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ModModèèles animaux dles animaux d’’ischischéémie cmie céérréébrale:brale:
–– La plupart des La plupart des éétudes utilisent des rats tudes utilisent des rats ……
–– 4 types d4 types d’’ischischéémie:mie:

•• IschIschéémie globale complmie globale complèètete
–– Arrêt cardiaqueArrêt cardiaque

•• IschIschéémie focale permanentemie focale permanente
–– ACVACV

•• IschIschéémie globale incomplmie globale incomplèètete
–– Hypertension intraHypertension intra--crânienne, hypotension artcrânienne, hypotension artéériellerielle

•• IschIschéémie focale transitoiremie focale transitoire
–– Clippage temporaireClippage temporaire
–– Ballon temporaire en neuroradiolodieBallon temporaire en neuroradiolodie

IschIschéémie globale incomplmie globale incomplèètete
–– Occlusion des deux carotidesOcclusion des deux carotides

•• Seule la circulation postSeule la circulation postéérieure persisterieure persiste

–– AssociAssociéé àà une hypotension sune hypotension séévvèèrere
•• Habituellement un choc hHabituellement un choc héémorragiquemorragique

–– DurDuréée variablee variable
IschIschéémie  focale transitoiremie  focale transitoire
–– Occlusion unilatOcclusion unilatéérale de lrale de l’’artartèère cre céérréébrale brale 

moyennemoyenne
•• Avec un microfilamentAvec un microfilament

–– DurDuréée habituelle:  2 heurese habituelle:  2 heures
–– LL’’animal animal ééveillveilléé peut être utilispeut être utiliséé comme comme 

contrôlecontrôle
•• ÉÉlimine toute influence de llimine toute influence de l’’anesthanesthéésie dans le groupe sie dans le groupe 

contrôlecontrôle

End-points

Dosage de marqueurs 
métaboliques:  ATP, 

lactate,... 

Outcome:  déficits 
neurologiques 

Taille de l’infarctus 
cérébral (mm) 

Outcome:  déficits 
neurologiques
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Principaux phPrincipaux phéénomnomèènes impliqunes impliquéés dans ls dans l ’’ischischéémie mie 
ccéérréébrale:brale:

–– DDééfaillance faillance éénergnergéétiquetique
–– Perte de lPerte de l ’’homhomééostasie ioniqueostasie ionique
–– AcidoseAcidose
–– Augmentation du CaAugmentation du Ca++++ intracellulaireintracellulaire
–– ExcitotoxicitExcitotoxicitéé
–– ToxicitToxicitéé mméédidiéée e par les radicaux librespar les radicaux libres
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DDééfaillance faillance éénergnergéétiquetique
–– Processus clProcessus cléé
–– Manque dManque d’’oxygoxygèène et de glucose = acidosene et de glucose = acidose
–– La synthLa synthèèse protse protééique est diminuique est diminuéée e pcq pcq éénergivorenergivore
–– De lDe l ’’ATP est nATP est néécessaire au maintien des gradients ioniquescessaire au maintien des gradients ioniques
–– La pLa péénurie dnurie d ’’ATP va augmenter lATP va augmenter l ’’entrentréée de Na et Cl et la e de Na et Cl et la 

sortie de K = dsortie de K = déépolarisation de la cellule = augmentation du Ca polarisation de la cellule = augmentation du Ca 
et relâche de glutamate.et relâche de glutamate.
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ExcitotoxicitExcitotoxicitéé
–– En pEn péériode driode d ’’ischischéémie, des dmie, des déépolarisations neuronales polarisations neuronales 

anormales et probablement prolonganormales et probablement prolongéées surviennent.es surviennent.
Pas couplPas coupléées es àà une augmentation du DSC re une augmentation du DSC re impimpéédiment diment vasculaire.vasculaire.

–– Ces dCes déépolarisations causent la relâche de quantitpolarisations causent la relâche de quantitéé suprasupra--
physiologique de neurotransmetteur dont le glutamate.physiologique de neurotransmetteur dont le glutamate.

–– Le glutamate en retour est connu pour dLe glutamate en retour est connu pour dééclencher des clencher des 
ddéépolarisations neuronales anormales.polarisations neuronales anormales.
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HomHomééostasie calciqueostasie calcique
–– [Ca][Ca]librelibre intracellulaire est gardintracellulaire est gardéé sous contrôle strictsous contrôle strict
–– [Ca][Ca]intracellulaireintracellulaire est 10 000 fois < est 10 000 fois < àà la [ Ca ]la [ Ca ]extracellulaireextracellulaire

–– Plusieurs voies permettant lPlusieurs voies permettant l ’’entrentréée et la sortie de Ca sont e et la sortie de Ca sont 
endommagendommagéées par les par l ’’ischischéémiemie

–– Les Les bloqueurs bloqueurs des canaux Ca voltagedes canaux Ca voltage--ddéépendants, ne bloquent pendants, ne bloquent 
ququ ’’une seule de ces voies = marginalement efficacesune seule de ces voies = marginalement efficaces

–– LL ’’augmentation de Ca va tuer le neurone par une activation augmentation de Ca va tuer le neurone par une activation 
nonnon--physiologique de diffphysiologique de difféérents enzymes Carents enzymes Ca--ddéépendants.pendants.
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AcidoseAcidose
–– Il y a 4 mIl y a 4 méécanismes par lesquels lcanismes par lesquels l’’acidose cause des dommages:acidose cause des dommages:

•• Formation dFormation d ’œ’œddèèmeme
•• Inhibition de la respiration Inhibition de la respiration mitochondrialemitochondriale
•• Oxydation lactiqueOxydation lactique
•• Inhibition de la sortie de HInhibition de la sortie de H++

–– La sLa séévvééritritéé de lde l ’’acidose dacidose déépend de:pend de:
1)1) Niveau de glucose prNiveau de glucose préé--ischischéémiquemique

Plus de glucose = plus de lactatePlus de glucose = plus de lactate
2)2) SSéévvééritritéé de la rde la rééduction du DSCduction du DSC
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Formation de radicaux libresFormation de radicaux libres
–– Il sIl s ’’agit de toute molagit de toute moléécule avec un cule avec un éélectron nonlectron non--pairpairéé au au 

niveau de lniveau de l ’’orbite externe.orbite externe.
–– Il nIl n ’’est pas nest pas néécessaire de cessaire de reperfuser reperfuser pour former des radicaux pour former des radicaux 

libres.libres.
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IschIschéémie globale complmie globale complèètete

1515--20 sec20 sec

Arrêt de laArrêt de la phophorylation oxidativephophorylation oxidative

Glucose          MGlucose          Méétabolisme tabolisme anaanaéérobique                      robique                      

Acidose LactiqueAcidose Lactique

pH intracellulairepH intracellulaire

66--7 min7 min

0 ATP0 ATP

Inhibe la Inhibe la resp mitochondrialeresp mitochondriale

Provoque une sProvoque une sééquestration calcique questration calcique 

Destruction du transport dDestruction du transport d ’’ee--

PrPréévient la vient la syntsyntèèse se dd’’ATP ATP 
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0 ATP0 ATP
Arrêt des pompesArrêt des pompes

ioniques Naioniques Na++

DDéépolarisation membrane             Entrpolarisation membrane             Entréée de Na + Cl         e de Na + Cl         
HH2200

ŒŒddèème cellulaireme cellulaire

Relâche de glutamate + Relâche de glutamate + aspartateaspartate

Ouverture des canaux calciquesOuverture des canaux calciques
«« receptorreceptor (NMDA) (NMDA) controlledcontrolled »»

Sortie de KSortie de K++

Ouverture des annaux Ouverture des annaux 
CaCa++++ voltage dvoltage déépendantpendant

EntrEntréée massive e massive 
de Calciumde Calcium
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EntrEntréée massive de Calciume massive de Calcium

Activation des enzymes CaActivation des enzymes Ca--ddéépendantespendantes

protprotééase et ase et phospholipasephospholipase

Radicaux libres       FFA (acide Radicaux libres       FFA (acide arachidoniquearachidonique)         PG)         PG

Dommage cellulaire irrDommage cellulaire irrééversibleversible
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ml/min/100g

Valeur normaleOligémie

0

Ischémie

8 12 20 40 60

Seuil 
d’infarctus

Seuil de 
pénombre

Baron JC.  Cerebrovasc dis. 2001, 11 (suppl 1), 2-8
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La valeur (seuil) de FSC produisant un dommage irrLa valeur (seuil) de FSC produisant un dommage irrééversible est versible est 
ddéépendant de la pendant de la durdurééee de lde l’é’épisode ischpisode ischéémique et se situe autour de mique et se situe autour de 
10ml/100g/min pour 1 10ml/100g/min pour 1 àà 2 heures d2 heures d’’ischischéémie chez le singe.mie chez le singe.
Ce seuil est relativement constant Ce seuil est relativement constant àà travers les esptravers les espèèces animales.ces animales.
““Time is brainTime is brain””:  la p:  la péénombre entoure le noyau ischnombre entoure le noyau ischéémique et est mique et est 
progressivement recrutprogressivement recrutéée dans le noyau au fur et e dans le noyau au fur et àà mesure que la mesure que la 
durduréée de d’’occlusion de locclusion de l’’artartèère augmente.re augmente.

Baron JC.  Cerebrovasc dis. 2001, 11 (suppl 1), 2-8
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Baron JC.  Cerebrovasc dis. 2001, 11 (suppl 1), 2-8
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MMéécanismes de la mort cellulaire:canismes de la mort cellulaire:
–– NNéécrose cellulairecrose cellulaire

•• ŒŒddèème me mitochondrial mitochondrial prpréécocecoce
•• Rupture membranaireRupture membranaire
•• InflammationInflammation

–– ApoptoseApoptose
•• Mort cellulaire programmMort cellulaire programméée par la transcription de ge par la transcription de gèènes nes 

spspéécifiques et la synthcifiques et la synthèèse protse protééique subsique subsééquente.quente.
•• Fragmentation cellulaire avec prFragmentation cellulaire avec prééservation de lservation de l ’’intintéégritgritéé de la de la 

membrane cellulaire et membrane cellulaire et mitochondrialemitochondriale..
•• Pas dPas d ’’inflammation.inflammation.
•• La cellule meurt et est phagocytLa cellule meurt et est phagocytéée par des macrophages.e par des macrophages.
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Quelques rQuelques rééflexions sur la zone de pflexions sur la zone de péénombrenombre

Les sLes sééquelles quelles histopathologiques histopathologiques survenant dans la survenant dans la 
zone de pzone de péénombre consistent en des degrnombre consistent en des degréés divers de s divers de 
nnéécrose neuronale crose neuronale ééparse (infarctus incomplet).parse (infarctus incomplet).
Les Les éétudes exptudes expéérimentales sur lrimentales sur l ’’ACV et lACV et l ’’ischischéémie mie 
ccéérréébrale transitoires visent brale transitoires visent àà sauver les cellules viables sauver les cellules viables 
de la zone de pde la zone de péénombre.nombre.
Combien de temps cette zone existeCombien de temps cette zone existe--tt--elle ?  Fenêtre elle ?  Fenêtre 
ththéérapeutique.rapeutique.
Et quelle portion du cerveau ischEt quelle portion du cerveau ischéémique est dans des mique est dans des 
conditions conditions «« ppéénombralesnombrales »» ??

Back T.  Cell and molecular neurobiol.  1998;18:621-638
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Quelques rQuelques rééflexions sur la zone de pflexions sur la zone de péénombrenombre

LL ’’existence du concept de pexistence du concept de péénombre a certaines nombre a certaines 
implications:implications:

–– La rLa rééversibilitversibilitéé potentielle des altpotentielle des altéérations causrations causéées par une es par une 
rrééduction de duction de flôtflôt..

•• LimitLimitéé re perte neuronale re perte neuronale ééparseparse
–– Ne prend pas en compte la vulnNe prend pas en compte la vulnéérabilitrabilitéé diffdifféérente des rente des 

neurones neurones àà ll ’’ischischéémie.mie.
•• Les neurones les plus sensibles peuvent aussi être les plus Les neurones les plus sensibles peuvent aussi être les plus 

importantsimportants

Back T.  Cell and molecular neurobiol.  1998;18:621-638

En conclusionEn conclusion

LL ’’ischischéémie cmie céérréébrale est un phbrale est un phéénomnomèène complexe:ne complexe:
–– Il ne sIl ne s’’agit pas dagit pas d’’un phun phéénomnomèène de tout ou rienne de tout ou rien

•• Zone de pZone de péénombrenombre

Le degrLe degréé de dommage tissulaire va dde dommage tissulaire va déépendre de la pendre de la 
sséévvééritritéé de la rde la rééduction de duction de flôtflôt, mais aussi de sa dur, mais aussi de sa duréée.e.
Une foule de mUne foule de méécanismes se mettent en branle dans la canismes se mettent en branle dans la 
cellule ischcellule ischéémique.  Il faudra donc songer mique.  Il faudra donc songer àà intervenir intervenir àà
plus dplus d’’un endroit pour dun endroit pour déévelopper une thvelopper une théérapeutique rapeutique 
efficace.efficace.


