion aprés 1 a 2 heures
d’occlusion a la taille d’infarctus aprés 24 heures d’ischémie, déterminée par histologie. Le seuil
de perfusion concordant avec le bord de l'infarctus est considéré comme la valeur limitant la
zone de pénombre. Un seuil de 75% de diminution par rapport a I’hémisphere controlatérale est
ainsi déterminé chez la souche Wistar Kyoto.

La différenciation de la zone coeur et de la zone de pénombre sur la base de parameétres de
perfusion est plus difficile. En effet, nous avons vu que le seuil de perfusion pour lequel un tissu
évolue en infarctus dépend du temps d’occlusion.

c) Imagerie par Laser Speckle

La fluxmétrie a Laser Doppler exprime le décalage de fréquence qu’un rayon laser subit
lorsqu’il est diffusé par une particule en mouvement. Elle fournit une mesure relative du débit
sanguin cérébral par rapport a sa valeur basale et évalue la diminution du débit sanguin lors
d’occlusion. Néanmoins, sa résolution spatiale est restreinte (288). Son utilisation est donc
souvent limitée a la vérification de I'efficacité de I'ischémie induite.

L'imagerie par laser Speckle correspond a I'émission d’une lumiére laser sur le crane d’'un modele
murin. Celle-ci se disperse sur la surface et produit un patron d’interférences dont l'intensité
varie avec le mouvement des globules rouges. La diminution locale du contraste est
proportionnelle au flux sanguin et produit ainsi des images de cartographie bidimensionnelle du
débit sanguin cérébral relatif (289).

Dunn et coll. (289) comparent cette méthode a I'imagerie doppler laser pour des valeurs de flux
cérébral étendues. Outre une étroite corrélation entre les deux techniques, I'imagerie Laser
Speckle permet une haute résolution spatiale de 10 a 25 micrometres et temporelle d’'une image
par seconde. Son étude lors d’occlusion de I'artére cérébrale moyenne chez des rats montre
gu’elle suit de maniere fiable la diminution relative du débit sanguin cérébral et I’établissement
d’un gradient depuis le coeur de la lésion vers la zone d’oligémie bénigne.

Ainsi, cette méthode permet d’évaluer I'évolution du débit sanguin cérébral avec une
haute résolution spatio-temporelle. Néanmoins, elle se limite a une profondeur de pénétration
de 500 a 1000 micrometres dans le cortex. Pour augmenter cette pénétrabilité, la peau est
parfois réclinée et le crane affiné, ce qui la rend invasive.

L'IRM et le scanner avec produit de contraste estiment a la fois la zone infarcie et la zone
hypo perfusée. L'imagerie multimodale, c’est-a-dire [I'utilisation combinée de plusieurs
techniques est utilisée pour apprécier la pénombre.
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3. Estimation de la zone de pénombre

(1) L'examen de référence pour I'évaluation de la pénombre : la
tomographie par émission de positon (TEP)

La tomographie par émission de positon (TEP), appelée aussi micro-TEP chez les rongeurs,
est une technique d’imagerie nucléaire permettant la mesure quantitative de parametres
physiologiques in vivo. Elle se base sur I'utilisation d’un traceur radioactif incorporé a une
molécule biologiquement active. Aprés son injection, elle se concentre dans les tissus d’intérét
et sa décomposition libére un positon. Ce dernier est une particule positive de masse identique
a I’électron. Il parcourt une faible distance avant de rencontrer un électron et de s’annihiler, ce
qui produit deux rayons gamma de direction opposée. Les rayons sont ensuite détectés par
I'appareil de TEP qui forme une image reflétant I'activité de la molécule suivie. Par exemple, le
18-Fluore est incorporé au glucose (18-Fluorodeoxyglucose) et marque le métabolisme
glucidique des tissus. La mauvaise résolution spatiale de cette technique d’imagerie motive son
association fréquente avec des techniques de haute résolution spatiale comme le scanner ou
I"IRM (290).

Seuil de définition

neurologique
Infarction Pénombre Oligémie bénigne
0 10 20 30 40 50
Flux sanguin cérébral en mL/min/100g de tissu cérébral
Métabolisme de
'02 (CMRO2)
Effondré Préservé
Fraction

d’extraction de

Augmentée Normale 1’02 (OEF)

Effondrée

Seuil en TEP

Figure 55 : Correspondance zones neurologiques-changements en TEP, réalisée par I'auteur

L’évaluation des différentes zones nécessite d’avoir accés non seulement a I'état de perfusion
du cerveau mais aussi a son état métabolique. Ce dernier est évalué grace au métabolisme de
I’oxygéne qui chute lors d’infarctus (291). La Tomographie par Emission de Positon (TEP) permet,
entre autres, d’y accéder et de définir la zone de pénombre comme une zone ou :
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- Le débit sanguin cérébral est compris entre 20% et 40% de sa valeur normale (en dessous
de 20% c’est la zone cceur et au-dela de 40 c’est la zone d’oligémie)

La mesure du débit sanguin isolée ne permet pas une estimation fiable de la zone de pénombre.
En effet, il existe des zones de |ésions irréversibles ou une revascularisation peut avoir lieu et étre
a l'origine d’une « fausse pénombre » (147). Cette mesure est donc couplée a deux autres :

- Le métabolisme de I'oxygéne, évalué grace a la CMRO2 (capacité a utiliser I'oxygéne) est
préservé, alors qu’il est effondré dans la zone cceur

- Lafraction d’extraction de I’'oxygéne (OEF) est augmentée (en compensation de la baisse
de débit) alors qu’elle est effondrée également dans la zone cceur et normale a
légérement élevée dans la zone d’oligémie.

La tomographie par émission de positon permet ainsi I'examen de la pénombre mais c’est un
examen couteux, d’accessibilité parfois limitée, de mauvaise résolution spatiale et nécessitant
I'exposition aux radiations. Ces facteurs limitent son utilisation et conditionnent le
développement d’autres techniques.

(2) Le décalage entre les données de perfusion et de diffusion
(PWI/DWI mismatch)

Occlusion

Volumes
lésionnels
Zone d’hypo perfusion ‘
Décalage .
PWI/DWI Zone d’hypo
[ signal ADC
Temps (sec)
e Valeur maximale atteinte
Augmentation rapide la aprés 3 heures
premiere heure d’occlusion (Sprague

Dawley)

Figure 56 : Schéma de I'évolution des zones de déficit de perfusion, d'’ADC diminué et de
décalage PWI/DW!I au cours de l'occlusion, réalisé par I'auteur

Les seuils de perfusion et d’ADC permettent de définir des zones d’hypo perfusion et
d’cedéme cytotoxique respectivement. Un décalage spatial est initialement observé entre ces
deux zones: la zone d’hypo perfusion est plus grande que celle d’cedéme cytotoxique. Lors
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d’occlusion permanente chez des rats, la taille de la zone d’hypo perfusion reste relativement
constante alors que celle d’ADC augmente. Ce décalage diminue donc avec le temps et la zone
de diminution d’ADC égale celle d’hypo perfusion apres 3 heures d’occlusion (267,269). Ce
décalage est alors considéré comme représentant la pénombre.

Il permet d’illustrer 'importance de la souche animale utilisée pour les études sur la pénombre.
Bardutzky et coll. (267) étudient I’évolution temporelle de la zone d’ADC anormale chez des rats
Sprague Dawley et Wistor Kyoto. Alors que la zone rejoint celle d’hypo perfusion en 3 heures
d’occlusion chez les rats Sprague Dawley, sa croissance est plus progressive pour les rats Wistor
Kyoto et n’atteint pas la taille d’infarctus complet dans les 3 heures d’expérience. Cette étude
illustre la persistance prolongée d’un décalage entre les zones de perfusion et diffusion pour les
rats Wistar Kyoto et donc d’une fenétre d’action plus longue pour I'étude de la pénombre chez
ces modeles.

La petitesse des modeéles murins conduit a des difficultés de résolution spatiale. L’'amélioration
de celle-ci nécessite des temps d’acquisition plus longs et se fait donc au dépend de la résolution
temporelle. Or, lors d’ischémie cérébrale, la dynamique d’évolution est rapide. Bardutzky et coll.
(292) comparent les résultats d'IRM de haute et basse résolution. Ils montrent qu’une haute
résolution ne permet pas de différencier les stades précoces et n’apporte pas d’avantage au
calcul des volumes lésionnels lorsque ceux-ci sont calculés a partir des seuils.

Bien que cette méthode soit utilisée en recherche, elle présente de nombreuses limites.

(b) Limite de la zone de décalage PWI/DWI

Ce décalage est utilisé en clinique pour évaluer le bénéfice potentiel d’'une reperfusion
(2). Cependant, I’évaluation de la pénombre par décalage PWI/DWI présente certaines limites.

Tout d’abord, la mesure des zones et donc I'étendu du décalage dépendent des seuils (293) pour
lesquel il n’existe pas de consensus quant a leur valeur.
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Figure 57 : Schéma des relations entre les données par imagerie de perfusion et de diffusion et
les zones ischémiques, réalisé par l'auteur

Ensuite, le décalage ne correspond pas exactement a la pénombre telle que définie par la TEP.
En effet, si I'on s’intéresse a I’OEF au sein de cette zone de décalage, on remarque que celui-ci
varie. Or il reflete un mécanisme compensatoire dans un tissu toujours viable mais menacé. Il
peut étre augmenté dans la zone de décalage mais aussi diminué (294).

De plus, comme nous I'avons vu précédemment, la zone d’ADC diminué peut potentiellement
recouvrer lors de reperfusion et contient non seulement le coeur ischémique mais aussi des zones
de pénombre.

Enfin, lors d’ischémie aigué chez des rats, certaines zones cérébrales présentent un décalage
inversé ol un défaut de diffusion est présent malgré un débit sanguin cérébral presque normal
(270). Cela correspond a une expansion de la zone de déficit de diffusion en dehors des frontiéres
du déficit de perfusion et peut étre secondaire aux dépolarisations péri infarctus (270). Une
analyse volumétrique de la pénombre ou le volume ACD total est soustrait au volume de déficit
de perfusion inclut ces zones de décalage inversé et peut sous-estimer la mesure du décalage par
rapport a une analyse coupe par coupe.

Ainsi cette zone de décalage entre le déficit de perfusion et le signal ADC anormal est
limitée par I'absence de consensus sur les seuils a appliquer, par I'incapacité de différencier la
zone de pénombre de celle d’oligémie bénigne et par la réversibilité partielle de la zone d’ADC
anormale lors de reperfusion.
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(3) Détermination de la zone de pénombre par coefficient de
diffusion apparent

Olah et coll. (268) observent que le seuil d’ADC de développement d’acidose est de 86%
lors d’occlusion permanente. Il est supérieur a celui d’appauvrissement en ATP (77%) mais
diminue et égale sa valeur lors de reperfusion. L'étude suggére alors que la zone dont 'ADC
diminue entre 77 et 86% par rapport aux valeurs contréles correspond a la zone de pénombre.
Néanmoins, ils n’étudient la corrélation entre le volume défini par cette valeur d’ADC et le
volume défini par I'acidose qu’aprés une période unique d’une heure d’occlusion. Li et coll. (295)
déterminent le seuil d’ADC a différents temps d’occlusion en dessous duquel le volume calculé
concorde avec le volume d’infarctus décoloré par TTC a 24 heures. lls étudient donc le seuil d’ADC
définissant la zone a risque a plusieurs moments de I'occlusion. Leur étude montre que ce seuil
varie selon le temps d’occlusion. Malgré la similarité entre les zones étudiées, la régression
linéaire ne met pas en évidence de correspondance un a un et illustre la difficulté d’utiliser le
seuil d’ADC pour définir la pénombre.

Le suivi de I'expansion de la zone d’ACD permet de définir rétrospectivement la zone de
pénombre sans utiliser les données de perfusion (270).

Pénombre a l'instant t = zone d’ADC finale —zone d’ADC a I'instant t

Cependant, I’évolution dynamique de la pénombre n’est pas rapportée par cette méthode (270),
elle dépend encore de I'établissement de seuil et ne met pas en évidence la pénombre au sein
de la zone d’ADC diminué.

Les limites inhérentes a lI'imagerie de diffusion et de perfusion font que lI'imagerie
structurelle seule ne permet pas d’identifier I'étendue de la zone de pénombre sur base
individuelle. D’autres méthodes permettent une approximation plus proche

(4) Evaluation du métabolisme

La pénombre est non seulement une zone d’hypo perfusion mais aussi une zone d’activité
métabolique persistante et défaillante. Des techniques d’imagerie plus récentes se basent sur ce
principe pour |'estimer.

(a) Séquence T2* et suivi de la consommation d’oxygene

Les séquences T2* sont sensibles a la susceptibilité magnétique des éléments, c’est-a-dire
a leur capacité a induire des variations du champ magnétique local en présence du champ
magnétique externe de I'IRM (296). La déoxyhémoglobine et I'oxyhémoglobine ont des
susceptibilités magnétiques différentes. La déoxyhémoglobine est substance paramagnétique a
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I'origine d’une diminution du signal en T2* alors que I'oxyhémoglobine est une substance
diamagnétique a I'origine d’une augmentation de signal T2* (283).

Santosh et coll. (283) et Robertson et coll. (297) basent leurs études sur la conversion de la
déoxyhémoglobine en oxyhémoglobine et leur suivi en IRM T2* lorsque le taux de dioxygéne
inspiré augmente :

- Sous 21% d’oxygene, I'hypoxie secondaire a l'ischémie augmente les taux de
déoxyhémoglobine et diminue le signal T2*.

- Sous 100% d’02 inspiré, la concentration sanguine en oxygene augmente et permet de
maintenir un taux d’oxyhémoglobine supérieur aux valeurs basales. Le signal T2*
augmente alors.

- Lors du retour a des valeurs basses d’02, I'oxyhémoglobine est convertie en
déoxyhémoglobine dans les tissus métaboliquement actifs.

Leurs études se basent sur les variations du rapport déoxyhémoglobine/oxyhémoglobine et
donc du signal T2* lors d’augmentation de |’oxygene délivré aux tissus, ce qui traduit des tissus
métaboliquement actifs.

De surcroit, dans la zone de pénombre, le coefficient d’extraction d’oxygéne augmente par
rapport a la zone d’oligémie bénigne. Lors de variation du taux d’oxygéne inspiré, une plus grande
variation du rapport déoxyhémoglobine/oxyhémoglobine dans la zone de décalage perfusion-
diffusion par rapport aux zones normo perfusée soutient la possibilité d’évaluer le taux
d’extraction d’oxygéne par T2* et de différencier ces deux zones (283).

Cela leur permet de mettre en évidence des zones de métabolisme préservé au sein de la zone
d’ADC anormal (283) et de déterminer un volume de tissu a risque qui corréle mieux avec le
volume final d’infarctus que celui défini par le décalage entre perfusion et diffusion (297).

Cette méthode permet ainsi une évaluation plus précise de la zone de pénombre chez les
modeles murins.

(b) Evaluation du taux de lactate et métabolisme anaérobie

(i) Suivi des changements métaboliques par
spectroscopie

Holmes et coll. (298) suggerent que le métabolisme préservé de la zone de pénombre lui
permet de changer depuis un métabolisme anaérobique, secondaire au débit sanguin réduit, vers
un métabolisme aérobie lorsque le taux d’02 augmente. lls cartographient par spectroscopie le
taux de lactate, produit du métabolisme anaérobie, sous 21 et 100% d’oxygene. A I'inverse de la
zone cceur de I'ischémie dont le métabolisme est perturbé de maniere irréversible et de la zone
saine dont le métabolisme reste aérobique, la zone de pénombre montre un taux de lactate
différent selon le taux d’oxygéne délivré. Ce revirement de métabolisme peut étre cartographié
par spectroscopie. Cela permet aux auteurs d’évaluer la pénombre par changement d’oxygéne
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via I'air inspiré et par spectroscopie. Cette technique souffre cependant d’une faible résolution
spatiale et d’'un temps d’acquisition long (298).

(a) IRM séquencée en pH
Seuil de définition
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Figure 58 : Comparaison de la pénombre d’acidose, du décalage PWI-DWI et de la pénombre
classique, réalisée par l'auteur.

De maniere similaire a la spectroscopie, une nouvelle méthode d’IRM se base sur le
développement d’un métabolisme anaérobie lors d’ischémie, I'accumulation de lactate et
I’acidose tissulaire secondaire. Cette technique utilise le transfert des protons Amides (APT) et
donne des images séquencées en pH (pHWI) qui permettent de souligner les zones au pH
diminué (299). Au sein de la zone de décalage PWI-DWI habituellement utilisée, une zone au pH
diminué, plus petite que la zone délimitée en PWI mais plus grande que celle délimitée en DWI,
est observée et correspond a la zone appelée de pénombre d’acidose ischémique (300). Bien
gue cette zone soit plus proche de la zone de pénombre classique, des différences persistent. En
effet, le métabolisme anaérobie se développe lorsque le débit sanguin cérébral (CBF) devient
inférieur a 35 mL/100g/min et le pH diminue lorsque le CBF est inférieur a 28-30 mL/100g/min.
Or les troubles fonctionnels tels qu’un aplanissement de I'EEG, définissant le début de la zone de
pénombre, n’apparaissent qu’a partir d’'un CBF inférieur a 23 mL/100/min (301). La fin de ces
deux zones de pénombre est vu lorsque le CBF est inférieur a 10-15 mL/100/min et que des
anomalies en DWI apparaissent. Il existe donc un décalage entre la zone de pénombre d’acidose
sichémique et la zone de pénombre. Elle permet néanmoins une approximation plus fidéle de la
zone de pénombre.
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Ainsi, la comparaison du volume de déficit de perfusion et de diminution d’ADC et le
volume du décalage qui en résulte représentent la technique la plus fréquente pour estimer la
pénombre lors de son étude chez les modeéles murins. Ses limites et inexactitudes par rapport a
la TEP, référence pour I’évaluation de la pénombre, ont conduit au développement de techniques
d’IRM évaluant le métabolisme local et dont I'estimation de la pénombre est plus fidéele.

Bilan partiel 11 : Evaluation des Iésions d’ischémie-reperfusion cérébrales chez les
modeles murins.

- LaTomographie par Emission de Positons est I'examen de référence pour évaluer la
zone de pénombre mais son utilisation est limitée par le temps d’acquisition des images
et la nécessité d’utiliser des isotopes radioactifs de courte demi vie.

- L'IRM est classiquement utilisé en clinique et en recherche pour évaluer les Iésions
d’ischémie-reperfusion cérébrale mais présente des limites a chacun de ses niveaux :

o Lesséquences DWI évaluent l'infarctus précocement mais englobent une partie
de la zone de pénombre

o LIRM de perfusion estime la zone hypo perfusée mais englobe une partie de la
zone d’oligémie bénigne

o Le décalage est souvent utilisé pour évaluer la zone de pénombre mais la
comparaison avec la TEP montre qu’il existe un décalage entre I'approximation
par IRM et la zone de pénombre

- De nouvelles techniques d’IRM évaluent le métabolisme cérébral lors d’ischémie-
reperfusion et évaluent de maniere plus fiables la pénombre.

Les faits que nous venons d’étudier nous montrent que I'appréciation in vivo des lésions
d’ischémie cérébrale suraigué représente un défi. L'imagerie de diffusion est précoce et corréle
avec le cceur ischémique mais contient une partie de la zone de pénombre. L’hypo perfusion peut
étre délimitée mais dépend des seuils établis par I'imagerie et varie selon les modéles. Des
techniques plus récentes basées sur I'évaluation du métabolisme local compléte I'estimation
classique de la pénombre par le décalage perfusion-diffusion. Une alternative pour I'évaluation
de la pénombre est le modeéle décrit par Lythgoe et coll. (278) ol I'occlusion de I'artére cérébrale
moyenne de rats est partielle. La perfusion reste au-dessus des seuils de défaillance du
métabolisme énergétique et permet de mimer une pénombre.
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Bilan global 4 : Evaluation de I'ischémie-reperfusion cérébrale et cardiaque chez les
modeles murins.

- Les techniques d’'imagerie humaine sont optimisées afin d’étre applicables a la souris.

- L'IRM et I'échocardiographie évaluent les différentes lésions d’ischémie-reperfusion du
myocarde chez les modeéles murins.

- LaTEP est la méthode de référence d’évaluation des zones de nécrose et de pénombre
lors d’ischémie-reperfusion cérébrale. L'IRM est plus souvent utilisée afin d’évaluer les
Iésions chez les modéles murins mais ne permet qu’une approximation.
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CONCLUSION

Les infarctus, que ce sait au nlveau cérébral ou au niveau cardiaque sont 3 ['origine
de lésions irréversibies de l'organe Ischémié et constituent des urgences absolues. Le
traltement consiste & revasculariser I'organe grdce 3 ‘angioplastie ou a la thrombolyse.
Cette reperfusion peut elle-mé&me &tre 3 l'origine de nouvelles Iésions. La comparaison des
lésions d’ischémie-reperfusion coronaires et cérébrales n'est pas évidente du fait des
différences anatomiques et fonctlonnelles des deux circulations ainsi que de la différence de
sensibilité 3 la privation d’oxygéne des neurones ou des cardiomyocytes. L’étude de ces
Iésions passe en partie par la mise au point de modeles murins : en effet, les angioanatomies
murines et humaines présentent de fortes similitudes comme un degré #'anastomaoses élevé
pour le cerveau dans fes deux espéces ou faibie pour fa clrculation coronaire. Le travall, qui
est essentiellement bibliographique, a été réalisé suite 2 un stage dans le laboratoire
CARMEN. Il consiste & présenter deux méthodes d’occlusion artérielle {une coronaire et une
cérébrale) chez Ia souris et a décrire les {ésions d’ischémie-reperfusion qui en résultent.
Contrairement & Vinfarctus du myocarde, i existe dans Iischémie cérébrale une zone de
pénombre, qui dépend de I'impertance de fa circulation collatérale cérébrale et qui limite
I'identification des léslons par imagerie. Les lésions du myocarde peuvent 8tre facilement
identifiées et délimitées grace a différentes techniques d’imagerie cardiaque alors que pour
les lésions cérébrales l'évaluation précise des Iésions repose sur une méthode nuctéaire, non
applicable en urgence et dont I'IRM permet une approximation.

Malgré les nombreuses similitudes, certaines différences peuvent expliquer les
différences entre les modéles murins et ce que l'on peut observer en clinique chez
I'homme : en particulier 'échec thérapeutique chez 'homme de traitements pourtant
efficaces dans les modéles animaux. Les animaux utilisés sont souvent jeunes alors que
Pinfarctus du myocarde et I'AVC touchent des populations agées (75% des individus ont plus
de 65 ans pour 'AVC); les antmaux utilisés sont sains et placés dans un environnement
contrblé alors que les patients présentent de nombreuses caomorbidités et facteurs de
risque. La cause ischemigue, qui résulte dans les modéles expérimentaux d’une occlusion
vasculaire chirurgicale, différe de la pathologie spontanée consécutive bien souvent a la
formation lente de plaques d’athérome. Enfin, les animaux sont suivis sur des temps courts.
De ce fait, on est en droit de se demander si les stratégies thérapeutiques testées protégent
directement le coaur et le cerveau de 'ischémie-reperfusion ou si elles retardent simplement
I’ apparition des lésions au dela de 1a durée de vie des modeles expérimentaux.
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RESUME :

Les maladies vasculaires occlusives représentent une des premieres causes de mortalité et de handicap en
France. La thérapie principale est la revascularisation. Elle présente un avantage certain mais limité,
notamment dans les phases tardives, ce qui en fait I’un des sujets les plus étudiés.

Ce travail de thése propose de comparer les 1ésions cérébrales et cardiaques lors d’ischémie-reperfusion.
La circulation artérielle et la sensibilité, propres a ces organes, conduisent a une zone a risque et des durées
d’évolution différentes, bien que le développement de nécrose et les risques liés a la reperfusion soient
communs.

La diversité des présentations rend les études cliniques difficiles et justifie le développement de modéles
animaux standardisés. Cette étude s’intéresse ainsi aux similitudes entre 1’angioanatomie murine et humaine
et souligne la pertinence de cette espéce dans la modélisation des maladies occlusives.

Afin d’étudier cette similitude, nous décrirons deux modéles réalisés dans le laboratoire CARMEN : un
modele d’ischémie-reperfusion cardiaque et un modeéle d’ischémie-reperfusion cérébrale. La technique de
suivi post mortem est également documentée.

Compte-tenu de I’importance de diminuer le nombre d’animaux utilisés expérimentalement et de se
rapprocher des conditions cliniques humaines, les techniques d’imagerie disponibles et employées dans les
modeles murins sont ensuite décrites. Les avantages et les limites de chacune d’elles sont évoquées a la
lumiére des techniques post mortem de référence.
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