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Résumeé

Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

La craniectomie décompressive (CD) est une procédure neurochirurgicale qui a démontré son efficacité dans I'accident vasculaire
ischémique malin et dans I'hypertension intracranienne réfractaire post-traumatique. Elle peut cependant générer des
complications en modifiant la circulation du liquide cérébro-spinal (LCS) mais aussi 'hémodynamique cérébrale.

Nous avons tout d’abord évalué I'impact de la craniectomie décompressive et de la cranioplastie dans I'efficacité de la distribution
des solutés par le flux du liquide cérébro-spinal et le flux interstitiel. Nous avons utilisé un modéle murin, et nous avons évalué
par IRM la circulation dans le parenchyme cérébral du Gadolinium injecté dans la cisterna magna. L’évaluation était réalisée
précocement (aprés 2 jours) aprés la CD et tardivement & 15 jours. Nous avons évalué la distribution globale dans tout le cerveau
et locale sou la craniectomie. Nous avons démontré que la CD chez la souris entraine une diminution globale du systeme
glymphatique, et que cette diminution est corrigée par la réalisation de la cranioplastie.

Nous avons ensuite évalué I'impact de la CD en cas d’AVC ischémique malin secondaire a un échec de thrombectomie,
correspondant & une reperfusion tardive. La thrombectomie endovasculaire (TEV) a changé la prise en charge de 'AVC
ischémique. La reperfusion peut cependant se compliquer d’une transformation hémorragique (TH). L'efficacité de la CD dans
I’AVC malin a cependant été prouvée avant I'époque des TEV. Nous avons émis I'hypothese qu'une CD pour un AVC malin apres
une thrombectomie peut majorer le risque d’'une TH. Nous avons évalué cette hypothése dans un modéle de souris avec un AVC
induit par occlusion de I'artére cérébrale moyenne avec ou sans reperfusion mécanique. La CD pour un AVC malin aprés une
reperfusion qui correspond a un échec de la TEV, majore le risqué de TH sévére dans un modelé d’AVC ischémique chez la
souris.

Nos résultats ont deux conséquences : ils constituent un nouvel argument pour la réalisation d’'une cranioplastie précoce, et ils
justifient une réévaluation de l'intérét de la CD a I'ére de la thrombectomie.

Mots clés : craniectomie décompressive, systeme glymphatique, cranioplastie, imagerie par résonance magnétique, accident
vasculaire ischémique, thrombectomie mécanique, transformation hémorragique

Abstract

Physiopathological consequences of the decompressive craniectomy

Decompressive craniectomy (DC) is a neurosurgical procedure which proved its efficacy in the malignant ischemic stroke and in
the uncontrollable intracranial posttraumatic hypertension. Complications can follow the procedure because the DC can alter the
cerebro-spinal fluid (CDF) circulation but can also produce alterations in the cerebral hemodynamics.

We have first investigated the impact of decompressive craniectomy (DC) and cranioplasty (CP) on the efficacy of solutes
distribution by the intracranial CSF and interstitial fluid (ISF) flow. The solutes distribution in the brain parenchyma was assessed
using Magnetic resonance imaging (MRI) after injection of DOTA-Gadolinium in the cisterna magna. This evaluation was
performed at an early time point following DC (after 2 days) and at a later time point (after 15 days). We evaluated the solutes
distribution in the whole brain and in the region underneath the DC area.Our results demonstrate that the global solutes distribution
in the brain parenchyma is impaired after DC in mice, both at early and late time-points. However, there was no impact of DC on
the solutes distribution just under the craniectomy. We then provide evidence that this impairment was reversed by CP.
Secondary we evaluated the impact of a decompressive craniectomy for a hemorrhagic transformation in a malignant ischemic
stroke in mice. Endovascular thrombectomy (EVT) has changed the management of ischemic stroke. The reperfusion can
however lead to a hemorrhagic transformation (HT). Decompressive craniectomy (DC) is a surgical procedure used for malignant
ischemic stroke. However, its efficacy was demonstrated before the era of EVT trials. Here, we hypothesized that DC for ischemic
stroke after thrombectomy could lead to a higher risk of HT. We thus evaluated this hypothesis in a mouse model of stroke induced
by occlusion of the middle cerebral artery (MCAO) with or without mechanical reperfusion. DC for a malignant stroke, after
reperfusion, corresponding to an EVT failure, increases the risk of severe hemorrhagic transformations in a model of ischemic
stroke in mice.

Our results support the need of an early cranioplasty and the need of clinical studies to evaluate the added value of DC at the era
of EVT.

Keywords: glymphatic system, decompressive craniectomy, cranioplasty, magnetic resonance imaging, ischemic stroke,

mechanical thrombectomy, hemorrhagic transformation.
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Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

Avant-propos

La craniectomie décompressive (CD) est une procédure neurochirurgicale qui consiste
d’enlever une grande partie de la volte cranienne pour contréler une hypertension
intracranienne qui ne répond plus a une thérapie médicamenteuse. Elle est utilisée
depuis le début du XXe siécle principalement pour traiter une hypertension
intracranienne incontrélable en cas de traumatisme cranien grave ou en cas d’cedeme
secondaire a un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique malin.

La procédure permet dans une large majorité de cas de diminuer la mortalité, et dans
une moindre mesure d’améliorer le pronostic fonctionnel des patients. Elle est
cependant potentiellement génératrice de complications liées a I'absence de continuité
de la boite cranienne. Elle nécessite a distance un geste de reconstruction de la vodte
cranienne appelée cranioplastie.

Dans cette thése, nous avons étudié I'impact de la CD et de la cranioplastie sur la
circulation de solutés cérébraux en conditions physiologiques chez des souris.

Par la suite nous nous sommes intéressées a son impact lorsqu’elle est réalisée en
cas d’AVC malin, aprés échec de thrombectomie et de reperfusion.

L’objectif de ces travaux était premierement de mieux comprendre I'impact de la CD
et de la cranioplastie en conditions physiologiques, sur un modéle murin.

Le second objectif était d’étudier 'impact de la CD sur la transformation hémorragique
qui est une complication du traitement de reperfusion (intraveineux ou mécanique).
Ainsi, pour présenter mes recherches, jexposerai dans la premiére partie de
l'introduction les connaissances actuelles sur la CD en clinique et en recherche
préclinique. Par la suite je présenterai les résultats de mes travaux sur la CD chez des
souris en conditions physiologiques et pathologiques. Les résultats sont commentés

et mise en perspective d’'une discussion.
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1 La craniectomie décompressive.
Généralités

1.1 Historique

La craniectomie décompressive (CD) est une procédure chirurgicale qui consiste a
enlever une grande partie de I'os de la vodte cranienne. Les CD sont utilisés en
médecine dans des diverses situation pathologiques a 'origine d’'un cedéme cérébral,
pour diminuer la pression intracranienne (PIC), et ainsi éviter les Iésions cérébrales
secondaires a une hypertension intracranienne (HTIC) (Vahedi et al., 2007 ; Taylor et
al., 2001).

L’ablation chirurgicale d’'une partie du squelette du crane (vodte) ou la réalisation d’'un
trou de trépan est connue sous le terme de trépanation. Les premieres traces
archéologiques datent d’environ 6000 ans, soit la période péruvienne précolombienne,
'age de bronze en Europe et Néolithique africain. D’autres données historiques
anciennes sur la CD datent de I'époque des incas, 4000 ans avant JC. Des donnes
apparaissent a I'époque de I'Egypte et Gréce antiqgue (Martin 2000). Les premieres
découvertes étaient représentées pas des instruments chirurgicaux, défaut osseux
craniens voir mémes des cranioplasties (El Gindi 2002).

Les Grecques de I'époque antique n’avaient pas de connaissance concernant la
trépanation. Elle n’était pas décrite a 'époque quand Homer a écrit I'lliade (vii® siecle
AJC). Pourtant des soins pour des blessures cranienne de guerre apparaissent dans
cette épopée (Martin, 2000).

Le premier manuscrit concernant les traumatismes craniens et la chirurgie cranienne
date de I'époque de Hippocrate (400 AJC). Cependant plusieurs auteurs pensent que
ce n’était pas Hippocrate lui-méme qui a écrit le livre.

Les chirurgiens a I'époque étaient formés a I'école d’Hippocrate. lls proposaient a
'époque une trépanation dans les premiers jours suite a un trauma cranien avec un
double but, évacuer le sang et éviter les infections, surtout partant de I'idée que le sang
représentait un foyer et un facteur prédisposant d’'une infection. Hippocrate considérait
a I'époque que la chirurgie cranienne doit se limiter au niveau osseux et jusqu’a la

meéninge.



Des trépanations ont été décrites dans des sociétés tribales du Pacifique du Sud ou
Africaine pour le traitement de I'épilepsie ou pour des céphalées. D’autres raisons de

réaliser des trépanations étaient pour libérer des démons ou des esprits chez des

personnes possédées.

Figure 1. Exemples des cranes trépanés et d’instruments confectionné de pierre volcanique datant du
2éme siécle. D’apreés Goodrich, 2014.

Il y avait trois techniques décrites, la technique du grattage ; la technique de hachures
avec des entailles paralleles suivi d’'une craniotomie ; la réalisation de trous qui étaient

ensuite interconnectés (Figure 1, Goodrich 2014).

Une premiere description des techniques chirurgicales cérébrales a été mentionné par
Paul of Aegina (625-690 ad), un médecin grec du Vlle siécle.

Les manuscrits chirurgicaux ont commencé a se développer pendant I'époque gréco-
romaine (environ 450 avant JC—6e siecle) et ont subi peut de modification jusqu’a la
Renaissance.

Certaines techniques chirurgicales se sont développées a I'époque de guerres et de
campagnes militaires. Pendant 'époque gréco romaines, Galien de Pergamon (130
AD-200 AD), un anatomiste et chirurgien grec, a développé et écrit de nombreux
travaux de chirurgie et médecine. Il a décrit la trépanation pour des fractures avec
embarrure, fractures avec des hématomes et des fractures comminutives (Galien,
Goodrich 2014).

Des manuscrits détaillés nous sont parvenus du scientifique Aulus Aurelius Cornelius
Celsus (25 AJC-AD 50) qui a recommandeé la trépanation chez des patients ayant
développés des symptdbmes aprés des traumas craniennes et en absence de fracture.
A I'époque Byzantine deux figures notamment Avicenna (980—1037 AD) et Albucasis
(Abul Qasim, 936—-1013 AD) ont continué de codifier les traitements chirurgicaux et la

pratigue médicale pour les chirurgiens (Goodrich 2014).
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Pendant 'époque Médiévale les technigues chirurgicales sont restées basées sur les
concepts Hippocratiques et I'école Islamique. Les instruments étaient un marteau et
un ciseau (Figure 2, Goodrich 2014). En Europe le chirurgien était un chirurgien
barbier, qui voyageait d’'une ville a l'autre. Pour les procédures chirurgicales une

anesthésie minimaliste était possible.

Figure 2. Technique du marteau st ciseau utilisés en Europe a I'époque médiévale. Courtesy of the
Sloane Collection, British Museum, London, England. D’aprés Goodrich 2014.

Au XVle siecle est apparue la tréphine tripode, illustré dans le livre de Hans von
Gersdorff’'s (1455-1529) book on surgery (1517) (Figure 3).

Berengario da Carpi, un médecin italien a l'université de Bologne, a décrit en 1518 un
traitement chirurgical d’'une fracture de la volte chez Lorenzo de Medici. Il présentait
une fracture occipitale suite a un impact balistique « Tractatus de fractura ». C’est le
premier manuscrit ou est décrite une craniectomie décompressive (Carpi 1518).

La craniectomie a os perdu était tres populaire le 18éme siecle. Un de chirurgiens
renommes était William Hey, F.R.S. (1736-1819), qui a développé une scie cranienne.
Il a également décrit une technique ou il réalisait une série de découpes paralleles au
niveau de la voQte pour ensuite enlever un volet rectangulaire (Goodrich 2014). Vers

la fin des années 1800 Paul Broca a émis I'’hypothése que cette ancienne pratique



chirurgicale de trépanation était la premiére évidence chirurgicale de contréle d’'une

pression intracranienne élevée (Schirmer et al., 2008).
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Figure 3. Exemple de tréphine tripode utilisée par un éminent chirurgien de la Renaissance —Hans
von Gersdorff. L'image montre aussi une parésie du nerf oculomoteur commun. Adapté de Reynolds
Library, University of Alabama, Birmingham, Alabama.

Une étape importante dans I'évolution de la chirurgie cranienne a été le concept
d’asepsie par Sir Joseph Lister (1827-1912). Pour la premiére fois I'équipement utilisé
dans la salle de chirurgie devrait étre stérilisé dans de I'eau bouillante ou du liquide
caustique comme I'acide carbonique.

Le volet pédiculé ostéoplastique a été introduit et largement utilisé a partir du milieu
du XIX siecle, un de pionniers étant Wilhelm Wagner (1848-1900) (Wagner 1889,
Goodrich 2014).

La techniqgue de craniotomie a été ensuite significativement amélioré par des
découpes osseuses plus fines grace a la scie de Gigli, une scie flexible développée
par Leonardo Gigli (1863—-1908). Une modification de la scie de Gigli a été réalisée par
le chirurgien Parisien Eugene-Louis Doyen (1859-1916), qui a congu un systéme de
protection durale entre la scie et la dure mere, en développant par la suite une scie

électrique (Figure 4, Goodrich, 2014).
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Figure 4. A gauche, craniotomie ostéoplastique avec trépan manuel. A droite, craniotomie par moteur
électriqgue avec une scie. Doyen EL: Surgical Therapeutics and Operative Technique English edition
prepared by the author in collaboration with H. Adapté de Spencer-Browne. New York: William Wood
and Co., 1917. D’aprés Goodrich 2014.

La premiére description détaillée d’'une CD a été faite en 1896 par Charles Adrien
Marcotte dans sa thése en Médicine et Chirurgie, nommé [I'hémicraniectomie
Temporaire. La technique a été décrite dans des cas de méningite et consiste en la
réalisation d’'un large volet osseux fronto-temporo-pariétal, avec I'os adhérent au
périoste, au muscle temporal, au tissu sous-cutané et au scalp. Ce type de volet
pédiculé limite la résorption osseuse et les défauts de cicatrisation et a été utilisé pour
diminuer la pression intracranienne (PIC) (Marcotte et al. 1896, Rossini et al, 2019)
(Figureb).
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Figure 5. A. L’hémicraniectomie temporaire décrite par Charles Adrien Marcotte. (B) Instruments
utilisés pour la CD. (C) Aspect intradural aprés la CD. D’aprés Marcotte



A I'époque moderne les premieres descriptions des craniectomie décompressive sont
de Kocher et Cushing. En 1901 Emil Theodore Kocher proposait des CD pour des
patients traumatisés craniens graves (Kocher et al., 1901). Kocher a introduit le
premier le concept de la craniectomie décompressive pour des traumatisé craniens,
puis pour d’autres lésions intracraniennes qui entrainent une atteinte neurologique
progressive et séveres “time to act has come in any case of brain damage leading to
progressive and severe neurological impairment”.

Quatre ans plus tard Harvey Cushing proposait des CD pour des hernies cérébrales
dans les cedemes liés a des tumeurs cérébrales (Cushing, 1905), puis en 1908 a
développé le concept de craniectomie décompressive (de 6x8 cm) sous temporale
pour les traumatisés craniens. Cette année Cushing a publié une petite série de 15
patients dont seulement deux avaient succombeés a leur lésion traumatique ce qui
représentait un trés bon résultat (Cusing, 1908). 10 ans plus tard il publie une série
de 250 patients avec des craniectomies pour des blessures cranienne de la Grande
Guerre (Rossini et al., 2019).

La CD a ensuite été décrite au début du vingtieme siécle dans le traitement des Iésions
cérébrales tumorales (Spiller et al., 1906, Horsley et al., 1906).

Ransohoff a décrit en 1971 la premiere série des CD réalisées pour des hématomes
sous duraux aigues (20 cas) avec la moitié des patients qui survivait et 40% de retour
a I'état antérieur du traumatisme. Tous les patients étaient arrivés dans un état de
coma grave (Ransohoff et al., 1971).

Le premier rapport de cas détaillé d’hémicraniectomie décompressive pour un
infarctus cérébral sylvien malin a été publié en 1974 par Henrique S. lvamoto. La
pression intracranienne a été mesuré avant, pendant et aprés la chirurgie. Les auteurs
ont réalisé une revue de la littérature et ont trouvé 18 cas d’infarctus dont 4 cas
d’infarctus cérébelleux. lls ont conclu qu’un infarctus massif produira un cedéme
cérébral significatif et une hypertension intracranienne, suggérant la nécessité d’'une
étude randomisée pour les CD dans cette indication (lvamoto et al., 1974).

Deux ans plus tard Kakita et al ont publié une petite série d’infarctus cérébraux avec
déviation de la ligne médiane sur l'angiographie. Il recommandait une thérapie
chirurgicale pour les patients avec ocedéme cérébral dont 'HTA était un facteur
prédisposant. lls proposaient un volet décompressif et la résection d’'une partie de
linfarctus (Kakita et al., 1974).
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Figure 6. Schéma de la diminution progressive de la pression intracranienne pendant une CD avec
HTIC réfractaire. D’aprés Beez at al., 2019.

Le premier cas décrit d’'une ischémie cérébelleuse date de 1930 et les premiéres
publications d’'une CD sous occipitale pour un infarctus cérébelleux ont été publié en
1956 par Fairbun et Linden (Fairburn et al., 1956 ; Lindgren et al., 1956). En 1970 est
apparue la premiéere série des craniectomies infratentorielle par James R Lehrich qui
recommandaient un diagnostic précoce et une décompression chirurgicale (Lehrich et
al., 1970).

1.2 Principe et technique

Il existe différentes techniques de craniectomie décompressive. Le plus souvent il est
utilisé la technique d’un grand volet fronto-temporo-pariéto-occipital homolatéral a la
Iésion. Le diamétre du volet est en général d’environ 12 cm. Un capteur de mesure de
pression intracranienne est posé a ce moment. La dure-mere est largement ouverte
ensuite il est réalisé une plastie d’agrandissement par matériel autologue (aponévrose
muscle temporal ou épicrane) ou hétérologue (Neuropatch ou Dura gel). Cela permet
une expansion du cerveau, qui n’est plus comprimé dans un espace clos. Il y aura

une diminution de la pression intracranienne et donc une amélioration de la perfusion



cérébrale, diminuant ainsi le risque de Iésions ischémiques secondaires. La peau est
ferme en 2 plans sur un drain aspiratif. Le volet osseux est mis en nourrisse dans la
paroi abdominale ou conservé en cryocongélation (a -80° C). Cette technique

représente une hémicraniectomie décompressive (Vahedi et al., 2007) (Figure 7).

A

C D

Figure 7. Hémicraniectomie décompressive. (A) Aspects chirurgical de I'incision. (B) volet avec les
trous de trépan (B Lin et al, 2021) ; (C) Aspect du volet osseux. (D) ouverture durale en cas de
hémicraniectomie décompressive gauche

La technique de la hémicraniectomie est la plus utilisée actuellement. Il a été décrit
des variantes de craniectomies avec la résection de la partie antérieure du lobe
temporal et de I'uncus et des reprises chirurgicales pour persistance de l'effet de
masse, avec résection du tissu nécrotique (Curry et al. 2004).

Une autre technique est de réaliser un large abord volet bifrontal (craniectomie
bifrontale). La dure-mére est ouverte avec la préservation du sinus longitudinal
supérieur. Elle est surtout utilisée dans les traumatismes craniens graves ou il y a une

prédominance de lésions dans la région frontale. Cette technique a été décrite sur une
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large série (73 patients) pour la premiére fois en 1971 Kijelberg. Une large majorité
des patients était victime d’'un trauma cranien grave (50 cas). Dans cette premiére
description le sinus longitudinal était ligaturé et la faux sectionné (Kijelberg et al., 1971)
(Figure 8A Kijerberg 1971, Figure 8B Bohman et al., 2013). La procédure de fermeture

est similaire.

Figure 8. La craniectomie bifrontale. (A) Incision cutané et duremeérrienne. D’aprés Kijelberg et al.,
1971. (B, C) Emplacements des trous des trépan pour le volet (Ragel et al., 2010). (D, E) Craniectomie
bifrontale aspect scanographique 3D. D’aprés Bohman et al., 2013.

Une variante de la craniectomie bilatérale consiste a réaliser une craniectomie
bitemporale par incision de chaque c6té au niveau temporal. Il s’agit d’'une technique
décrite chez les enfants victime d’un trauma cranien grave (Taylor et al., 2001).

La troisieme technique qui d’ailleurs est une des premieres techniques de craniectomie
décompressive est la CD sous-temporale décrite par Cushing pour des tumeurs
cérébrales (Cushing, 1905) (Figure 9).



A

Figure 9. Décompression temporale et sous-temporale décrite par Cushing (Cushing, 1905).

Une quatriéme technique de craniectomie décompressive est représentée par la
craniectomie au niveau de la fosse postérieure, la craniectomie décompressive sous-
occipitale (Figure 10). Elle est utilisée dans les accidents vasculaires ischémiques ou
hémorragiques cérébelleux (Kim et al., 2016 : Ayling et al., 2018). Il est réalisé un
abord de fosse postérieure en décubitus ventral ou ventro-latéral. L’abord est sous-
occipital. La craniectomie est réalisée a os perdu avec un diamétre d’environ 4 cm
centré sur le hémi-cervelet en regard de la Iésion. Une partie de la |ésion peut étre
enlevée afin d’obtenir une bonne détente cérébrale. Contrairement aux craniectomies
supratentorielles, il n’est pas réalisé de drainage sous cutané et en général il n’est pas

réalisé de cranioplastie a distance non plus, en raison de la bonne tolérance clinique

et la protection suffisante fourni par les muscles sous-occipitaux.

Figure 10. Schéma d’une ischémie cérébelleuse. (A) Coupe axiale séquence de diffusion . Infarctus
complet dans le térritoire de I'artére cerebelleuse postéro-inférieure (PICA) gauche. (B) Schéma de
l'incision durale ( ligne rouge ) - en Y sur une reconstruction scanographique 3D. (C) Schema de la
CD sous-occipitale gauche a os perdue



Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

1.3 Indications de la craniectomie decompressive

Le rationnel pour la CD repose sur le contréle de la PIC, basé sur la doctrine Monroe-
Kellie qui stipule qu’'une augmentation de volume d’'un compartiment intracranien doit
étre compensée par la diminution d’'un autre volume pour maintenir une pression
intracranienne stable (Mokri, 2001).

Les principales indications de la craniectomie décompressive sont les traumatismes
craniens graves (Hutchinson et al., 2016) et les accidents vasculaires ischémiques
malins, avec un ocedéme cérébral non maitrisé par la thérapie médicamenteuse
(Vahedi etal., 2007). La CD a été utilisé avec succes dans d’autres indications comme
les hémorragies cérébrales (Yao et al., 2018), les thrombophlébites (Avanali et al.,
2019) ou des cas extrémement isolés de pathologies infectieuses, virales (Ong et al.,
2008, Ahmed et al., 2010 ; Byun et al., 2018 ; Hasan et al., 2020, Moscot Salazar et
al, 2019) , thrombose veineuse cérébrale post vaccin anti Covid (De Michele et al.,
2021), encéphalite (Perez Boyet et al., 2012) ou elles sont utilisées comme derniers

recours en cas d’hypertension intracranienne réfractaire a un traitement médical.

1.4 Complications de la craniectomie
decompressive

Malgré les bénéfices de la procédure a la phase aigiie, la CD n’est pas dénuée des
complications. Ces complications peuvent étre précoce ou a distance.

A la phase précoce les principales complications sont hémorragiques (hématome sous
dural ou extradural) ou liées a une fuite de liquide cérébro-spinal (LCS), pouvant
entrainer un sepsis.

Les complications a distance sont plus nombreuses : collections sous-durales ou sous-
galéales, hydrocéphalie, hernie cérébrale via la craniectomie, épilepsie, et le syndrome
du trépané (Honeybuhl et al.,2010, 2013). Ces problémes fréquents a distance sont
essentiellement liés a une perturbation hydraulique du LCS, sans doute due a une
diminution de la pulsatilité cérébrale et a un manque de contrepression osseuse en

regard de la craniectomie. De fait, il est assez communément admis que pour réduire



les complications a distance il faut envisager la cranioplastie le plus rapidement
possible aprés la stabilisation clinique (Bender et al., 2013).

Une revue approfondie de la littérature a été réalisée par Kurland et collaborateurs, en
analysant 142 publications avec CD réalisée dans un contexte dAVC ou de
traumatisme cranien. Les complications trouvées ont été divisées en trois grands
groupes : hémorragiques, infectieuses ou inflammatoires, et liées a la circulation du
LCS (hydrauliques) (Kurland et al., 2015).

Les complications hémorragiques : peuvent étre une hémorragie ipsi- ou controlatérale
(8,6-10%), la progression d’'une contusion hémorragique (12%), une transformation
hémorragique (TH) d’un infarctus (29-43%). Ces types des complications sont liees a
une diminution de la pression intracranienne ou défaut d’hémostase voir sont liées a
la sévérité de la Iésion initiale et sont en général assez précoce apres la chirurgie.
Les complications inflammatoires et infectieuses peuvent étre superficielles (8%) et
profondes (4-5%) et sont liée a une grande incision, a une dévascularisation du scalp
et a la présence d’'un tissu cérébral devascularisé et nécrotique. Les méningites ou les
ventriculites apparaissent entre 4-6% des cas.

Le dernier groupe de complications aprées une CD est représenté par les complications
hydrauliques sont trés fréquentes et regroupent I'hydrocéphalie, les hygromes et les
fuites du LCR. L’hydrocéphalie est plus fréquente dans les CD réalisé pour des AVC
ischémiques (25%) et AVC hémorragiques (21%) contre 14,4-16,8% dans les CD pour
des traumatismes craniens graves) (Akins et al., 2019).

De Bonis et al a trouvé une incidence de I'hydrocéphalie posttraumatique entre 0,7 et
51,4% dans la littérature et 22% dans leur série. lls ont étudié les facteurs de risque
de l'apparition de I'hydrocéphalie sur 41 patients avec trauma cranien grave. 8 patients
sur 9 (89%) qui ont développé une hydrocéphalie avait une craniectomie tres proche
de la ligne médiane. lls ont trouvé qu’'une CD trop proche de la ligne médiane
(inférieure a 25 mm) représente un facteur de risque de développement d’une
hydrocéphalie (De Bonis et al., 2010). En analysant 2402 patients de 25 études il a été
observé que l'incidence de I'hydrocéphalie post craniectomie décompressive dans des
traumatismes craniens graves est plus élevé chez les enfants (37,6%) que chez les
adultes (13%) (Fattahian et al., 2018).

L’hygrome sous-dural représente une complication hydraulique fréquente et apparait
dans 27,4% des CD pour des trauma craniens graves et 12,8% dans les CD pour des

AVC ischémiques. Chez les enfants cette complication est plus fréquente (57%)
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(Hejazi et al., 2002). La physiopathologie est liée a une altération ou blocage des
granulations arachnoidiennes. Les collections bilatérales sont souvent associées a
une hydrocéphalie. Dans une autre étude, la présence d'un hygrome
interhémisphérique et I'age jeune étaient des facteurs de risque pour I'’hydrocéphalie
post CD dans un traumatisme cranien grave (Vedantam et al., 2018).

Les fistules de LCS apparaissent dans 6% des cas et peuvent étre lié a un défaut de
fermeture étanche dure mérienne.

Une autre complication importante est représentée par le syndrome de trépanées
“sinking skin flap syndrome.” Ce syndrome apparait avec une fréquence de 10% apres
une CD et consiste dans I'effondrement du scalp suite a I'absence de l'os pour
contrecarrer la pression atmosphérique. Le scalp exerce une pression sur le cortex
sous-jacent en altérant la pression de perfusion cérébrale et dans des rares cas se
complique d'une détérioration neurologique ou d’un engagement cérébral. Ce
syndrome est favorisé par les procédures des drainages, ponction lombaire ou
dérivation ventriculo-péritonéale voir 'administration prolongé de Mannitol ou une

hyperventilation (Kurland et al., 2015).

1.5 La cranioplastie

Dans les semaines ou mois qui suivent la procédure de craniectomie, 'cedéme
cérébral va se résorber, rendant inutile le maintien du volet décompressif. Il est alors
réalisé une procédure de cranioplastie (CP), consistant a remettre en place le volet
osseux ou l'utilisation d’'une plaque sur mesure.

La premiére description d’une cranioplastie date des années 1500, quand Fallopius
utilise une plaque en or pour remplacer un défaut osseux. Le concept d’autogreffe
(prélévement d’'une greffe de la volte, tibia, scapula ou cotes), allogreffe (greffe
d’origine humaine autre que le patient) ou xénogreffe ( greffe de I'animal) a été
introduit dans les années 1859 par un chirurgien francais Ollier. La premiere autogreffe
date de 1821 par Walther. En 1890 Muller décrit la premiére cranioplastie avec périoste
et table externe de la voute. (Alkhaibary et al., 2020).

Dans I'époque moderne I'autogreffe par le volet qui est mis en nourrisse dans la paroi

graisseuse de I'abdomen ou en congélation, est la plus utilisée.



Si le volet n'est pas utilisable il est confectionné un volet sur mesure d’'un matériel
biologique ou métallique. Les matériaux les plus utilisées sont le Methyl methacrylate
(MMA), hydroxyapatite, Polyetheretherketone (PEEK) ou Titanium ( Alkhaibary et al.,
2020).

Cependant, méme si la réalisation d’'une craniectomie décompressive permet de
sauver la vie des patients, la procédure de cranioplastie est loin d’étre dénuée d’effets
secondaires. En dehors d’un bénéfice esthétique et protecteur évident, la cranioplastie
va restaurer le flux sanguin cérébral et la perfusion cérébrale qui est diminué par la
CD (Wen et al.,2015; Chibarro et al., 2013).

Le moment pour réaliser la cranioplastie reste un sujet de débat, mais il semble qu’une
cranioplastie précoce (moins de 3 mois apres la CD) est bénéfique en terme de
récupération fonctionnelle (Bender et al.,2013; Chibarro et al.,2013).

Dans une méta-analyse incluant 23 études, Shepetovski et collaborateurs ont
recenseés les principales complications de la CP. Il a été analysé et comparé le taux
des complications dans des indications de trauma craniens grave ou pas (Shepetovski
et al., 2021). Les principales complications sont I'épilepsie, 'hémorragie et I'infection.
Le taux global de complication était de 24.6% (683/2779) ; 27.8% (353/1269) chez des
CP post CD réalisée dans le trauma et 21.9% (330/1510) dans les indications non
traumatiques.

Le taux des complications hémorragiques était de 4.8% (63/1320), chez des patients
avec une CD pour un traumatisme cranien grave et de 5% pour les CD réalisés pour
une cause non traumatique.

Concernant le probléme d’infection, le taux global des complications infectieuses était
de 10%, avec 11% de cas apres des CD réalisées pour des traumatismes cranien
graves et 8,8% pour des CD réalisées dans une pathologie non traumatique.
L’hydrocéphalie aprés la cranioplastie et une complication hydraulique qui apparait
dans environ 12% des cas. Dans 8,1% des cas I’hydrocéphalie apparait dans le groupe
CP apres une CD dans un contexte de traumatisme cranien grave et 15,2% dans les
CD réalisées pour des indications d’autres étiologies que le traumatisme cranien
(Shepetovski et al., 2021). Une cranioplastie précoce (moins de 2 mois apres la CD)
diminue le risque d’hydrocéphalie (Ozoner et al., 2020).

Cela souligne [l'importance d’une indication pertinente de la craniectomie
décompressive, car elle trés souvent synonyme d’au moins deux chirurgie pour le

patient, chirurgies non dénuées de risque.
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2 La craniectomie décompressive
en pathologie neurovasculaire

2.1L’accident vasculaire cérébral

2.1.1 Généralités

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est un déficit neurologique focal de survenue
soudaine (apparition en moins de 2 minutes) en relation avec une lésion du
parenchyme cérébral par infarctus ou par hémorragie. Les AVC sont définis par TOMS
comme le développement rapide de signes localise ou globaux de dysfonction
cérébrale avec de symptdomes durant plus de 24 heures, sans autre cause qu’une
origine vasculaire. Cette définition a évolué et a été réadaptée avec le temps (Sacco
et al., 2013, Aho et al., 1980).

On distingue deux grandes catégories d’AVC. La premiére et la plus fréquente (80 a
85%) est représenté par les AVC ischémiques correspondent a I'obstruction de causes
différentes d’'un vaisseau sanguin cérébral ou une diminution importante du flux
sanguin dans un territoire et sont les plus fréquents L’AVC hémorragique correspond
a une rupture d’'un vaisseau sanguin cérébral ou du micro vaisseaux entrainant une
extravasation du sang au niveau du tissu cérébral. Ce type d’AVC intervient dans 20%
des cas. Les hémorragies méningées ou sous- arachnoidiennes comptent pour
environ 2% des AVC.

2.1.2 Historique

Des événements médicaux qui correspondent a des accidents vasculaires ont été
décrits dans I'ancienne Mésopotamie et Perse, il y a 2700 ans. Hippocrate (400 ans
avant J.-C.) a fait une des premiéres descriptions en linterprétant comme une
apoplexie, en décrivant un collapsus brutal, perte de connaissance et paralysie.
L’hypothése d’Hypocrate était une explication fluidique humorale lié a I'apoplexie. I
croyait que le sang tenait I'esprit ou la vitalité (Coupland et al., 2017).



Le terme « stroke » ou accident vasculaire cérébral a été utilisé pour la premiére fois
dans un contexte médical en 1599 en décrivant des symptébmes aigus, d’apparition
brutale lié a la main de Dieu ‘stroke of God’s hande’ ( Pound et al., 1997).

Par la suite le terme apparait rarement jusqu’au milieu du XXe siéecle. Initialement il a
été utilisé pour décrire des événements aigus associé a des symptdomes
neurologiques. Le terme n’a pas été adopté comme un terme médical. Les
scientifiques continuaient d’utiliser le terme apoplexie.

Le concept hippocratique concernant la pathogénie de I'apoplexie était 1€ a la théorie
humorale. Il pensait que le sang (un de 4 humeurs avec la bille jaune, noire et la
phlegme) tenait notre esprit et notre vitalité. En conséquence, toute interférence ou
atteinte avec le flux ou la vitalité cérébrale va déterminer une apoplexie. Le concept a
été soutenu par Galien (né 131 AD) qui pensait que I'apoplexie est la conséquence
d’'une aberration humorale comme I'accumulation de la bille noire ou du phlegme dans
les ventricules.

En 1664, Thomas Willis (1621-1675) a publié les travaux de Cerebri Anatome, une
des plus détaillé description du systéme nerveux et a décrit un complexe hexagonal
arteriel & la base du crane, connu comme le cercle de Willis. En injectant post-mortem
un produit de contraste au niveau carotidien il a remarqué que le produit apparaissait
au niveau de la carotide controlatérale. 1l a également décrit 2 patients ou ce réseau
anastomotique pouvait prévenir une apoplexie. Il a également le mérite d’avoir reconnu
gue des lésions de la capsule interne produisent une hémiplégie.

En 1658, dans ses travaux Apoplexia, Johann Jacob Wepfer (1620-1695) a identifié
la cause d’AVC hémorragique en suggérant que les patients décédés d’apoplexie
avaient des hémorragies cérébrales. Wepfer a identifié les grandes arteres cérébrales
vertébrales et carotides qui vascularisent le cerveau comme étant la cause des AVC
ischémiques en suggérant que l'apoplexie pouvait étre la cause du blocage de ces
artéres. Ainsi le principe de stroke est devenu une maladie cerebro-vasculaire
(Coupland et al., 2017).

Au XIXéme siécle, le Dr James Copland a décrit la relation entre I'apoplexie et la
paralysie.

Les neurochirurgiens américains Bernard Sussman and Thomas Fitch ont été les
premiers a proposer un traitement d’'un AVC ischémique en 1958 dans [larticle
“Thrombolysis with Fibrinolysin in Cerebral Arterial Occlusion.” lls ont décrit chez un

patient une occlusion de 'ACM visible en angiographie qui a disparu aprées une
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administration iv de fibrinolyse. L’article décrit 3 patients dont un seul a présenté une
repermeéabilisation vasculaire. Ces auteurs ont notamment introduit le concept de

stroke aigue et la relation thérapie / temps (Sussman et al., 1958).

2.1.3 Epidémiologie AVC

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) affectent environ 16 millions nouveaux
patients par an, un nombre qui a tendance a croitre en raison de 'augmentation et du
vieillissement de la population. Environ un quart des AVC sont des récidives survenant
chez des patients ayant un antécédent cérébro-vasculaire (Strong et al., 2007).

Les AVC peuvent survenir a tout age y compris dans I'enfance mais dans 75 % des
cas ils affectent des patients agés de plus de 65 ans. L’age moyen de survenue d’un
AVC est de 73 ans (70 ans pour les hommes et 76 ans pour les femmes).

L’AVC représente la deuxiéme cause de démence apres la maladie d’Alzheimer (30
% des démences sont entierement ou en partie dues a des AVC) et la troisiéme cause
de mortalité

En France l'incidence sur la période 2000-2006 était de 113/100 000 habitants/an. Sur
I'ensemble du territoire, elle serait d’environ 130 000 nouveaux cas par an, soit environ
360 personnes par jour victimes d’un AVC (Bejot et al. 2009).

L’age moyen de survenue de 'AVC, déterminé a partir des données du registre
dijonnais des AVC de 1985 a 2004, est de 71,4 ans chez ’'homme et de 76,5 ans chez
la femme. Ce registre montre une augmentation du nombre absolu des cas incidents
d’AVC. Dans le registre de Dijon l'incidence pour les patients de moins de 55 ans a
augmenté de 8.1/100,000/an entre 1985-1993 a 10.7/100,000/an entre 1994-2002,
et 18.1/ 100,000/an entre 2003-2011 (Bejot, Osseby et al., 2009).

Des disparités d’incidence annuelle des AVC dans le monde ont été mises en
evidence, celle-civariant de 113 a 410 cas/100 000 personnes/an. Il existe un gradient
décroissant nord-sud et est-ouest qui implique probablement a la fois des facteurs
génétigues et environnementaux qui sont mal identifiés (Bejot, Touzé et al., 2009).
Des incidences élevées ont également été constatées dans les pays nordiques
(Danemark, Norvege). Une augmentation de I'incidence des AVC est observée dans

la population africaine subsaharienne ( Bejot, Touzé et al., 2009 ; Connor et al., 2007).



2.1.4 Sous-groupes d’ AVC

Le terme d’AVC regroupe I'ensemble des pathologies vasculaires cérébrales d’origine
artérielle ou veineuse, a savoir :

a. les AVC ischémiques (80 %) :

- les AVC transitoires : accidents ischémiques transitoires (AIT),

- AVC constituées : infarctus cérébraux ;

b. les AVC hémorragiques ou hémorragies cérébrales (ou

intraparenchymateuses) (20 %)

2.21’Accident vasculaire cérebral ischémique

L’étiologie des AVC occlusifs des grands vaisseaux est essentiellement embolique.
Elle peut étre cardio embolique (emboles d’origine cardiaque) ou artério-embolique
(de provenance vasculaire), chacune des causes représentant environ 25% des AVC
ischémiques.

Une cause fréquente des embolies d’origine cardiaques est le thrombus mural
accroché a lauricule gauche associé a une fibrillation atriale. 14% des AVC
ischémiques sont dus a une fibrillation auriculaire.

Les causes artério-emboliques sont dues a l'artériosclérose de I'arche aortique ou aux
grands vaisseaux extra craniens carotidiens et vertébraux. L’artériosclérose
intracranienne, rare dans la population Caucasienne (moins de 10% des AVC
ischémiques) est plus fréquente dans la population Hispanique, asiatique ou afro
ameéricaine (jusqu’a 54% des AVC - dépendent de la population).

Une troisieme cause est représentée par les AVC lacunaire (25% des AVC
ischémiques) représentant des AVC liés a une occlusion de micro vaisseaux profonds
pénétrants.

Dans environ 25-39% des cas la cause n'est pas identifiée, constituant les AVC

cryptogéniques (Holodinsky et al., 2016).
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2.2.1 Physiopathologie de I'ischémie cérébrale

Le fonctionnement cérébral nécessite un apport sanguin constant en oxygene et en
glucose. En raison de l'absence de réserve en ces deux substrats, toute réduction
aigue du flux artériel cérébral sera responsable d'une souffrance du parenchyme
cérébral situé en aval de l'occlusion artérielle. La vitesse d'extension de la zone
ischémie dépendra de la mise en jeu de systemes de suppléances artérielles
(collatérales) et de leur qualité.

En cas d'infarctus cérébral, il existe : une zone centrale, ou la nécrose s'installe
immédiatement et qui sera responsable des séquelles neurologiques ; une zone
périphérique, dite «zone de pénombre», ou les perturbations tissulaires sont
réversibles si le débit sanguin cérébral est rétabli rapidement (premieres heures), qui
est responsable des symptomes présentés par le patient ; cette zone constitue la cible
des traitements d'urgence de l'ischémie cérébrale.

On considére que chaque minute en ischémie est responsable d'une perte de 2
millions de neurones.

Les mécanismes cellulaires participant a la physiopathologie de I'AVC sont
I'excitotoxicité, les dépolarisations envahissantes, 'apoptose et I'inflammation (Dirnagl
et al., 1999) (Figure 11).
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Figure 11. Cascade des événements cellulaires dans le temps (time) suite a la survenue d’'un AVC
ischémique. Pendant les premiéres minutes aprés la survenue de 'AVC, les neurones du core de
l'ischémie meurent par excitotoxicité. Ceci a pour conséquences des vagues de dépolarisation des
neurones autour de la lIésion, puis une entrée des neurones en apoptose., L'inflammation prend place,
et se maintient dans le temps. D’aprés Dirnagl et al., 1999.



Excitotoxicité

Le tissu cérébral a une consommation élevée d’oxygéne et glucose étant dépendant
de la phosphorylation oxydative.

Dans les AVC ischémiques, les neurones qui sont dans le territoire du vaisseau
obstrué n'ont pas d’apport nutritif, ni d’'oxygéne, ce qui va entrainer une perte du
potentiel membranaire et une dépolarisation gliale. Par conséquence les canaux
somato-dendritiques et les canaux présynaptiques voltage dépendants s’activent et
permettent la libération de aminoacides dans I'espace extra -cellulaire. Cet événement
va faire que ces neurones vont produire des importantes quantités de
neurotransmetteur excitateur le glutamate, qui a son tour se fixe sur les récepteurs N-
meéthyl-D-aspartate (NMDA) du compartiment post-synaptique et vont produire I'entrée
des ions de calcium ( Ca2+) ( via des signaux phospholipase C et Ins P3). Il existe
également une entrée de ions Na+ et Cl via des canaux ioniques monovalents AMPA
récepteurs, qui a leur tour sont succédé d’'une entrée passive de I'eau. Les ions de
Ca2+ vont activer des enzymes qui a leur tour vont dégrader ’'ADN et le cytosquelettes
avec la mort des neurones, phénomeénes qui représente I'excitotoxicité (Dirnagl et al.,
1999).

La dépolarisation peri-infarctus - Dépolarisations envahissantes

Le phénomeéne de spreading depression (Cortical spreading depression) a été décrit
pour la premiére fois par Leao est représenté une onde lente d’altération de I'activité
neuronale avec une bréve excitation suivie d’'une inhibition prolongée ( Ledo, 1986).
Le phénomene d’excitotoxicité produit une importante augmentation de concentration
en glutamate dans le tissu lésé par I'ischémie. Suite a une hyperproduction et libération
de glutamate, celui-ci va activer les neurones voisins qui a leur tour vont s’hyperactiver.
Le processus s’étend au tissu non lésé€, qui devient alors lui aussi en souffrance : c’est
le phénoméne de dépolarisations envahissantes (dépression envahissante ou
spreading depression). Le phénomeéne est caractérisé par une atteinte du gradient
ionigue transmembranaire, une atteinte de la résistance membranaire neuronale et un
cedéme neuronal avec une distorsion dendritique Les processus de dépolarisations
envahissantes sont responsables de la formation de 'cedéme cytotoxique (Dreier et
al.,2011; 2015)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5354333/#B50
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Apoptose

Dans les AVC ischémiques il existe une dysfonction mitochondriale (lié aux radicaux
libres) au niveau de la membrane interne ainsi que a l'oxydation de protéines de
transport membranaires. La membrane devienne perméable, avec des pores,
produisant un cedéme mitochondrial, I'arrét de la production d’ATP et la production
des radicaux libres.

L’entrée massive des ions Ca2+ a d’autres conséquences que I'entrée de glutamate
via les récepteurs NMDA. Les ions Ca2+ vont également agir sur le fonctionnement
des mitochondries : ils vont s’accumuler, entrainant la formation de dérivés réactifs de
'oxygéne, et un arrét de la production d’adénosine triphosphate (ou ATP). De plus,
'entrée de Ca2+ s’accompagne d’un déséquilibre ionique, menant a un gonflement de
la mitochondrie (cedéme). La mitochondrie étant en souffrance, elle va libérer les ions
Ca2+, et les radicaux libres oxygénés, qui vont aboutir au déclenchement de la mort
programmée de la cellule via l'activation des caspases: cest le phénoméne
d’apoptose (Kristian and Siesjo, 1996, 1997).

La réaction inflammatoire

La réponse inflammatoire est un processus mis en place dés les premiers instants et
perdure dans le temps. L'oxyde nitrique synthase neuronal (NOS) synthétisé par les
enzymes Ca2l- dépendantes, réagit avec un anion superoxydé et forme le
peroxynitrite qui va produire une destruction tissulaire (Dirnagl et al.,1999).

2.2.2 Prise en charge et traitement des AVC ischémiques

Cette prise en charge comporte une phase préhospitaliere, une phase hospitaliere, et
une phase rééducative et de réinsertion sociale.

Nécessite dans un premier temps un examen cliniqgue et une évaluation du patient
(échelle FAST et score NIHSS), une régularisation par le SAMU et une phase de
transport (glycémie, médicalisation du transport, ECG, oxygénothérapie).

La phase hospitaliere comporte I'accueil hospitalier avec une filiere neuro-vasculaire
(remplissage d’'une fiche standard, évaluation clinique, monitoring tension artérielle,

ECG, bilan sanguin, oxygénothérapie) (Terent et al., 2009).



Une seconde étape, hospitaliere consiste a réaliser une imagerie cérébrale et
vasculaire le plus rapidement possible, en général une IRM cérébrale ou un scanner

cérébral avec de séquences de perfusion.

La prise en charge médicale des AVC

Est bien codifiée et est soumise a des recommandations bien précises qui sont
régulierement révisées (Powers et al., 2019).

2.2.3 La thrombolyse intraveineuse

Représente le principal traitement médicamenteux validé pour le traitement de TAVC
ischémique et est utilisée couramment depuis les années 1995. Il consiste en une
injection intraveineuse de I'activateur tissulaire du plasminogéne ou tPA (pour tissue-
type plasminogen activator) qui est recommandée jusqu’a 4 heures 30 aprés le début
des symptémes. 5% seulement des patients atteints d’AVC ischémiques sont traités
au tPA (National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study
Group. 1995)

2.2.3.1 L’activateur tissulaire du plasminogene

L’activateur tissulaire du plasminogéne (en anglais : tissue-type plasminogen activator,
tPA) est une sérine protéase présente dans le sang qui transforme la proenzyme
plasminogéne en plasmine. Il fait partie des activateurs de plasminogene avec
'urokinase présente dans le sang (Holodinski et al., 2016).

Le tPA est également exprimé par plusieurs types cellulaires cérébraux (neurones,
oligodendrocytes, microglies, ...) et joue différents réles notamment au niveau
synaptique et au cours du développement, en conditions physiologiqgues mais aussi

pathologiques.

Historique
L’histoire du tPA a débuté durant la Gréce antique avec les travaux d’Hippocrate qui
avait observé que le sang des personnes décédées subitement ne coagulait pas. En

1844, les travaux d’Andral montrent que le sang coagulé pouvait redevenir liquide : il
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apporte ainsi les bases scientifiques du systeme fibrinolytique (Andral, 1844). En 1893
Dastre, Denys et De Marbaix déterminent que ce résultat est la conséquence d’un
mécanisme protéolytique qu’ils nomment : fibrinolyse (Dastre, 1893 ; Denys and De
Marbaix, 1889, Hebert et al., 2016).

Au début du XXe siecle, Conradi démontra qu’il était possible de dégrader des caillots
sanguins par I'ajout d’extraits de différents organes (Conradi, 1902). En 1903, Hedin
démontra une activité protéolytique dans une fraction de sérum (Hedin, 1903). Cette
fraction sera identifiée plus tard comme étant celle contenant le plasminogene,
précurseur de la plasmine, principale enzyme responsable de la dégradation de la
fibrine. Le systeme fibrinolytique commencait alors a se dévoiler (Hebert et al., 2016).
En 1915 Fleisher et Loeb ont commencé a avancer le concept de de thrombolyse mais
la premiére protéine fibrinolytique a été mise en évidence en 1933 lorsque Tillett et
Garner ont découvert, par hasard, que le milieu de culture de certaines souches de
streptocoques contenait un élément capable de dissoudre les caillots sanguins
constitués (Tilett, 1933, Hebert et al., 2016)..

En 1947 Astrup dévoile au monde scientifique le concept de thrombolyse, la
dégradation de caillots déja formés (Astrup, 1947). En 1952, Astrup et Stage arrivent
pour la premiére fois a isoler cette molécule capable d’activer le plasminogéne a partir
de tissus de cceurs de porc qu’ils nommerent la fibrinokinase (Figure 12) (Astrup and
Stage, 1952).
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Figure 12. Activité fibrinolytigue de la fibinokinase (extraite du cceur de cochon. Sur I'abscisse
concentration croissante d’une solution de fibinokinase. Axe des ordonnées activité fibrinolytique obtenu
comme le resultat des 2 diamétres perpendiculaires de la zone lytiqgue. D’aprés Atrup et al., 1952.




La fibinokinase a été purifié en 1979 dans un premier temps dans la circulation
sanguine (Binder et al., 1979), puis ensuite dans l'utérus (Rijken et al., 1979). Ainsi
pour obtenir 1mg de fibinokinase, 5 Kg d’utérus humain étaient nécessaires. Suite aux
travaux conjoints de Collen et Rijken, la fibinokinase fut purifiée a partir de surnageant
de culture de cellules de mélanome humain permettant ainsi sa caractérisation. Cet
activateur fut également rebaptisé « activateur tissulaire du plasminogéene » (Rijken
and Collen, 1981).

En 1981 Weimar communique un cas thrombose de veine rénale et ilio-fémorale chez
un patient de 30 ans avec allogreffe rénale, traité par tPA appelé HEPA (human
extrinsec plaminogen activator). Le tPA, obtenu par culture de cellules de mélanome

humain, a été injecté par voie intraveineuse avec un bon résultat (Weimar et al., 1981).

2.2.3.2 La structure moléculaire du tPA

Le tPA est synthétisé sous la forme d’une chaine polypeptidique de 527 acides aminés.
C'est une glycoprotéine qui appartiens a la famille de sérine protéase et existe en 2
formes glycoformes (Figure 13) (Mican et al., 2019).

Sa structure tridimensionnelle est maintenue par 17 ponts disulfures. Le tPA est
composeé de cing domaines (Finger, EGF, Kringell, Kringel2 et sérine protéase), lui
permettant d’agir avec diverses actions physiologiques la migration neuronale, la
croissance des neurites, la transmission glutamatergique, le couplage neuro
vasculaire et la plasticité synaptique (Hebert at al., 2016).

Le tPA est essentiellement trouvé au niveau sanguin ou est synthétisé par les cellules
endothéliales avec une demi-vie dans le plasma est d’environ 6 minutes (Levin et al.,
1997, Hebert et al 2015). Sa libération par les cellules endothéliales peut se faire : de
facon constitutive ou en réponse a un stimulus spécifique. Les cellules endothéliales
sont capables de stocker le tPA et de le libérer en réponse a des facteurs de la cascade

de la coagulation ou a I'’hypoxie (Hebert et al., 2016).
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Domains Important sites
O Finger (M) > Glycosylation site
DO Epidermal growth factor (EGF)  #EY  Active site residue

4 Kringle 1 (K1) Q=4P Disulfide bridge
m Kringle 2 (K2) m Plasmin cleavage site
CIEDED serine protease (P)

Figure 13. Structure moléculaire du tPA. D’apres Mican et al., 2016. Domaines individuels Finger — F
— en vert, Facteur de croissance épidermique — EGF — en violet , kringle 1 -K1 — en jaune, kringle 2 -K2
- rouge, sérine protéase — P — en bleu , site de glycolisation en vert

Au niveau du parenchyme cérébral le tPA est exprimé et synthétisé par les astrocytes
les neurones, oligodendrocyte et la microglie. Au niveau neuronal le tPA est exprimé
dans les dendrites et les synapses ou il est stocké dans les vésicules présynaptiques
et libéré suite a une dépolarisation. Les astrocytes sont capables de réguler la quantité
de tPA au niveau synaptique. (Cassé et al., 2012, Hebert et al., 2015).

2.2.3.3 RoOles du tPA vasculaire

La majorité des effets biologiques du tPA consistent dans son activité fibrinolytique
médié par son activité de protéase. D’autres études ont montré une implication du tPA
dans la neuroprotection, I'activation de la microglie et I'apprentissage et de la mémoire
(Hebert et al., 2016, Qian et al., 1993, Correa et al., 2011).



Au niveau cérébral le tPA intervient dans le développement et la migration cellulaire,
I'altération de la BHE, la poussée dendritique, dans I'excitotoxicité, dans la mort mais
aussi dans la survie neuronale (Hebert et al., 2016).

Le tPA joue un role dans le comportement, lié a sa localisation dans I'hippocampe et
l'amygdale. Le tPA représente un acteur des acquisitions spatiales, les souris
déficients en tPA présentent une altération des capacités de reconnaissances et
apprentissage spatial. Le tPA joue également un réle dans le stress et anxiété (Hebert
et al., 2016).

2.2.3.4 Thérapie par tPA

Historique et évolution

Le premier traitement d’'un AVC ischémique cérébral par thérapie lytique (fibrinolysine)
date des années 1958, Sussman et Fitch ayant publié I'utilisation de la fibrinolyse iv
(plasmine) pour le traitement d’AVC. lls ont traité 3 patients et une restauration
compléte du flux sanguin a été observé chez un patient, et une restauration partielle
dans un cas. Cet essai a été réalisé dans des cas de thrombose vasculaire occlusive
artérielle de la circulation antérieure (Sussman et al., 1958).

Dans les années 1980 ont commencées les premiéres études avec des médicaments
thrombotiques iv. Une premiére étude, Multicentre Acute Stroke Trial—Italy (MAST-I)
a randomisé des patients entre streptokinase et Aspirine, la streptokinase augmentant
le risque d’évolution défavorable si associé avec Aspirine par rapport a un traitement
sans Aspirine (Hommel et al., 1995). L’étude européenne MAST E n’a pas trouvé de
différence concernant la mortalité ou handicap entre streptokinase et placebo a 6 mois.
Cette étude a montré une incidence plus élevée de la TH chez des patients traité par
Streptokinase surtout si celle-ci était administré aprés 6 h du début des symptémes
(Hommel et al. 1993 ; 1995 ; Jaillard et al., 1999).

Une autre étude australienne n’a pas montré de bénéfice pour la streptokinase iv dans
les 3 premieres heures et a montré des effets déléteres si administré apres 3 heures
(Donnan et al., 1996).

Dans le méme temps apparaissaient les premieres études dans des modeles animaux
(lapins) avec le tPA (Zivin et al., 1988). Elles ont montré une efficacité du tPA s'il est

administré dans les 45 minutes aprés 'AVC.
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En 1992 apparait une des premieres études chez 'homme dans les AVC avec
ischémie focale. Cette étude évalue l'intérét de la Duteplase (forme bicaténaire de
rtPA) dans les AVC du territoire carotidien ou vertébro- basilaire avec un contréle
agiographique. Del Zoppo a montré une relation entre la recanalisation précoce et le
site d’occlusion vasculaire. La dose de 0,9 mg/kg a été la dose la plus sure et
recommandée (Del Zoppo et al., 1992). Il a été montré que le site d’occlusion et le
temps jusqu’au début de traitement sont des variables importantes dans le pronostic.
L’occlusion des branches distales M2 et M3 de I'artére sylvienne sont plus susceptibles
de reperméabilisation qu’en cas d’occlusion de l'artére carotide interne.

Trois ans plus tard apparait I'étude de National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS), qui était une des premieres études randomisées entre Alteplase et
Placebo Cette étude a montré que les patients traités par I'Alteplase avaient un taux
plus élevé de déficit minime ou pas de déficit a 90 jours si le traitement est administré
rapidement (dans les 3 premieres heures) (NINDS 1995). NINDS (1995) a comparé
624 patients traités dans les 3 premiéres heures du début des symptéomes avec rtPA
(0.9 mg/kg IV, maximum 90 mg) avec Placebo. Dans la premiére partie de I'étude il a
été réalisé une évaluation & 24 heures sur la récupération neurologique compléte ou
une amélioration de 4 points sur I'échelle NIHSS. Dans la deuxiéme partie de I'étude
il a été évalué 'odds ratio (rapport des cotes) pour une évolution favorable a 3 mois.
L’évolution favorable a été atteinte en 31-50% des patients traités avec rtPA et 20-
38% dans le groupe placebo. Le bénéfice était le méme a un an. Le taux de mortalité
était en revanche similaire a 3 mois (17 versus 20%) et a un an (24 versus 28%). Une
transformation hémorragique était observée dans le groupe tPA dans 6,6% de cas.
Ce traitement reste la premiére ligne dans le traitement des AVC ischémiques. Les
recommandations actuelles sont de réaliser la thrombolyse intraveineuse jusqu’a 4,5
heures aprés le début de symptémes (Lees et al., 2010 ; Powers et al., 2019).

Les études ECASS | et Il apparues dans la mémé période confirment le bénéfice
fonctionnel du traitement par tPA a la dose de 0,9 mg/kg en cas d’AVC ischémique
pour certains sous-groupes des patients (Hacke et al., 1995 ; 1998).

Le bénéfice fonctionnel augmente d’avantage si le traitement par thrombolyse est
administré rapidement, surtout dans les 90 minutes (Hacke et al., 2004).

En 2019, une large étude a montré un bénéfice fonctionnel de la thrombolyse
intraveineuse versus placebo pour des patients dont le moment de '’AVC ischémique

était entre 4,5 et 9 h ou qui présentaient ’AVC au réveil (sans horaire précis) et dont



l'imagerie IRM par perfusion montrait un tissu cérébral qui était sauvable (Campbell et
al., 2019).

2.2.4 La thrombolyse par voie endovasculaire.

Les occlusions proximales des grands vaisseaux, comme une occlusion carotidienne
en T (occlusion de 'ACA et ACM), ou une occlusion en L (occlusion de I'ACI et d’un
segment de la bifurcation), ou les occlusions des segments M1/M2 de I'ACM
concernent environ 1/3 de cas des AVCI (Holodinski et al., 2016).

Chez ces patients la thérapie par tPA ne permet d’obtenir que peu de recanalisation :
8% de recanalisation dans les occlusions de I’ACI, 26% dans les occlusions M1, 35%
dans les occlusions M2 et 40% dans les occlusions M3 (del Zoppo et al., 1992).
Etant donné la faible efficacité des thérapies lytiques intra veineuses chez des patients
avec l'occlusion des grands vaisseaux cérébraux, il a été proposé des thérapies
alternatives, essentiellement des thérapies endovasculaires (Holodinski et al. , 2016).
Les premieres études ont commencé dans les années 1980 avec des thérapies
lithiques injectées directement au niveau artériel. Zeumer et al ont décrit des cas de
patients traité par thérapie intravasculaire locale directe au niveau de la circulation
postérieure ou présentant une occlusion carotidienne (Zeumer et al., 1984). Dans une
autre série Mori et al a montré chez 22 patients que I'injection d’'urokinase intraartérielle
a permis une recanalisation chez 10 patients (Mori et al., 1988).

Les études Proact et Proactll étaient les premieres études randomisées qui ont
comparé le traitement intra artériel direct par pro Urokinase recombinée vs placebo,
ou prourokinase recombinée + héparine vs héparine. Ces études ont montré des bons
résultats de recanalisation par rapport au groupes contrbles: 57 vs. 14 % dans
PROACT et 66 vs. 18 % dans PROACT-II. Il semblait également exister un bénéfice
sur le pronostic fonctionnel : 40% des patients présentaient un déficit mineur dans le
groupe r-proUK vs 25% dans le groupe contréle (Del Zoppo et al., 1998, Furlan et al.,
2003).

L’étude Melt comparait I'urokinase intraartérielle dans les embolies sylvienne et qui
montrait un bénéfice significatif en faveur d’'une excellente évolution (MRS 0-1) entre
urokinase et le groupe contrdle, mais pas de différence pour une bonne évolution
(mRS 0-2) (Ogawa et al., 2007).
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2.2.4.1 Thrombectomie endovasculaires mécaniques (TEM)

La TEM consiste dans un retrait mécanique d’un thrombus a I'aide d’'un micro cathéter.
Ce thrombus peut soit étre aspiré par succion, soit il peut étre retiré a I'aide d’un
filament.

La premiére notion de thrombectomie date de 1953 quand Strully et al a décrit un
patient traité par thrombendarteriectomie incompléte (Strully etal., 1953).

Les patients qui peuvent bénéficier de la thrombectomie mécanique sont ceux dont
l'occlusion artérielle se produit uniquement sur les grosses artéres a la base du
cerveau. La thrombectomie mécanique peut étre associée a la thrombolyse par tPA.
Concernant la fenétre thérapeutique, une étude récente a montré que contrairement a
la fibrinolyse par tPA, la thrombectomie mécanique conservait des effets bénéfiques
au-dela de 6h aprés la survenue de 'AVC. Dans les suites de la reperfusion environ
11% des patients peuvent présenter une hémorragie cérébrale dans ou autour de la
zone d’infarctus, qui est source de handicap et de risque de déces.

L’étude IMS Il qui utilisait le dispositive EKOS (EkosSonic Endovascular System) avec
des ultrasons de faible intensité associé a un traitement thrombolytique intra artériel a
montré un taux de recanalisation de 60% dans la premiere heure (Figure 14) (Mahon
et al., 2003).

Recanalization, All Patients
(EKOS: 10 Anterior, 4 Posterior; PROACT II: MCA
only)

70%
60% 1

40% 1
30% 1 ¢
20% 1 BEKOS TIMI 2
10% 1

% of Patients

15 30 45 60 60 90- 120

Time (min)

Figure 14. Recanalisation dans I'étude EKOS. Histogramme montrant le taux de recanalisation dans
le temps dans I'étude EKOS et PROACT. TIMI score de reperfusion myocardique TIMI2 le contraste
passe la sténose mais il y a un retard du flux en aval, TIMI 3 flux normal. D’aprés Mahon et al., 2003.

2 ans plus tard Noser et al a traité 16 patients avec occlusion de 'ACM et 16 avec
occlusion de I'ACI par thrombolyse intraartérielle et associée a une thrombectomie

endovasculaire mécaniques (Noser et al., 2005). Dans cette étude il a été obtenu une



recanalisation immeédiate dans 38% de cas (50% ACM, 25% ACI) et une recanalisation
tardive dans 75% (88% ACM, 63% ACM) des patients. Une évolution favorable est
retrouvée dans 59% de cas et une TH dans 9,4%. Il s’agit d’'une des premiéres études
de thrombectomie mécanique avec une recanalisation dans 1/3 de cas qui a ensuite a
amené au développement de cette prise en charge.

La premiere étude qui évalue un dispositif de thrombectomie était I'étude Merci en
2005, qui utilisait un dispositif en forme de tire-bouchon (Figure 15 A,B). Merci a montré
dans une étude multicentrique prospective un taux de recanalisation de 43 % avec le

dispositif seul, taux qui montait a 64% en cas d’utilisation d’'une thrombolyse intra-

artérielle.

Figure 15. Dispositifs et de thrombectomie : (A) Merci. D’aprés Gobin et al., 2004 (B) Dispositif de
thrombectomie L5. D’apres Smith et al., 2006. (C) Cathéters de reperfusion et anneau de thrombectomie
Penumbra

La moitié de patients qui ont eu une recanalisation ont eu une bonne évolution (MRS
0-3) (Smith et al., 2005). Des complications liées a la procédure ont été rencontré dans

7,1% des cas et une TH dans 7,8% de cas.
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Apres le systeme Merci, le dispositif de thrombectomie Penumbra a été développé et
evalué. Penumbra permettais un taux éleve de recanalisation (81%), mais seulement
28% des patient présentaient une bonne évolution mRS 0-2 a 90 jours (Figure 15C)
(Penumbra, Clark et al., 2009).

Avec le temps, les dispositifs de thrombectomie se sont améliorés. Les nouveau
dispositifs Trevo et Solitaire pouvaient attraper le thrombus permettant une meilleure
extraction et peuvent dilater l'artere en permettant une restauration rapide du flux
cérébral (Saver et al.,, 2012, Noguiera et al., 2015). Ces études ont montré une
meilleure reperfusion (86 vs 60%) et une meilleure Independence fonctionnelle (40 vs
22%) en comparaison a Merci (étude Trevo). Les nouveaux dispositifs présentent une
meilleure sécurité, une diminution de la fréquence de perforation vasculaire et une
diminution des TH (Saver et al., 2012).

Les premiéres études randomisées évaluant les thérapies endovasculaires
Les premiéres études de thérapie endovasculaire ont commencé en 2013 et ont
comparé la thrombectomie avec le traitement médical standard par rtPA. Ces études
ont évalué le pronostic fonctionnel mRS 0-2 a 3 mois et n'ont pas montré de différence
significative entre la thrombectomie mécanique et le traitement par Alteplase
(Broderick et al., 2013, Kidwell at al., 2013, Ciccone et al., 2013). Cependant dans ces
premiéres études il n’était pas nécessaire de confirmer une occlusion vasculaire et le
délai du traitement était prolongé, ou la dose de Alteplase était sous-maximale
(Broderick et al., 2013).

Etudes récentes sur la thérapie endovasculaire mécanique

Les premiéeres études randomisées de TEV avec des résultats positifs sont apparues
dans les années 2015 et avaient des criteres d’inclusions et d’analyse plus rigoureux
(Berkhemer et al., 2015 ; Goyal et al., 2015).

L’étude Mr CLEAN a enrolé 500 patients avec une occlusion proximales des grands
vaisseaux, dont 'age moyen était de 65ans. 445 des patients (89%) étaient traités
avec Alteplase avant la randomisation. L’inclusion des patients était acceptée dans les
6 premieres heures aprés le début des symptéomes. |l y avait une différence absolue
de 13,5% dans le taux des patients indépendants en faveur de la thrombectomie

(32,6% vs 19,1%). Il n'y avait pas de différence au niveau de la mortalité et du risque



de transformation hémorragique symptomatique (Figure 16) (Mr Clean, Berkhemer et
al., 2015).

Campbell et al ont comparé les bénéfices d’'une thrombectomie mécanique versus
rtPA (0,9 mg/kg) (35 patients dans chaque groupe). L'inclusion et le traitement été
réalisé dans les 4,5 premieres heures. La thrombectomie a été réalisée avec le
dispositif Solitaire. 1l a été trouvé une amélioration neurologique a 3 jours (80% vs
37%) et 3 mois (amélioration des patients avec déficit Iéger Rankin inférieur a 2 — 71%
vs 40%). Il n’y avait pas de différence sur la TH ni sur la mortalité (Campbell et al.,
2015).

La méme année deux autres études ont montré aussi des effets bénéfiques de la
thrombectomie en ayant un timing d’inclusion et de traitement plus large.

Une étude espagnole sur 2 ans a montré un bénéfice de la TEV sur le plan fonctionnel
versus la thérapie médicale par Alpteplase i.v. Les patients étaient inclus dans 'étude
jusqu’a 8 heures aprés le début des symptédmes (Jovin et al., 2015 ; REVASCAT).
Goyal et les collaborateurs ont étudié 315 patients avec un petit infarctus sur I'imagerie
initiale, une occlusion vasculaire proximale et une circulation collatérale moyenne ou
bonne. Les patients étaient randomiseés entre Alteplase iv (150) versus tt standard plus
traitement endovasculaire (165). L'inclusion des patients était acceptée jusqu’a 12
heures du début des symptdmes. Le taux d’Independence fonctionnelle (MRS 0-2 a
90 jours) était plus élevé dans le groupe traitement endovasculaire (53 vs 29%). La TH
symptomatique était de 3,6% dans le groupe endovasculaire versus 2,7% dans le
groupe contrdle (Goyal et al., 2015, ESCAPE).

En utilisant des criteres de sélection plus rigoureux, ces études plus récentes ont
montré des reésultats tout a fait spectaculaires en faveur des thérapies
endovasculaires.

Le bénéfice d'un traitement par a thrombolyse intraveineuse qui précede la
thrombectomie endovasculaire est trés discuté. Certaines études montrent que la
thrombolyse intraveineuse facilite ce geste et diminue le temps de la procédure de
TEV (Pfferferkorn et al., 2012). Plus recemment une étude randomisée multicentrique
n’a pas montré que le site d’occlusion des grands vaisseaux est prédictif de la décision
d’'une thérapie combinée Alteplase iv et thrombectomie et n’a pas montré de différence
de résultats entre TEV seule et la thérapie combinée (Zhou et al., 2022).

Un des criteres de jugement secondaire utilisé dans ces études, est la reperfusion

cérébrale, qui conditionne bien le pronostic neurologique. La reperfusion est évaluée
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par I'échelle TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction scale), décrite en 2003
(Higashida et al., 2003) :

Grade 0 : Pas de perfusion au-dela de I'occlusion

Grade 1 : Pénétration mais sans perfusion. Pénétration du produit de contraste au-
dela de I'obstruction initiale mais remplissage minime du territoire vasculaire

Grade 2a : Perfusion partielle avec remplissage partiel distal de moins de 50% du
territoire affecté

Grade 2b : Perfusion partielle avec remplissage partiel entre 50%-99% du territoire
affecté

Grade 2c : Perfusion Presque compléte, sans thrombus visible mais avec retard du
passage du produit de contraste

Grade 3 : Perfusion compléete avec remplissage normal des branches distales.

Modified Rankin Scale Score
WO ! N2 H3 B4 5 6

No symptoms - » Death

Intervention

(N=233) & <
e I
P I' |
72 ! |
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(N=267) 12 22
| I |
60 80 100
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Figure 16. Distribution du score Rankin chez des patients avec thérapie endovasculaire ou thérapie par
fibrinolyse iv. Il y a une différence significative en faveur du groupe traite par voie endovasculaire.
D’aprés Berkhemer at., 2015, Mr CLEAN.



Au final, plusieurs méta-analyses ont montré un bénéfice du traitement endovasculaire
(Badhiwala et al., 2015 ; Balami et al., 2015 ; Goyal et al., 2016).

Dans une large méta-analyse, Goyal et collaborateurs ont comparé 1287 patients, 634
ayant bénéficié d’'une thrombectomie endovasculaire (TEV), 653 dans le groupe
contrble Alteplase i.v.. La thrombectomie endovasculaire a réduit le déficit (handicap)
a 90 jours comparative au group contrble qui était traité avec thrombolyse
intraveineuse. Les effets étaient présents méme pour des patients au-dela de I'age
de 80 ans, ainsi que ceux randomisées aprés 300 min aprés le début de symptdmes
ou ceux qui n’étaient pas éligible pour Alteplase i ;v. La mortalité a 90 jours et le risque
d’hémorragie intracranienne symptomatique était similaires dans les 2 groupes (Goyal
et al., 2016).

Une autre méta-analyse réalisée par Badhiwala a montré que la thérapie
endovasculaire était significativement supérieure au traitement standard sur le plan de
I'Independence fonctionnelle (MRS 0-2 a 90 jours) et la revascularisation artérielle. Il
n’y avait pas de différence sur le plan du risque de TH et de décés (Figure 17)
(Badhiwala et al., 2015).

Toujours en 2015 Balami et collaborateurs ont montré un bénéfice fonctionnel clair
(score Rankin 0-2) en faveur de la thrombectomie endovasculaire (Balami et eal.,
2015).

La TEV reste actuellement le traitement de référence en cas d'occlusion de grand
vaisseaux cérebraux.

En cas d’ischémie importante les résultats de la TEV sont controversés. Meyer et
collaborateurs ont montré qu’il n'y avait pas de bénéfice de la thrombectomie
endovasculaire chez des patients avec une ischémie importante (score Alberta
inférieur & 5). Dans cette étude survenait une TH symptomatique chez 16% des

patients dans le groupe EVT versus 5,6% dans le groupe contréle (Meyer et al., 2021).
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Figure 17. Résultats de la méta-analyse TEV versus thérapie médicale standard. (A) Echelle Rankin
a 90 jours montrant un bénéfice en faveur de traitement par TEV. Echelle Rankin: 0 - pas de
symptdmes 1 — symptbmes minimes, 2 - handicap mineur, 3- handicap modéré, 4 - handicap
modérément sévere, 5 - handicap sévére, 6 - déces. (B) Diminution du handicap a 90 jours en faveur
de la TEV. D’aprés Badhiwala et al. 2015

Cependant une autre étude japonaise a montré un bénéfice méme dans ce groupe.

Yoshimura et collaborateurs ont étudié dans une large étude le bénéfice de la TEV vs
thérapie médicale chez des patients avec des larges infarctus (score Alberta entre 3-
5). 203 patients ont été randomisé : 101 dans le groupe EVT et 102 dans le groupe
traitement médical). A 90 jours une bonne évolution, défini par un mRS 0-3 était de
31% dans le groupe TEV et 12,7% dans le groupe traitement médical. Il y avait une
amélioration de minimum 6 points sur le score NIHSS dans les 48 premiéres heures
chez 31% des patients dans le groupe EVT vs 8,8% dans le groupe thérapie médicale.
Une TH a été trouvé plus fréquemment dans le groupe TEV 58.0% and 31.4%,

respective (Yoshimura et al. 2022).



2.2.5 La transformation hémorragique (TH) d’un infarctus cérébral chez
I’'homme

La TH représente une complication importante du traitement par thrombolyse ou
thrombectomies dans les AVC ischémiques et inclut un spectre d’hémorragie
cérébrales comme l'infarctus hémorragique et 'hématome parenchymateux. Cette
complication est fréquente chez les patients avec AVC ischémiques traité par tPA et
particulierement la transformation hémorragique symptomatique a une incidence de 2
a 7% (Khatri et al.,2007).

La transformation hémorragique est associée avec une majoration de la morbidité et
de la mortalité des AVC ischémiques (Berger et al., 2001). Sa compréhension est

nécessaire afin de réduire son impact néfaste sur le devenir de patients.

2.2.5.1 Classification et définition de la TH

Il existe plusieurs classifications des transformations hémorragiques TH, une
classification clinique et une classification radiologique qui inclut plusieurs sous types
de TH (NinDS, ECASS, Heidelberg) .

La classification clinique divise les TH en TH asymptomatique ou symptomatique
(THs). Une TH symptomatique représente une aggravation clinique qui n’est pas en
rapport avec 'AVC initial. Dans I'étude ECASS II, la TH symptomatique représente
une aggravation clinique avec une somnolence, une aggravation de I'hémiparésie
initiale ou une majoration de 4 points ou plus sur I'échelle NIHSS dans les 36 premiéres
heures apres l'installation de 'AVC (Jickiling et al., 2013; Hacke et al., 1998, ECASSII).
Cette classification a le plus large consensus. Cependant la classification SITS-MOST
(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke: Monitoring Study) montre une
meilleure corrélation avec la mortalité a distance. Dans cette deuxieme classification,
la THs est représenté par toute aggravation dans le score NIHSS dans les 7 premiéres
jours (Yaghi et al., 2017 ; Walgren et al., 2007).

La classification radiologique a évolué et s’est amélioré dans le temps. La premiere
série randomisée NINDS a utilisé comme divisé les TH en infarctus hémorragique (HI)
qui comprenait des hémorragie pétéchiale a lintérieur de la zone d’infarctus et
hématome parenchymateux (PH) , qui représentais une hémorragie plus importante a

I'intérieur de I'infarctus.
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La classification ECASS (European—Australasian Acute Stroke Study) différentie les
infarctus hémorragiques (HI) et les hématomes parenchymateux. L'infarctus
hémorragique peut étre pétéchial (HI1) ou confluent (HI2) (Fiorelli et al., 1999, Hacke
et al., 1995 ; 1998 ). A son tour 'hémorragie parenchymateuse représente une région
hémorragique homogéne avec un discret effet de masse (PH1 <30%du volume de la
Iésion) ou une Iésion plus importante, avec un cedéme périlésionnel (PH 2 >30% de la
Iésion). Les Iésions hémorragiques en dehors de la zone de l'infarctus sont appelées
extra-ischémiques (Figure 18) ( Berger et al.,2001 ; Jickling, Hacke et al.1995, 1998).

Devant I'apparition des hémorragies aussi a distance de la zone d’infarctus, en 2015
est apparue la classification de Heidelberg qui retrouve 3 sous-types de TH (von
Kammer et al., 2015) :

1 a - équivalent de HI1 — petites pétéchies

1 b - équivalent de HI2 — pétéchies confluentes

1 c - équivalent de PH1 - hématome a l'intérieur de linfarctus, inférieur & 30% du
volume

2 - équivalent de PH2 — hématome a l'intérieur de I'infarctus qui dépasse 30%

3 a - hématome parenchymateux extra infarctus

3 b - hémorragie ventriculaire

3 ¢ - hémorragie sous-arachnoidienne

3 d - hémorragie sous-durale

2.2.5.2 Incidence

L’incidence de la TH dépend de plusieurs facteurs notamment de la modalité de la
thérapie de revascularisation, du moment de la réalisation de I'imagerie cérébrale et
de la définition clinique utilisée.

Dans des vieilles séries autopsiques l'incidence de la TH est de 38-71%. Toujours
des anciennes études sur scanner ont montré une incidence de 13-43% .

La TH peut apparaitre spontanément dans I'évolution d’'un AVC ischémique méme en
absence de traitement de revascularisation. L’'incidence de la transformation chez des
patients avec un infarctus cérébral sans thérapie de reperfusion est de 6% les 3
premieres jours, 17-26 % entre j5 et j7 et 43% a un mois (Horowitz et al., 1992, Hornig
et al., 1986).



Figure 18. Exemples de sous-types de TH: A HI-1 hémorragie pétéchiale,; B HI-2 pétéchies
hétérogenes dans la zone d’infarctus ; C. PH-1 hématome parenchymateux inférieur a 30% de la taille
de linfarctus , Associé a une hémorragie ventriculaire ; D. PH-2 hématome dense qui dépasse 30% du
volume de l'infarctus ; E. Hémorragie extra-ischémique (fléche violette) . D’aprés Berger et al., 2001 ;
Yaghi et al., 2017)

Actuellement la classification et la définition ECASS de la TH reste la plus utilisée.

Khatri et collaborateurs ont réalisés une revue de la littérature pour évaluer l'incidence
et le risque de transformation hémorragique chez des patients pris en charge pour un
AVC ischémique, en fonction de la modalité de prise en charge et du traitement (Khatri
et al., 2007) :

- chez les patients avec de AVC pris en charge avec une thérapie antiagrégante
(antithrombotique). L'incidence d’'une TH symptomatique est de 1 - 4,3%, et celle
d’'une TH asymptomatique de 4-9,7 %

- chez des patients avec des AVC ischémiques traités par tPA IV, l'incidence de TH
symptomatique est comprise entre 3,6% et 26 % et dépend aussi de la dose de tPA

et le délai d’administration. Dans I'étude de référence NINDS (National Institute of
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Neurological Disorders and Stroke, 1995) l'incidence de la THs est de 6,4% versus
0,6% pour placebo.

- pour les AVC traités avec une thérapie lytique intra-artérielle, I'incidence de la TH
varie entre 6,3 et 10.9 %.

Les études plus récentes de thrombectomie mécanique ont montré une incidence des
transformations hémorragiques symptomatiques qui varie entre 4,4 et 5,1% (Goyal et
al., 2016).

2.2.5.3 Evolutionde la TH

Dans les études ECASS | et Il, la transformation hémorragique de type PH1 a été
associé avec une aggravation clinique précoce mais sans altération clinique a distance
et la PH2 était associé avec une majoration des déficits sévéeres et la mortalité a 3
mois (Berger et al.,2001 ; Jickling et al., 2014). Les transformations hémorragiques
de type HI1 et HI2 n’ont pas d’'impact sur I'évolution a long terme.

En conclusion la transformation de type PHY2 reste une complication redoutable qui

aggrave le pronostic et avec une mortalité élevée qui avoisine 50% (Yaghi et al., 2017).

2.2.5.4 Facteurs de risques TH chez 'homme

Plusieurs études ont analysée les facteurs de risques cliniques et biologiques de la TH
chez 'lhomme (Thomalla et al., 2007 : Nogoueira et al., 2015 ; Jickling et al., 2014).
Probablement la plus large léta -analyse avant I'époque de la thrombectomie était
'étude de Whitley et collaborateurs. Il s’agit d'une méta-analyse de 55 études. La
transformation hémorragique aprés traitement par rtPA était associée a I'age, a la
séverité de l'infarctus et a I'hyperglycémie (Whitley et al., 2012).

Chez des patients avec des AVC traité par thérapie endovasculaire il a été retrouvé
comme principal facteur de risque la présence d’une fibrillation atriale. Les TH de type
PH sont associé a un mauvais pronostic et une majoration de la mortalité (Nogueira et
al., 2015). Un score NIHSS élevé et un antécédent de coronaropathie, une pression
systolique élevée et la prise d'un traitement antiagrégant a été également associé a
une TH ( Li et al., 2020).

Kaesmacher et collaborateurs ont étudié les facteurs de risques pour une TH a
'admission. Ces facteurs étaient un score NIHSS éleveée et des valeurs élevées de la

glycémie. L’occlusion proximale de [lartére cérébrale moyenne et I'HTA sont



également des facteurs de risques. Les hémorragies séveres étaient liées a une durée
plus longue entre le diagnostic et le cathétérisme, et a un score scanographique
Alberta plus bas. Une bonne reperméabilisation et le sexe féminin étaient associés
avec une diminution du risque de TH (Kaesmacher et al., 2017).

Une grande méta-analyse sur 10000 patients inclus dans 42 études, a trouvé comme
facteurs de risques le sexe féminin, l'intervalle jusqu’a la thrombolyse, I'utilisation de
tirofiban et le score Aspect a 'admission. La méme étude a trouvé comme facteurs
prédictifs de transformation hémorragique le diabéte ; 'aspect de la substance blanche
en IRM de diffusion et I'utilisation de tPa (Hao et al., 2019).

L’étude DIRECT a analysé les facteurs de risque d’une transformation hémorragique
symptomatiques chez des patients traités par TEV et si un traitement préalable avec
Alteplase a un impact sur les TH. Sur 633 patients analysés : 261 (41.2%) avaient une
TH; 34 (5.4%) une ICH ; et 85 (13.4%) présentait une transformation hémorragique
de type PH. Le score NIHSS moyen était de 18, 320 patients ayant eu une thérapie
combinée. Les TH symptomatiques étaient associés a un score NIHSS plus élevée et
une hyperglycémie a I'arrivée. Dans cette large étude il n’a pas été trouvé d’association
entre le traitement par Alteplase et la TH. Les facteurs prédictifs pour une TH
symptomatiques étaient un NIHSS élevé dans le groupe thrombectomie et I'utilisation
des anticoagulants, I'hyperglycémie a I'arrivé et un passage multiple du cathéter (au-
dessus de 3) lors de la procédure d’EVT dans le groupe thérapie combinée (Tian et
al., 2021).

Une autre tres large étude récente a analysé les données de plus de 3300 patients du
registre et de l'étude MR CLEAN (Multicenter Randomized Clinical Trial of
Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands). L’incidence de
la TH symptomatique (THSs) était de 6%6%) dont 25% a l'intérieur de l'infarctus, 11%
a I'extérieur et 57% était mixte. L'étude s’est intéressée aux facteurs déterminants de
la TH (van der Steen et al., 2022, Berkhemer et al., 2015 ; Jansen et al., 2018). Il a été
retrouvé comme facteurs déterminants d’'une TH s a lintérieur de linfarctus,
'antécédent d’infarctus du myocarde et un score de perfusion collatérale faible.
L’infarctus de myocarde est souvent associé a une artériosclérose généralisee et la
circulation collatérale faible est souvent associé a des hémorragies parenchymateuse
PH lié a un défaut de perfusion et a la croissance concomitante de l'infarctus (Steen
et al., 2022).
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2.2.5.5 Physiopathologie de la transformation hémorragique

Aprés lischémie, la réduction dans le flux cérébral va produire une diminution de
'oxygéne, un dysfonctionnement membranaire avec un cedéme cytotoxique. Par la
suite il apparait un phénomeéne inflammatoire avec une surrégulation de cytokines et
activation des métalloprotéases avec Iésions endothéliales. La reperfusion va majorer
les lésions endothéliales capillaires avec majoration des lésions de la BHE et
apparition d’'un cedéme vasogénique a l'origine d’'une diapédése sanguine entrainant
'apparition d’un infarctus hémorragique.

La reperfusion précoce diminue le risque de transformation hémorragique. La
reperfusion tardive aprés 3-4 h augmente le risque de rupture de la BHE.

Le moment de I'apparition d’'une TH peut étre précoce (entre 6 et 24 heures) aprés
'AVC ou tardif (aprés 24 heures) (Figure 19) (D’aprés Hong et al., 2021).

Transformation hémorragique précoce

Il existe une rupture de la BHE entre 2-6 heures apres 'AVC (Latour et al., 2004, Yang
et al., 2011). Les transformations hémorragiques précoces impliquent plusieurs
facteurs : les especes réactives de 'oxygene (ROS), les métalloprotéases matricielles
(MMP) dérives de leucocytes MMP-9, et les MMP-2 dérivées du cerveau (Romanic et
al., 1998).

Les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) apparaissent suite au phénomene de
reperfusion dans un tissu ischémié. lls arrivent de plusieurs sources comme les
mitochondries, la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase (NADPH
oxydase), xanthine oxydases, les récepteurs des membrane cellulaires ou les
médiateurs inflammatoires (Fraser et al., 2011). Les ROS vont s’attaquer a unité
neurovasculaire et produire des dommage au niveau endothélial, des cellules

musculaire et des astrocytes (Candelario-Jalil et al., 2009, Asahi et al. 2000).

Transformation hémorragique tardive

Celle-ci apparait 18-24 h aprés 'AVC et peut durer plusieurs semaines (Strbian et al.,
2008). La TH tardive implique des métalloprotéinase d’origine cérébrale (MMP-9,
MMP-2 et MMP-3), d’autres protéinases cérébrales (la plasmine, le rtPA endogéne,

urokinase, la cathepsine, la neuroinflammation et un processus de remodelage



Probability of HT

vasculaire et de néovascularisation (Figure 20) (Wang et al., 2007, Jickling et al.,
2014).

La neuroinflammation joue un réle dans la TH. La microglie est active aprés un AVC

et représente une source importante de MMP 9 qui va produire a son tour une rupture
de la BHE (del Zoppo et al., 2012).

Risk factors of HT
3 . ) + Stroke severity / Age

3 + Glucose / Hypertension
Reperfusion : - ROS

Early Delayed

Figure 19. Corrélation entre le moment de la reperfusion et la TH, aprés un AVC ischémique. Facteurs
de risque - Risk factors. (A) Pas de TH; (B) TH précoce (entre 6 et 24 h aprés AVC) . (C) TH tardive
(aprés 24h). D’aprés Hong et al., 2021.

Pendant le processus de remodelage vasculaire les vaisseaux s’affaiblissent et sont
susceptible a une TH (Durukan et al., 2009). Le facteur de croissance endothélial
VEGF a un réle important dans I'angiogenése et le remodelage vasculaire. Dans 'AVC
chez le rongeur une diminution de VEGF par suppression du facteur d’hypoxie HIF
lalpha va produire une diminution de la TH (Chen et al., 2010).

Transformation hémorragique avec tPA

Le tPA majeure le risque de transformation hémorragique de 10 fois dans certaines
études (Lees et al., 2010). Il y a plusieurs mécanismes par lesquelles le tPA majeure
le risque de transformation hémorragique d’un infarctus, le principal mécanisme étant
la reperfusion par la lyse du caillot et la rupture de la barriere hémato-encéphalique

(BHE) souvent par augmentation de l'activité de la métalloprotéase MMP3 e (via
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'hyperactivation du récepteur LRP (récepteur d’endocytose de protéine de bas
densité) et MMP 9 (Yepes et al., 2003 ; Suzuki et al., 2011 : Kelly et al., 2006).

Suite a l'ischémie cérébrale il y a une diminution significative de I'ATP qui altére
l'activité de 'ATPase NakK, créant une série des lésions cellulaire et métaboliques qui
produisent une rupture de la BHE, ainsi qu’une puissante réponse inflammatoire. La
rupture de la BHE et l'altération de l'autorégulation prédispose davantage a une
extravasation quand le tissu ischémique est reperfusé et dépend surtout de la durée
de I'ischémie. La transformation hémorragique est majorée par I'utilisation du tPA qui
est aussi une protéase extracellulaire et molécule de signalisation cérébrale. Le tPA
va médier le processus de la matrice cérébrale ainsi que la plasticité. En interagirent
avec les récepteurs NMDA glutamate, le tPA va potentialiser les courants calciques
excito-toxiques. Le tPA va contribuer au dysfonctionnement des métalloprotéases et
va dégrader l'intégrité de la matrice extracellulaire et majore ainsi le risque de mort

cellulaire, la fuite et lIésion via la BHE, cedéme et hémorragie (Zhang et al., 2014).

Early + No HT
" Reperfusion

Stroke severity, Age,
Giucose, Hypertension

ROS
: Delayed Early BBB Early HT
Ischemic 5 MMP9-blood ——» —_
Stroke Reperfusion MMP2-brain Disruption (<18- 24h)
tPA, anticoagulants
antiplatelets
Hypertension
i V. lar R delin
Reperfusion/ __\., ‘eecwartemocelind Delayed BBB _ Delayed HT
No Reperfusion MMPs —brain Disruption (>18-24h)
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Figure 20. Schéma des différents mécanismes impliques dans la physiopathologie de la transformation
hémorragique. La reperfusion précoce (Early reperfusion) diminue le risqué de TH. La reperfusion
tardive (Delayed reperfusion) augmente le risque de rupture de la barriere hémato -encéphalique (BHE)
et le risque de TH (HT). Les especes réactives de 'oxygene (ROS) ROS, MMP-9 (métalloprotéases
matricielles) - 9 dérives de leucocytes et les MMP2 dérivés du cerveau, ont un r6le important dans la
rupture de la BHE. Le remodelage vasculaire (vascular remodeling), les MMP (MMP-9, MMP-2, et MMP-
3), et d’autres protéases cérébrales (plasmine, tPA endogene, I'urokinase, la cathepsine, les ROS et la



neuroinflammation contribue aussi a la rupture de la BHE et la TH tardive. Certains monocytes qui
rentrent dans le cerveau peuvent prévenir la TH tardive.

SMAD 2 voie de signalisation — mére contre homologue decapentaplegique ; TGFbl, facteur de
croissance transformant bl; VEGF - facteur de croissance vasculaire; HMGB1 groupe de mobilité
élevé box-1. D’aprés Jickling et al., 2014.

L’age augmente la production des radicaux d’oxygene (ROS) et produit une rupture
de la BHE (Dankbaar et al., 2009).

L’HTA chronique va altérer la vascularisation cérébrale, en augmentant la résistance
vasculaire, réduisant la compliance et affectant la circulation collatérale (Tuttle at al.,
2002). L'HTA augmente aussi la formation de ROS, l'activation de métalloprotéinase
et 'inflammation et par conséquence la rupture de la BHE (Pires et al., 2013)
L’hyperglycémie est un facteur de risque important dans la TH. Elle augmente la
production de la ROS, l'activité de MMP et de cytokines pro-inflammatoires (Elgebaly
et al., 2011). L’hyperglycémie majore la sévérité de la lésion ischémique contribuant

ainsi aussi a la TH (Kawai et al., 1997, Desilles et al., 2017).

2.2.5.6 Thérapie de la transformation hémorragique dans un AVC ischémique

En pratique clinique la prise en charge de la transformation hémorragique post
thérapie thrombolytique suit les mémes principes que la prise en charge des
hématomes intracérébraux spontanés et inclue: le support cardiovasculaire et
respiratoire quand c’est nécessaire, le management de la tension artérielle, la
surveillance neurologique, la prévention de I'expansion de I’hématome et le traitement
de I'hypertension intracranienne et les traitements des complications de la TH comme
I'épilepsie. (Yaghi et al., 2017)

Des facteurs importants de la prise en charge sont un diagnostic précoce, le controle
de la tension artérielle (maintenir la TA en dessous de 180/105 mmHg pour minimum
24 heures) et la correction des troubles de la coagulation lié a [l'utilisation des
thrombolytiques intraveineux. Le bénéfice d’'une prise en charge neurochirurgicale est
trés débattu et doit se discuter cas par cas (Yaghi et al., 2017 : Hong et al., 2021)
Plusieurs mesures thérapeutiques ont permis une diminution de la TH chez I'animal
mais n’ont pas fait leur preuve chez 'lhomme. Les cibles étudies étaient une diminution
de ROS, les inhibiteurs des MMP et des thérapies ciblant la BHE.
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Dans la recherche plusieurs molécules ont montré des effets bénéfiques sur la TH
dans des AVC chez le rongeur comme la N-t-Butyl-Ohenylnitrone (PBN) , 'Edavarone
ou la protéine active C (Ishrat et al., 2012, Jickiling et al., 2014, Fan et al., 2013, Switzer
et al., 2011 ; Lapchak et al., 2002, Yamashita et al., 2009 ).

Une administration précoce des inhibiteurs de métalloprotéases diminue la
perméabilité de la BHE et I'incidence de la TH. Batimastat (BB94) est un inhibiteur des
MMP qui diminue la TH tPA dépendante chez les rats (Jickling et al., 2014). La
minocycline inhibe le MMP9 et la microglie et associé au tPA diminue le volume de
ischémie et réduit la TH chez des rat diabétiques dans un modéle d’AVC focal. (Fan
et al., 2013).

Goncalves et collaborateurs ont pu montrer que Il'activation par le tPA de la
phosphorylation de (PK)CR joue un role dans la perméabilité vasculaire et augmente
le risque de TH. Les inhibiteurs de cette voie peuvent améliorer I'évolution, diminuer

le risque de TH et augmenter la fenétre thérapeutique (Figure 21) (Goncalves et al.,

2022).
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Figure 21. Majoration de la TH chez des souris PDGFiCre traité tardivement avec tPA comparés chez
des souris sans tPA. L'expression de I'occludine S490 A inhibe la TH comparé au groupe contréle
PDGFiCre+. D’aprés Goncalves et al. 2022.



2.2.6 L’accident vasculaire cérébral ischémique malin

Le terme d’AVC malin a été décrit dans les années 1996 et inclue un syndrome
d’'ischémie hémisphérique sévére avec des caractéristiques cliniques prédictible
incluent une hémiparésie, une déviation oculaire et cranienne et un déclin progressif
de I'état de conscience, une dilatation pupillaire et une hypertension intracranienne
(Lin et al. 2021 ; Hacke et al.,1996).

Environ 10-15% des infarctus cérébraux supratentoriels ischémiques sont des
infarctus supratentoriels sylvien massif qu’on appelle AVC malin. Ce type d’infarctus
comporte une aggravation neurologique importante, surtout entre le 3™ et le 5™ jour
apres le début des symptomes. L’AVC malin représente une forme redoutable d’AVC
ischémique ou la neurochirurgie joue un réle important.

L’incidence d’AVC sylvien malin est d’environ 1% de tous les AVC. Il est constitué d’'un
territoire vasculaire représentant 50-75% du territoire de I'artére cérébrale moyenne,
incluant les noyaux gris. Le volume est d’environ 145 cm? sur I'imagerie cérébrale par
IRM. Une aggravation neurologique apparait dans les 3-5 premiers jours avec un
possible engagement tans-tentoriel et en général un décés au 3% jour aprés 'AVC.
La mortalité avoisine 80% en absence d’une intervention neurochirurgicale (Vahedi et
al., 2007).

Tracol et collaborateurs ont identifié deux facteurs prédictifs d’'un AVC qui pourrait
évoluer vers un AVC malin et qui pourrait par la suite bénéficier d’'une CD. L’étude a
inclus 66 patients dont 18 (27.3%) ont développés un AVC malin. L’évolution vers un
AVC sylvien malin était associée a un déficit neurologique séveére, le niveau de
conscience diminué a 'admission, la taille de l'infarctus sur la séquence de diffusion
DWI et l'association d’autres territoires vasculaires. Dans le groupe qui a eu un
infarctus malin une bonne reperfusion supérieure a TICi 2b était de 66,7%, alors que
dans le groupe qui ne développe pas d’AVC malin était de 83,3% (Tracol et al., 2020).
La classification clinique la plus communément utilisé pour classer la sévérité des
AVCI est le score NIHSS (National Institute of Health Stroke Score) et a été décrit par
T. Brott, en 1989 (Brott et al., 1989). Le temps de passation de I'échelle est de 6
minutes 30 en moyenne. La valeur du score NIHSS donne une idée de la sévérité de

I'accident vasculaire.
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Le score NIHSS :

- Score entre 1 et 4 : AVC mineur

- Score entre 5 et 15 : AVC modéré

- Score entre 15 et 20 : AVC sévere

- Score > 20 : AVC grave

Les principales études utilisent une évaluation radiologique de linfarctus sur le
scanner cérébral représenté le score Alberta qui définit 10 régions cortico-sous
corticale (Barber et al., 2000 ; Abbaoud et al., 2006).

Il s’agit d’'un score de 10 points permettant d’évaluer les AVC ischémiques dans le
territoire de l'artére cérébrale moyenne sur un scanner cérébral sans injection. Le
score divise le territoire de I'artere cérébrale moyenne (ACM) en 10 secteurs : régions
profondes ou sous-corticales (n= 3) et régions superficielles ou corticales (n = 7)
(Figure 22) 5 Barber et al., 2000).

Figure 22. Images scanographiques des régions corticales et sous-corticales qui peuvent étre
intéressées par l'ischémie sylvienne. Score Alberta (Barber et al., 2000)
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2.2.7 La craniectomie décompressive dans les accidents vasculaires
iIschémiques

La CD dans les AVC ischémiques supratentoriels

La CD est indiquée surtout dans I'oedéme cérébral massif suite a un AVC ischémique
majeur (Figure 23), pour lequel son bénéfice est assez communément admis (Vahedi
et al., 2007 ; Juttler et al., 2007, Hamlet et al., 2009).

Figure 23. Images d’AVC malin. A. IRM cérébrale séquence de diffusion montrant un infarctus sylvien
malin droit. B. Scanner cérébral montrant une hémicraniectomie décompressive fronto-temporo-
parietale droite.C. Images IRM séquences FLAIR postcranioplastie D’apres Vahedi et al., 2007

La publication de Scarella en 1956 qui décrit une craniectomie décompressive et la
résection du tissu nécrotique pour un infarctus cérébral, était la premiére dans I'époque
moderne de la CD. Il a décrit 6 cas ou le diagnostic radiologique était réalisée sur une
pneumoencephalographie. 2 patients ayant survécu (Scarella et al., 1956).

Trois études randomisées publiées entre 2007 et 2009 ont montré un bénéfice de la
CD dans les AVC malin : en 2007 I'étude DECIMAL a inclut des patients entre 18 et
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55 ans. Les critéres d’inclusion étaient le score NIHSS supérieur a 16, avec un score
supérieur a 1 pour I'item la (niveau de conscience); ischémie supérieure a 50% du
territoire de l'artére sylvienne et un volume de linfarctus supérieur a 145 cm3. 18
patients ont été randomisés dans le bras médical et 20 dans le bras chirurgical. Le
NIHSS moyen était entre 22,5. Les résultats ont montré une meilleure évolution (score
MRS inférieur a 3) a 6 mois et a un an dans le bras chirurgical, par rapport au bras
médical. Il y avait une réduction de la mortalité de 52,8% apres la CD (Figure 24)
(Vahedi et al., 2007 ; DECIMAL).

Modified Rankin Scale o2 23 @4 =25 W death

5%(1) 20% (4) ‘ 40% (8) | 10%(2) 25% (5)
Surgery . W
6% (1) 17% (3) 78% (14)

6 months follow-up

15% (3) 35% (7) 25% (5) 25% (5)
22% (4) 78% (14)

One-year follow-up

Figure 24. Résultats de I'étude DECIMAL. Dans le groupe chirurgical il existe une diminution de la
mortalité et une augmentation de nombre des patients avec un pronostic favorable (mRS 2,3). D’aprés
Vahedi et al., 2007.

La méme année I'étude allemande DESTINY a randomisée 17 patients dans le bras
chirurgical et 15 dans le bras médical. Il a été montré a 6 et 12 mois un score mRS
inférieur a 3 de 47% dans le bras chirurgical versus 27 % dans le bras médical. Les
critéres d’inclusions étaient les patients avec un score NIHSS moyen entre 21 et 24
(Figure 25) (Juttler et al., 2007 ; DESTINY).
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Figure 25. Résultats étude DESTINY. La CD améliore le pronostic fonctionnel et diminue la mortalité
a 6 mois et & un an. mRS - échelle de Rankin modifiée. D’aprés Juttler et al., 2007.

En 2009 I'étude HAMLET randomise 32 patients dans le bras chirurgical (CD réalisée
dans les 48 heures aprés I'AVC) versus 32 dans le bras médical. Les criteres
d’inclusion étaient un infarctus dans le territoire sylvien, un score NIHSS supérieur a
16 pour I'hémisphere mineur ou supérieur a 21 pour I'hémisphére majeur, une
diminution du niveau de conscience progressive avec un score de GCS inférieur a 13
ou 9 pour hémisphére mineur, Iésion ischémique dans le territoire sylvien supérieur de
2/3 du territoire, age 18 et 60 ans. L’étude n’a pas montré une diminution du déficit
neurologique lourd mRS 4-6 entre les 2 bras, en revanche il y a une réduction de la
mortalité dans le bras chirurgical a un an (Figure 26) (Hoffmejer et al., 2009 ;
HAMLET).
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Figure 26. Résultats de I'étude HAMLET. A un an il existe une diminution de la mortalité dans le bras
chirurgical. mRS - échelle de Rankin modifiée. D’aprés Hofemeijer et al., 2009

Plusieurs méta-analyses se sont intéressées aux résultats de la CD dans 'AVC malin.
En 2007 Vahedi a analysé les résultats des 3 premiers études randomisées
(DECIMAL, DESTINY et HAMLET) et a inclus 93 patients. L’analyse a montré une
diminution de la mortalité et une augmentation du nombre des patients avec un bon
devenir fonctionnel en cas de CD précoce (moins de 48 heures) (Vahedi et al., 2007).
Une autre étude incluant les 3 essais prospectifs randomisés a montré que la
craniectomie décompressive réduit tres significativement la mortalité (réduction de
50%), et réduit le nombre des patients avec handicap séquellaire modéré a sévere
(réduction de 23%) (Wang et al., 2015).

Streib et collaborateurs, ont analysés 6 études randomisées — 289 patients et ont
montré qu’une CD précoce (inclusion et prise en charge des patients dans les 48
premieres heures) augmente le taux des patients avec une excellente évolution définie
comme un score de Rankin inférieur ou égal & 2 et une bonne évolution s mRS <2 .
L’étude a montré aussi une augmentation du taux des patients avec évolution
défavorable mRS 4-5 (Streib et al., 2016).

La méta-analyse d’Alexander a montré une diminution de la mortalité (69-30% dans le
groupe médical versus 39% dans le groupe chirurgical) et une augmentation du
nombre des patients avec score Rankin 2-3 (Figure 27) (Alexander et al., 2016).



mRS 0-4 v56 HEMIsur  mRS 0-4 v56 medical Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95¢% Cl
DECIMAL Vahedi_2007 15 pil 4 18 128% 338[137,831) ——
DESTINY Ju'tler 2007 13 17 5 15 158% 2290107,492] [
DESTINY Il _Juttier_2014 18 4 10 62 18.1% 237 [1.21,4.68] =
HAMLET_Hofmeijer_2002 19 K1) 13 2 283% 1.46 088, 2.43] T+
HeADDFIRST Pilot_FRANK_2014 9 14 5 10 16.5% 1.28 062,267 T
IHAQ_Decompressive_2012 18 A 3 23 100% 575[1.95,16.94] ===
Slezins_Decompressive_2012 3 1 1 13 36% 5811(0.681,43.28] ]
Total (35% CI) 165 173 100.0% 225[151,335] £
Total events a7 4

Heterogeneity: Taw?=0.11; Ch#=1007, df=6(P=0.12), I*=40%
Test for overall effect: Z=4.00 (P <0.0001)

oot ot 110 1000
Faiours Medical treatment - Favours HEMI surgery

Figure 27. Résultats de la méta-analyse d’Alexander qui montre des meilleurs résultats en faveur d’'une
diminution du risque de handicap en cas de chirurgie CD pour les AVC malins. D’aprés Alexander et al

2016.

Une des méta-analyses les plus récentes, a inclus 488 patients et a montré également

un bénéfice de la CD dans la diminution de la mortalité et amélioration du pronostic.

Ce bénéfice reste cependant discutable chez des patients agés (Figure 28) (Reinnik
et al., 2021).

Au final l'indication d’'une une craniectomie décompressive pourrait se résumer aux

criteres suivants :

Age entre 18-60 ans, méme si la limite d’age reste un sujet controversé

Un déficit neurologique dans le territoire sylvien avec un score NIHSS >15
Diminution du niveau de conscience de 1 point ou plus de la de score NIHSS
Signes d’infarctus au scanner de au moins 50% du territoire sylvien sans inclure
le territoire cérébral postérieur ou antérieur du méme coté ou un de volume
>145 cm3 sur les séquences de diffusion inclusion dans les 4-5 h apres le

début de symptémes (Figure22)

Il N’y a pas suffisamment des données concernant un pronostic plus favorable de la

CD du coté de ’'hémisphére dominant ou non dominant (Lin et al., 2021).
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Figure 28. Résultats d’'une méta-analyse qui confirme I'amélioration du pronostic aprés CD dans des
AVC malins. D’aprés Reinnik et al., 2021

La limite d’age

La limite d’age dans la majorité des études est de 65 ans, et dans les études
DECIMAL, DESTINY, and HAMLET I'age moyen était en dessous de 50 ans (Lin et
al., 2021).

Cette limite de 50 ans a montré un pronostic plus favorable dans certaines études
(Gupta el al., 2004).

La limite d’age dans les CD pour des AVC malins reste controversée et a été débattue
dans une étude randomisée. En analysant 112 patients avec AVC ischémique malin
et avec un age au-dessus de 61 ans, il a été observé que dans le groupe craniectomie
il y avait plus des patients qui on survécus sans un handicap sévere (38%) versus 18%
dans le groupe contrdle. La mortalité a également diminué dans le groupe CD. A noter
qu’il n’y avait pas des patients qui ont survécu sans handicap ou avec un handicap
léger (MRS 0-2) (Juttler et al., 2014). Des résultats similaires ont été observés dans la
méta-analyse de Das. La CD diminue la mortalité mais majore la morbidité chez des
patients ageées (Das et al., 2018).

Concernant la qualité de vie, les études rétrospectives ont montré que les patients au-
dessus de 70 ans accepteraient plus facilement une chirurgie si le pronostic (score

mRS) attendu est plus favorable, par rapport aux patients de 60 ans (Lin et al., 2021).



Le timing de la CD

Puisqu’il s’agit des patients graves avec un début d’engagement cérébral il est
communément admis que les CD doivent étre réalisés précocement. Du point de vue
physiopathologique, une majoration de la PIC va altérer la pression cérébrale dans la
zone de pénombre et déclencher une cascade des lésions secondaires (Bramlett et
al., 2004, Vahedi et al., 2007).

Dans une large analyse rétrospective, Dasenbrock et collaborateurs ont analysé le
timing optimal sur 1301 patients avec une CD. Les auteurs ont trouveé qu’une chirurgie
tardive était associée avec plus de handicap important et des sorties vers des centres
de réhabilitations, surtout si la CD est réalisée apres 72 heures (Dasenbrock et al.,
2017).

La CD ultra précoce (4,25h) va produire une diminution importante de la mortalité (8%)
par rapport a une CD tardive (mortalité 38% si la CD est réalisée apres 6 heures) (Cho
et al., 2003).

L’analyse de Vahedi concernant les 3 grandes études DECIMAL, DESTINY, and
HAMLET a montré un bénéfice fonctionnel (score Rankin inférieur ou égal a 3), ainsi
qgu’une réduction de la mortalité si la craniectomie est réalisée dans les 48 premiéeres
heures. Entre ces 3 grandes études, seulement HAMLET permettait une
randomisation aprés 48 heures, mais un sous-groupe des patients a montré un
bénéfice fonctionnel et de la mortalité si la randomisation était effectuée dans les 48

premieres heures. (Vahedi, Hoffmeijer et al., 200, Lin et al ;, 2021).

La craniectomie décompressive chez les enfants

L’incidence des AVC ischémiques chez les enfants est trés rare et varie entre 1,2 et
3,6 cas pour 100,000 par an dont moins de 2 % sont des AVC malins. Les données
de CD chez les enfants sont essentiellement représentées pas des case reports. Les
indications se rapprochent a celle des adultes. En analysant une série de 28 cas Beez
et al ont constaté dans les AVC supratentoriels une prise en charge plus tardive que
chez les adultes et la présence dans une large majorité de cas (84%) d’'une anisocorie.
Cependant I'évolution était meilleure avec une bonne évolution dans 96% de cas lié
probablement a une meilleure plasticité cérébrale et a un meilleur potentiel de

récupération (Beez et al., 2019).
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2.2.8 L’AVC ischémique dans la recherche préclinique

2.2.8.1 Modeles animaux d’AVC ischémiques

L’utilisation des modéles animaux dans les AVC permet la compréhension et I'analyse
des différents sous types d’AVC, de mieux comprendre I'étiologie des AVC, ainsi
qu'une meilleure compréhension et le développement des nouvelles stratégies
thérapeutiques.

Les souris sont utilisées souvent comme modelés d’AVC. Elles ont 'avantage d’étre
de petite taille, de produire des modeles reproductibles, et représentent d’excellents
modelés génétiques. D’autres animaux ont été utilisé pour développer des modeéles
d’animaux, comme les primates, le cochon ou le chat (Bailey et al., 2009).

La majorité des modéles animaux s’intéresse a des AVC dans le territoire de I'artére
cérébrale moyenne car la majorité des AVC chez 'homme apparaissent dans le
territoire sylvien (Krafft et al., 2012).

Il existe plusieurs méthodes pour induire lischémie cérébrale: le modéle
monofilament, le modele par photo thrombose, le modele électrocoagulation et les

modeles thrombo-emboliques.

Le modele monofilament

Le modéle d’occlusion sylvienne transitoire par filament est le modéle le plus utilisé
car il est moins invasif par rapport a l'occlusion chirurgicale directe, de sa
reproductibilité, de la taille de 'AVC et la localisation de la Iésion ischémique.

Le modele monofilament a été développé par Koizumi en 1986 et modifié par Longa
en 1989. Le principe de ce modéle consiste a insérer un micro filament en nylon
(siliconée a l'extrémité) au niveau de la carotide interne jusqu’au niveau de la
bifurcation de I'artére cérébrale moyenne (ACM). L’insertion du filament au niveau de
'ACI se réalise en insérant le cathéter via une microincision au niveau de l'artére
carotide commune clampée juste avant la bifurcation (Koizumi et al. 1986) ou au
niveau de l'artere carotide externe via une microincision entre 2 ligatures, ensuite
remise en axe de I'ACI (Longa et al.1989 ; Rousselet et al., 2012) (Figure 29). Le

filament est laissé en place puis ensuite retiré (reperfusion) aprés un intervalle de



temps compris entre 30 et 120 minutes. Certains auteurs laissent le filament en place
d’'une fagon permanente (Sutherland et al., 2015).

Le modéle monofilament est intéressant car il permet une reperfusion par I'ablation du
filament, permettant de mimer une thrombectomie mécanique chez 'lhomme.

Les durées d’occlusion les plus utilisé sont de 60, 90 et 120 minutes ou une occlusion
permanente. Le taux de succes est de 88-100% pour une ischémie et la survenue
d’'une HSA de 12%. Cette méthode va induire des lésions ischémiques dans les
territoires du striatum et les structures cortico sous corticale fronto-temporo- pariétales

ainsi qu’une partie de la région occipitale, thalamique et hypothalamique.

Figure 29. Schéma d’une occlusion intraluminale de 'ACM chez la souris et différentes méthodes
d’évaluations d’un infarctus cérébral. (A) Schéma d’occlusion de 'ACM ; (B) coupes histologiques avec
chlorure de triphényltétrazolium (TTC), obtenues aprés I'occlusion transitoire de ACM. (C) Images IRM
pondérées T2 coupes coronales apres occlusion transitoires de I'ACM. (D) coupes histologiques
hématoxyline éosine en haut et coloration Nissl en bas ; apres occlusion transitoire de 'ACM. D’apres
Fluri et al., 2015.

L’infarctus le plus précoce apparait dans les noyaux gris, suivi ensuite des structures
corticales qui couvrent le striatum. Cela est di au fait que les structures vasculaires
gui vascularisent les noyaux gris sont des artéres terminales, contrairement aux
artéres corticales qui présentent des anastomoses avec les territoires vasculaires
adjacentes. L’évaluation de la Iésion ischémique peut étre réalisée par IRM ou analyse
histologique (Figure 29). (Fluri et al., 2015).
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L’évaluation du flux sanguin cérébral peut étre réalisée via un doppler laser trans
osseux. L’épaisseur du filament n'a pas d’'impact significatif sur la taille de l'infarctus
(Morris et al., 2016). Dans nos travaux nous avons utilisé des filaments siliconés
Doccol®, USA, 60231011PK10.

La pénombre ischémique dans le modéle occlusion devient une ischémie définitive au
bout de 3 h, période qui représente la fenétre thérapeutique. Malgré la reperfusion, au-
dela de 90-120 minutes d’ischémie, une récupération métabolique est observée
seulement en périphérie de l'infarctus car la défaillance énergétique est tardive dans
cette région (Figure 30, 32) (Hossmann et al., 2012 ; Sutherland et al., 2016).
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Figure 30. Représentation schématique de I'évolution de l'infarctus en cas d’occlusion de I'artére
cérébrale moyenne. La pénombre devient une ischémie définitive au bout de 3 h, période qui représente
la fenétre thérapeutique. D’aprés Hossmann et al, 2012.

La reperfusion dans les modéles d’occlusion peut étre réalisée par ablation du
filament. L’ablation du filament entraine une restauration rapide du flux sanguin

cérébral similaire a la thrombectomie (Figure 31). La restauration rapide du flux va



produire une rupture de la barriere entrainant le recrutement des cellules
inflammatoires et un cedéme vasogénique, avec le déclanchement de la mort
neuronale. En cas des modéles d’injection de thrombine la reperfusion est réalisée par
injection de produits thrombolytiques. (Fluri et al., 2015).

La reperfusion le la durée de l'ischémie restent contrélables. La procédure est utilisée
pour produire des modeéles avec ischémies larges, pour étudier la neuro inflammation,
les lésions de la BHE et se prétent a des bonnes analyses de comportement. Le
désavantage est le risque de rupture vasculaire et de HSA.

(b) Transient filament occlusion (c) rt-PA treated clot embolism
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Figure 31. Evolution du flux sanguin cérébral dans I'occlusion vasculaire transitoire. (A) reperfusion
mécanique. (B) reperfusion par thrombolyse intraveineuse. D’aprés Hossmann et al., 2012.

Apres 60 minutes d’occlusion il apparait aussi une ischémie hypothalamique qui a son
tour va déterminer une hyperthermie qui peut persister environ 24 heures (Figure 32)
(Hossmann et al., 2012 ; Fluri et al., 2015 ; Sutherland et al., 2016).

Les modéles docclusion transitoire de [I'ACM présentent une réaction
neuroinflammatoire moins importante que les modéles d’occlusion permanente par
électrocoagulation (Zhou et al., 2013)

Les avantages du modele d'occlusion par filament sont : il reproduit 'AVC sylvien chez
’homme et présente une zone de pénombre similaire que 'AVCs chez 'homme, il

produit de large infarctus et présente une reproductibilité élevée.
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Un des désavantages de ce modele est le taux de mortalité élevée. La survie des
animaux dans certains études était comprise entre 87,5 -100% a 30 min apres la
reperfusion, 70-75% a 4 h apres la reperfusion, et 60-83,3% a 12 h aprés la reperfusion

et seulement 26,3% apres 24h de reperfusion.
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Figure 32. Evolution d'un AVC chez le rat dans un modele de reperfusion. En cas de reperfusion
(ablation du filament) I'évolution de l'infarctus dépend de la durée de I'ischémie. Transient mechanical
vascular occlusion - occlusion mécanique vasculaire transitoire. Therapeutic window - fenétre
thérapeutique. D’aprés Hossmann et al., 2012.

La mortalité peut grimper a 100% aprés 3h d’ischémie et 4-6 h de reperfusion et est
essentiellement en rapport avec l'ischémie cérébrale, plus qu’en rapport avec la
chirurgie (Morris et al., 2016).



Modeles emboliques
Les modeles emboliques sont sous divisées en modéles qui utilisent des micros- ou

des macrosphéres et des modelés thrombo-emboliques (Fluri et al., 2015).

Les modéles qui utilisent les microsphéres, utilisent des sphéres avec un diamétre de
20-50 ym de differents matériaux comme le dextrans, I'oxyde de Fer, TiO,, et la

céramique 87. La procédure consiste a injecter les microsphéres dans 'ACM ou la
ACI via 'ACE en se servant d’'un microcathéter. La procédure va entrainer des
infarctus multifocaux et hétérogénes qui augmentent légerement sur les 24h apres

I'injection.

Les modéles d’AVC qui utilisent de macrosphéres. Les macrosphéres ont un diameétre
de 100-400 um, et sont injectées dans I'ACIl. Le modéle produit une occlusion
reproductible de ’'ACM, avec des Iésions comparables a 'occlusion par filament.

Les modéles thromboemboliques se basent sur des caillots formés spontanément ou
des caillots induits & base de thrombine, en utilisant du sang autologue. Il existe
différents modéles thromboemboliques décrits dans la littérature.

Un des modeles consiste dans l'injection d’'un caillot ou de la thrombine a 'aide d’'un
filament dirigé jusqu’a la base de 'ACM (Fluri et al., 2015).

Dans le modele thromboembolique de Copin, il est injecté un caillot de sang au niveau
de I'artére cérébrale moyenne aussi via un cathéter a travers I'artére ACE (Copin et
al., 2008).

Un autre modele d’ischémie a été développé dans le laboratoire Cyceron et consiste
en l'injection de la thrombine sous microscopie a 'aide d’'une micropipette au niveau
d’'une branche corticale de bifurcation de ’'ACM (Figure 33). L’injection va déterminer
localement une cascade de la coagulation et la formation d’un caillot riche en fibrine
(Orset et al., 2007; Le Behot et al., 2014). L’ACM recanalise spontanément dans les
24 premiéres heures, et une lésion est d’ores et déja établie 2h30 apres la chirurgie
(Lemarchand et al., 2016). A 24 heures, la Iésion est essentiellement corticale et bien
définie, ressemblant a une Iésion obtenue par électrocoagulation de I'ACM. La

différence majeure entre les deux modeéles d’occlusion est la présence d’'une zone
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péri-lésionnelle dans le modele thromboembolique, qui peut étre sauvée par fibrinolyse
précoce au tPA (Orset et al., 2016).

A pipette [ B
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Figure 33. Le modele thrombine chez le rongeur. (A) Description du modéle d’injection de thrombine
dans une branche de 'ACM. (B) réaction impliquée a la formation du caillot. (C) Photomicrographie des
différentes étapes de la procédure chirurgicale (Orset al., 2007)

Modeles d’occlusion par électrocoagulation ou ligature

Ce modele consiste en un abord direct de 'artére cérébrale moyenne en regard du
muscle temporal chez le rat. Dans ce modéle il est réalisé une coagulation a l'aide
d’'une pince bipolaire a travers une petite craniotomie (a 3 mm antérieur et 1 mm latéral
du foramen ovale) sous le muscle temporal, et ablation partielle du zygoma (Tamura
et al., 1981). Il existe une seconde technique (occlusion des 3 vaisseaux) qui implique
I'occlusion des 2 artéres carotides communes en plus de 'ACM et qui consolide ainsi

la zone d’ischémie (Yamamoto et al., 2003).



La ligature de deux artéres carotides communes est décrites aussi dans des modeles

d’'ischémie néo-natale chez le rat (Charriot-Marlangue ; 2018).

Modele de photothrombose

La photothrombose se base sur la photo-oxydation intravasculaire, qui a son tour va
déterminer des Iésions ischémiques dans le cortex et le striatum. Un composé réactif
photo-actif (Rose Bengal, érythrosine B) est injecté en intrapéritonéal (souris) ou
intravasculaire (rats) puis le crane est exposé a une source de lumiére avec une
longueur d’onde bien spécifique. La procédure va générer des radicaux libres qui a
leur tour vont déterminer une lésion endothéliale, une activation et une agrégation
plaguettaire dans les vaisseaux piaux et intraparenchymateux. L’aire d’exposition est
déterminée par des coordonnées stéréotaxiques. L’avantage du modeéle est qu'l
nécessite peu de geste chirurgical, est reproductible et mortalité est faible. Le
désavantage est que la Iésion induite produit une Iésion ischémique et endothéliale
associé a un cedéme précoce cytotoxique (intracellulaire) et un cedéme vasogénique
(extracellulaire). En plus la zone de pénombre et la circulation collatérale restent tres
petits voir absents. Des modeéles plus récents utilisant une fibre optique insérée par
voie stéréotaxique ont été utilisés pour induire une ischémie profonde au niveau des

noyaux gris et de la capsule interne (Fluri et al. 2015).

Autres modeles animaux d’AVC ischémique

Model d’endothéline |

Le modéle d’endothéline consiste en une application directe sur TACM de endothelin-
1 (ET-1). ET-1 est un peptide vasoconstricteur puissant. Les Iésions produites sont
similaires a une occlusion de 'ACM. L’injection intracérébrale produit un infarctus
cortico sous cortical. Aprés I'administration il y aura une diminution du FSC de 70-90%
suivi d’une reperfusion qui apparait quelques heures aprés. (Hughes et al., 2003 ;
Fuxe et al., 1997).

Modéle de chlorure de fer
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Le modele de chlorure de fer a été décrit par Karatas en 2011. La molécule de Fer
induit la formation de réactifs oxydants qui a leur tour vont déterminer une lésion
endothéliale prédisposant ainsi a une adhérence et agrégation plaquettaire. Le temps
nécessaire pour I'agrégation donne une idée du dommage vasculaire. Le modele est
reproductible avec tres peu de variabilité. Ce modéle consiste en l'application de
chlorure de fer a travers la dure-meére sur la partie distale de 'ACM. Il nécessite une
petite craniotomie. C’est un modéle avec une faible mortalité et il est utilisé pour des
études de microscopie in vitro ainsi que pour I'étude de la thrombolyse sous
microscope (Figure 34) (Karatas et al., 2011).

Figure 34. Schéma du modéle de Chlorure de Fer. (A) Application d’'un papier filire imbibé de Chlorure
de Fer sur le tronc de 'ACM via une petite craniotomie (B) la partie thrombosé de 'ACM sur un cerveau
formalisé C. Le thrombus dans 'ACM et le tissu péri artériel (Astérix blanc). La lumiére était remplie
avec de la fibrine, des plaquettes, et des érythrocytes (fleche blanche) (HE). (D) L'infarctus 24 h aprés
l'application de Fe CI3s sur une coupe coronale TTC (Chlorure de triphényltétrazolium). (E)
changements microscopiques au niveau du cortex 3 jours aprés l'application : monocyte (Mo),
macrophage (Ma), lyse neuronale (N), noyau apoptotique avec blebs (A) (F) Coupe histologique
montrant une rupture de la BHE 72 h aprés l'ischémie, 'cedéme vasogénique n’est pas assez sévére
pour produire un cedéme hémisphérique. D’aprés Karatas et al., 2011.



2.2.8.2 La CD dans des modeles d’AVC ischémiques

Plusieurs études expérimentales ont analysé I'impact de la CD sur la taille de d'ischémie
cérébrale et sur la motricité dans différents modeles. La majorité des études utilisent des
rats, avec une CD de 9-10x5 mm et ouverture durale.

Les premiéres études sur I'animal ont été réalisées en 1995 sur des modéles de rats avec
ischémie cérébrale par occlusion. La CD (9x5 mm) a été réalisée dans la région temporo-
pariétale avec une ouverture durale a 4, 12, 24 et 36 heures apres I'occlusion par voie
endovasculaire de l'artere cérébrale moyenne. Il a été démontré une réduction de la
mortalité, une amélioration du pronostic fonctionnel ainsi qu’une diminution de taille de

l'infarctus (Figure 35) (Forsting et al., 1995).

Figure 35. Microangiographie aprés un AVC ischémique. (A) Images de microangiographie aprés
occusion permanente de 'ACM et infarctus complet. (B). Occlusion ACM et CD aprés 1 heure aprés
qui montre un défaut microvasculaire au niveau de noyaux gris. (C). Occlusion ACM et CD apres 24
heures qui montre un défaut microvasculaire au niveau de noyaux gris plus une petite zone du cortex.
D’aprés Forsting et al. 1995.

Doerfler et collaborateurs ont étudié les bénéfices de la CD dans des modéles des rats
avec accident vasculaire ischémique (Doerfler et al., 1996). Une ischémie focale a été
induite par technique endovasculaire. Les animaux ayant bénéficié d’'une CD et ouverture
durale avaient moins de mortalité en comparaison avec le groupe contrble. Le groupe
des animaux avec CD avait une diminution de la taille de l'infarctus et une amélioration
neurologique par rapport au groupe n’ayant pas bénéficié d’'un CD. La CD a amélioré la
perfusion corticale via la circulation leptoméninge collatérale (Doerfler et al., 2002).

La méme équipe a montré, une diminution du volume de l'infarctus par la majoration de

la perfusion cérébrale chez des rats avec des craniectomies décompressives et accident
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ischémique (Engelhorn et al., 1999). Dans une autre étude sur des rats Engelhorn a
montré que la reperfusion précoce (inférieure a une heure du début de 'AVC) et la
craniectomie décompressive (& 1, 4 ou 12 heures) était bénéfique dans des larges
infarctus évalués sur IRM de diffusion (Figures 36,37, 38, 39).

Neurological Scere [Peints)
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Figure 36. Evolution du score neurologique aprés occlusion de 'ACM. Le score neurologique a 7 jours
apres l'occlusion de 'ACM. A I'exception des animaux du groupe 4 (reperfusion tardive aprés 12
heures), tous les autres groupes avaient un meilleur score neurologique. D’aprés Engelhorn et al. 2002.

La reperfusion isolée aprés une heure d’AVC ne s’est pas montrée efficace dans cette
étude. La CD était réalisée avec un drill dentaire dans la région pariétale et temporale

(10x5 mm) et la dure-mere était ouverte en croix (Engelhorn et al., 2002).

Figure 37. Images histologiques d’'un AVC dans un modele par occlusion de ’ACM. TTC (Chlorure de
triphényltétrazolium), coupes coronales, groupe contrdle (occlusion permanente) gauche, reperfusion



(milieu) et CD a 1 heure. Groupe contrble a présenté une ischémie au niveau de noyaux gris et cortex
entier supplée par 'ACS, les animaux avec reperfusion précoce avaient un infarctus localisé qu’au
niveaux de noyaux gris. Le groupe craniectomie précoce avant un infarctus des noyaux gris et cortex
temporo basal. D’apres Engelhorn et al., 2002.
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Figure 38. Evaluation d’'un AVC par IRM dans un modéle d’occlusion de 'ACM. Images pondérées
T2(T2W), diffusion DW (DWI), et perfusion PW (PWI) des animaux qui ont eu une CD précoce (Group
A a 4 heures) et animaux contréle (Group C sans CD) a 4 and 24 heures (h) apres occlusion de TACM
(MCAOQ) . D’apres Doerfler et al 2002.

Dans cette étude la CD précoce diminue la taille du volume ischémique par rapport au

groupe des animaux sans CD (Figure 39) (Doerfler et al., 2002).

Infarction yolume (%)

Group A Group B Group C

Figure 39. Histogramme montrant le volume de la Iésion en coupe histologiques, 7 jours aprés occlusion
ACM. La CD précoce a 4 heures (groupe A) diminue la taille de la Iésion (par rapport au groupe contrble
C — animaux sans CD). Groupe B animaux avec CD a 24 heures D’apres Doerfler 2002.
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Le bénéfice de la CD précoce dans des modelés de rats a été montré aussi par
d’autres équipes. |l a été démontré une diminution de la taille de l'infarctus en cas de

CD précoce (4h) par rapport a une CD réalisée 24 heures aprés (Atlintal et al.,2019).

La recherche s’est également intéressée a l'association d’autres thérapie a la
craniectomie, comme I'hypothermie ou la thérapie hyperosmolaire. Le bénéfice de la
CD associé a une hypothermie a été montre par plusieurs équipes dans de modes
d’AVC et occlusion intraluminale. 1l a été prouvé que si la CD est associée a une
hypothermie il y a un bénéfice sur le score neurologique, le volume de l'infarctus et sur

la neuroinflammation (Figure 40) (Park et al., 2018).
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Figure 40. Evaluation du volume de l'infarctus aprés occlusion permanente de 'ACM et hypothermie.
(A) Coupes histologiques représentatives TTC- Chlorure de triphényltétrazolium. (B) Histogrammes
montrant le volume relatif de l'infarctus groupe A > group B > group C > group D). Groupe A occlusion
permanente ACM, Groupe B Occlusion permanente + hypothermie ; Groupe C Occlusion permanente
et CD. Groupe D Occlusion permanente + CD + hypothermie. D’aprés Park et al., 2018.

En dehors de la CD, aussi la thérapie médicale anticedémateuse avec sérum salé
hypertonique ou le mannitol ont un impact dans la diminution de I'infarctus dans des
modeles des rats avec occlusion carotidienne. La CD dans ce modeéle avait une
dimension de 5x5mm dans la région temporo-pariétale. La dure-mére était ouverte a

l'aide d’une aiguille (Calikoglu et al., 2015).



En conclusion la CD a un effet bénéfique sur le pronostic fonctionnel dans les modeles
d’AVC ischémiques chez le rongeur surtout par le contréle de I'cedeme cérébral qui

diminue si la CD est réalisée précocement (Altintas et al., 2019).

2.2.9 La transformation hémorragique d’un infarctus dans la recherche
animale

La TH représente une complication redoutable d’un infarctus cérébral. Les principaux
facteurs qui peuvent influencer la TH chez I'animal sont la durée de I'occlusion avant
la reperfusion, l'utilisation ou pas d’'une thrombolyse intraveineuse, I'hypertension
artérielle et I'hyperglycémie (Jickling et al., 2014). Nous nous sommes intéresses
surtout a la TH dans des modéles d’infarctus qui ressemblent aux modelés de

thrombectomies, notamment les modeles de reperfusion par filament.

La TH dans des modeles de reperfusion

Dans la majorité des études chez I'animal, la transformation hémorragique d’un
infarctus a été classifiée dans les modéles animaux selon la définition ECASS utilisée
en clinique. La TH est divisée en infarctus hémorragique (HI) et hématome
parenchymateux. L’infarctus hémorragique peut étre pétéchial (HI1) ou confluent
(HI2). A son tour ’'hémorragie parenchymateuse représente une région hémorragique
homogene avec un discret effet de masse (PH1 <30% du volume de la Iésion) ou une
Iésion plus importante, avec un cedéme périlésionnel (PH 2 >30% de la Iésion) Figure
41) (Hacke et al.1995, 1998).

L’évaluation de la TH est faite ou par analyse histologique ou par imagerie par IRM.
Henning a choisi un modéle d’AVC avec occlusion de 30 min chez des rats hypertensif
afin de s’approcher des facteurs de risques vasculaire humains, et d’avoir une
vasculopathie et une altération de la BHE. Dans cette étude il a été trouvé une TH de
23% la premiere heure, 46,2% le 2-eme jour 84,6% a | 3, 92,3% aj4et 100 % a7
(Figure 42). Le modele utilisait une occlusion transitoire par filament. L’incidence des
différents infarctus hémorragiques était : HI-1 23.1%, HI-2 30.8%, PH-1 30.8%, et PH-
2 15.4%. La majorité des hémorragies apparaissent entre premier et 4eme jour aprés
la reperfusion. La progression de la Iésion était tres rapide dans cette étude avec la

disparition de la zone de pénombre en 2 heures pour des rats normotensifs et une
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heure pour des rats hypertensifs. Dans cette étude avec 46,2% des hémorragies
parenchymateuses, seulement les hémorragies PH2 était associées a une aggravation
neurologique et un mauvais pronostic (Henning et al., 2008).

La formation d’'une TH était concomitante avec la reperfusion et la formation de

'cedéme vasogénique. Les auteurs ont trouvé une augmentation de la taille de la

lésion ischémique les 2 premiers jours. La résorption de I'cedéme vasogénique
apparait entre le jour (j) 4 et j 7 (Figure 42) (Henning et al.,2008).

Figure 41. Image de différents types des TH sur IRM Echo de gradient et sur des coupes histologiques.
A gauche images IRM séquences écho de gradient. Les fleches indiquent les hémorragies A droite
coupes histologiques hématoxyline-éosine. Le saignement apparait en rouge, le tissu apparait en bleu
(noyaux) ou rose (cytoplasme). D’aprés Henning et al., 2008
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Figure 42. L’incidence de la TH augmente dans le temps. 92,3% des TH apparaissent dans les 4
premiers jours, La TH était également évolutive. Timepoint - le moment aprés 'ischémie reperfusion,
en rouge volumes de Iésions hémorragique. En gris volumes non corrigés et en noir volumes des lésions
ischémiques corrigées. D’aprés Henning et al., 2008.

Dans une autre étude il a été montré une augmentation de l'incidence de la TH, de
'aggravation neurologique et de la sévérité de la TH chez des rats ayant eu 5 h
d’'ischémie avec 19 h de reperfusion comparatif aux animaux avec une occlusion
permanente. Les TH étaient évalués en coupes coronales de 2 mm qui ont été ensuite
fixé en paraformaldéhyde (Figure 43) (Lu et al., 2009).

Figure 43. Images de TH en coupes anatomiques cérébrales passées en paraformaldéhyde. (A) fleches
blanches - HI1. (B) fleches — pétéchies confluentes - HI 2 . D’aprés Lu et al., 2009.
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Une reperfusion aprés 5h d’occlusion produit 81% de TH, alors qu’'une occlusion
permanente produit environ 18% de TH. Il y a également une augmentation de la
mortalité chez I'animal qui est de 54,5% dans le groupe de rats reperfusés et 18,1%

dans le groupe ischémie sans reperfusion (Figure 44) (Lu et al., 2009).
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Figure 44. Schéma de I'évaluation de la TH dans un modéle de reperfusion chez le rat. La reperfusion
aprés une ischémie prolongé augmente la valeur du score de la TH Per Isch: Groupe ischémie
permanente. Isch-reper: Groupe Ischémie-reperfusion comparaison avec le groupe ischémie
permanente. D’aprés Lu et al., 2009.

Copin et collaborateurs ont réalisé une étude la transformation hémorragique chez des
rats dans un modéle d'occlusion de 'ACM par filament et embole. 75% des animaux
reperfusés avant 3 h n'avaient pas de TH. Les rats avec une occlusion entre 3et 6 h
présentaient une TH en 78% de cas de type HI et dans 11% de cas une TH de type
PH. Le groupe avec une occlusion de 6h présentait dans 50 % de cas une TH de type
PH, 45% de type HI, alors que seulement 5% des animaux n’avaient pas de TH. Dans
cette étude le risque de TH état statistiquement lié a la durée de I'occlusion (Copin et
al, 2008).



La TH dans des modelés d’AVC avec tPA

En dehors de la durée de 'occlusion, la transformation hémorragique d’un infarctus
chez les rats est significativement liée a la taille de I'ischémie et I'utilisation de tPA.
Zhang et collaborateurs ont montré dans un modéle embolique (injection d’'un embole
au niveau de I'ACI) une diminution de la taille de linfarctus chez des rats traitées
précocement (a une heure aprés 'occlusion) avec rtPA intra veineux (débuté a une
heure aprés I'occlusion modelé embole) mas pas de différence de l'incidence de la TH
ni du volume de la TH microscopique (pétéchiale). Il n’a pas été trouvé de différence
dans l'incidence et volume de la TH en cas d’administration précoce 1 h aprés l'avec

entre les animaux perfusés avec solution saline ou tPA (Figure 45) (Zhang et al., 1998).
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Figure 45. Volume de I'infarctus dans un modele de reperfusion par rtPA. Si la reperfusion est précoce
n’y a pas de différence significative entre la taille de I'ischémie. Il existe une réduction significative dans
le volume de la |ésion entre le groupe saline et le groupe rhtPA. Vehicle — groupe contrble. D’apres
Zhang et al., 1998.

Chez des rats avec modelés thrombo-emboliques d’AVC, il a été montré, sur des
analyses histologiques, une TH chez des animaux traité avec tPA 6 heures aprés

linfarctus en 50% de cas, avec une augmentation de l'inflammation (leucocytes
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polynucléaire). En cas d'utilisation rapide ou précoce (inférieure a 2 heures) il n’'y avait
pas de TH (Kano et al., 2000).

Sur un modele de rats avec ischémie par occlusion avec filament et reperfusion entre
1 et 6 heures, l'incidence de la TH était de 55,7% sans traitement par tPA et de 72,5%
en cas d'utilisation de tPA. L’incidence augmente dans le temps et avec la durée de
I'occlusion (Figure 46). La TH était pétéchiale ou confluente et intéressé surtout I'aire

préoptique et le striatum (86%) mais aussi les zones corticale (Fagan et al., 2003).
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Figure 46. Incidence de la TH dans un modéle d’occlusion transitoire de 'ACM chez le rat. L’incidence
augmente significativement avec la durée de l'occlusion. HT — transformation hémorragique (TH).
D’apres Fagan et al., 2003
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En conclusion dans les modéles animaux le risque de TH augment avec la durée de

'occlusion, le moment de I'évaluation et I'utilisation d’une thérapie thrombolytique.



2.3 L’Accident vasculaire cerébral hémorragique
2.3.1 Généralités

Les hémorragies cérébrales ou les hémorragies intraparenchymateuses primaires
représentent 6,5 a 19,6% de cas d’AVC (Feigin et al., 2003). Il s’agit d’'une pathologie
grave avec une survie a un an d’environ 40% et de 24% a 10 ans. Elles ont une
incidence de 24,2 /100000 /patients / an. Une entité a part est représentée par les
hémorragies sous arachnoidiennes (HSA) (van Asch et al., 2010 ; Gross et al., 2019).
Les hémorragies cérébrales parenchymateuses sont sou classifié en hémorragie
primaires et secondaires. Les hémorragies primaires ont comme cause principale
'angiopathie hypertensive ou I'angiopathie amyloide. Les hémorragies secondaires
sont liées a des coagulopathies ou des causes macroscopiques comme les ruptures
de malformation vasculaire artério-veineuse (MAYV), cavernomes, anévrismes
mycotiques, thromboses veineuses, maladie de Moya Moya, vascularites, rarement
Iésion tumorales cérébrales ou transformation hémorragique d’un infarctus (Gross et
al., 2019).

La prise en charge globales des hémorragies cérébrales comporte le contrdle de la
tension artérielle, la correction des troubles de la coagulation, une prise en charge en
unités neurovasculaires et l'identification de possibles étiologies secondaires. Une
prise en charge chirurgicale est recommandée pour I'hydrocéphalie et certaines
hémorragies cérébelleuses. Dans les autres cas d’hémorragies primitives la prise en

charge chirurgicale elle reste débattue ((Gross et al., 2019).

2.3.1.1 Les AVC hémorragiques

Représentent environ 15% des AVC en Europe et 30 % ou plus dans la population
chinoise ou asiatique

L’hémorragie cérébrale peut étre classifié fonction de sa localisation (lobaire, profonde,
intraventriculaire ou combinée- mixte) ou fonction de son étiologie (souvent
hypertensive, angiopathie amyloide, malformation vasculaire artério-veineuse).

5 % des AVC correspondent & une hémorragie sous arachnoidienne (HSA). Environ
75% des HSA sont due a une rupture d’'un anévrisme cérébral, 20% n’ont pas de cause

(au moins la moitié est lié a une hémorragie idiopathique péri mésencéphalique). Le
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reste est dd a la rupture malformation artério venues cérébrale ou médullaires, fistules

durales.

Les hémorragies intraparenchymateuses primitives

Les hémorragies intraparenchymateuses primitives ont comme principal facteur de
risque I'hypertension artérielle. L’'HTA va déterminer des modifications dégénératives
au niveau des petites artérioles perforantes en diminuant leur compliance. Cette
atteinte est plus importante au niveau des structures profondes, incluant les ganglions
de la base, le thalamus, le tronc cérébral ou le cervelet (O’Donell et al., 2010, Sacco
et al., 2009).

Une étude de 2015 a montré un risque annuel de resaignement de 7,8% pour les
hémorragies lobaires et 3,4% pour les hémorragies non lobaires (Biffi et al., 2015).
L’angiopathie amyloide est un facteur de risque Independent pour les hémorragies
lobaires et apparait suite aux dépbts de B-amyloides surtout au niveau cortical. Les
hémorragies intraparenchymateuses en rapport avec une angiopathie amyloide
présentent un risque de récidive et évolution vers un syndrome démentiel plus élevé

gue les hémorragie hypertensives (Moulin et al., 2016).

Les hémorragies intracérébrales secondaire

Apparaissent secondaire a une coagulopathie, rupture d’'une malformation artério-
veineuse (MAV), thromboses veineuse ou rupture d’'un cavernome un anévrisme,
fistule durale ou une vascularite (Haji et al., 2014).

Les malformations vasculaires qui peuvent produire un hématome
intraparenchymateux sont les MAV, les fistules durales artério-veineuse et les
cavernomes.

Les MAV présentent un nidus avec des vaisseaux dysplasies et un shunt direct dans
le systeme veineux. Quand le shunt se situe au niveau dural on parle de fistule durale
artério- veineuses.

Les MAV ont une prévalence de 0,01% et un risque de rupture d’environ 2% pas an
gui monte a 4% en cas de rupture et jusqu’a 6% dans la premiere année apres la
rupture. Le risque augmente en cas de saignement, présence d’'un drainage veineux
profond, localisation profonde de la MAV ou la présence d’'un anévrisme d’hyperdébit
associé (Friedlander et al., 2007 ; Gross et al., 2013).



Les fistules durales représentent environ 10 a 15% des toutes les malformations
vasculaires. En cas de drainage veineux cortical sans saignement le risque
d’hémorragie annuelle est de 3% et le risque augmente a 46% en cas de saignement
(Gross et al., 2018).

Les cavernomes cérébraux sont des malformations des vaisseaux contigués et
dysplasiques a faible débit avec un risque de saignement de 0,4 a 0,6% par an, pour
les formes cavernomes sporadique. Le risque augmente pour les localisations
profondes, tronc cérébral ou thalamus, ou en cas de saignement préalable (Taslimi et
al., 2016).

L’hémorragie sous-arachnoidienne (HSA)

L'hémorragie sous-arachnoidienne est une hémorragie brutale dans I'espace sous-
arachnoidien et représente 5% des AVC. La cause la plus fréquente d’hémorragie
spontanée est la rupture d'un anévrisme cérébral qui est retrouvé dans 85% des cas
(Macdonald et al., 2016).

L’incidence de I'HSA varie entre 8 et 9,5/100000 habitants / an, avec des pays
comme la Finlande et le Japon ou I'incidence est plus élevée (Finlande 19 cas/ 100
000 habitants /an) et Japon (22 cas/ 100 000 habitants /an) (de Rooji et al., 2007).
85% des HAS sont anévrismales et le reste péri-mésencéphaliques idiopathiques ou
rupture de MAV. Une hémorragie anévrismale peut survenir a tout age, mais elle est
plus fréquente entre 50 et 60 ans

Les symptdmes comprennent une céphalée aigue et un déficit neurologique qui peut
aller jusqu’au coma ou au déces, en fonction de 'importance de 'hémorragie initiale.
Un vasospasme secondaire (provoquant une ischémie cérébrale focale), et une
hydrocéphalie (causant des céphalées persistantes et une obnubilation) sont
fréquents.

Le diagnostic repose sur la TDM ou I'IRM; si la neuro-imagerie est normale, le
diagnostic repose sur l'analyse du LCR. Le traitement repose sur des mesures de
support et des mesures d’exclusion anévrismale neurochirurgicales ou
endovasculaires, de préférence pratiquées dans un centre spécialisé dans la prise
en charge globale des accidents vasculaires cérébraux.

Physiopathologie de I'hnémorragie sous-arachnoidienne

L’anévrisme sacculaire est une Iésion acquise qui apparait a la bifurcation des grandes

artéres du polygone de Willis (loi La Place). Il se développe suite au stress
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hémodynamique induit qui va dégénérer la tunique élastique interne et la perte de la
tuniqgue moyenne (Macdonald et al., 2016).

La lésion cérébrale aprés une HSA apparait en 2 phases. Une phase précoce avec la
dégradation du patient avec une ischémie transitoire globale et effet toxique du sang
sous arachnoidian et o une destruction de la matiere cérébrale. Dans 5% des cas
existe un saignement dans I'éspace sous dural (Fuijii et al., 2013).

La présence de sang dans l'espace sous-arachnoidien entraine une augmentation
de la pression intracranienne pendant des jours ou quelques semaines. Le
vasospasme secondaire peut entrainer une ischémie cérébrale focale; environ 25%
des patients développent des signes d'un accident vasculaire cérébral ischémique.
L'cedéme cérébral est maximal et le risque de vasospasme et d'infarctus secondaire
(appelé cerveau en colére) est au plus haut entre 72 heures et 10 jours. Une
hydrocéphalie aigué secondaire est également fréquente. En dehors de I'atteinte
neurologiques la HAS peut produire des complications systémiques avec une atteinte
neuro-cardiogénique, cedéme pulmonaire, hyperglycémie et des troubles
hydroélectrolytiques. Le mécanisme est lié a une activation du systeme sympathique,
libération des catécholamine, activation hormonale et une réaction inflammatoire (
Chen et al., 2014).

Les anévrismes sont exclus pour réduire le risque de récidive hémorragique. Des
coils (spires endovasculaires largables) et ou stents peuvent étre insérées lors de
I'angiographie pour occlure I'anévrisme. Par ailleurs, si 'anévrisme est accessible,
une chirurgie pour "clipper" I'anévrisme peut étre effectuée, en particulier chez les

patients qui ont un hématome évacuable.

La thrombophlébite cérébrale

Les thromboses veineuses cérébrales (TVC) sont considérées comme une affection
rare d’AVC qui représente environ 0,5-1% de tous les AVC avec une incidence entre
1,32 et 2,78 1,57/100000/ an. L’age moyen est de 32,9 ans et y a un ratio homme /
femme 2/3 (Coutinho et al., 2012, Ferro et al., 2019).

Il existe des facteurs de risque généraux des thromboses veineuses, mais de
nombreuses affections ont été associées aux TVC, les atteintes cancéreuses ou
inflammatoires étant les plus fréquentes. Une TVC peut compliquer une maladie
générale comme le lupus, un syndrome des antiphospholipides, la maladie de Behcet
ou la maladie de Crohn. La grossesse reste une cause fréquente de TVC, en particulier
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dans les pays en voie de développement, du fait de I'importance des infections et de
la déshydratation. La proportion des TVC durant la grossesse et le post-partum
représente 5 a 20% de I'ensemble des TVC, le risque augmentant dans les 6 premiers
semaines en postpartum (Silvis et al., 2019).

La symptomatologie clinique varie aussi en fonction de la topographie de la thrombose
veineuse et, dans certains cas, la TVC peut avoir une présentation inhabituelle. L'IRM
cérébrale est la méthode de référence pour le diagnostic de TVC et permet la
visualisation du thrombus veineux et le suivi de son évolution ; elle est également plus
sensible que le scanner pour détecter 'cedéme cérébral et les infarctus veineux.

Le traitement des TVC inclue le traitement du processus thrombotique par
anticoagulation, traitement étiologique et symptomatique. La recommandation est de
réaliser un traitement est I'héparine fractionne ou héparine de bas poids moléculaire
en phase aigle (Qureshi et al., 2017). Dans un second temps est réalisé un relais par
des antivitamine K pour une durée entre 3 et 12 mois voir plus en cas des patients
avec des anomalies génétiques (déficience en protéines C, S ou antithrombine) ou
anomalies secondaire (syndrome antiphospholipides ou cancer) (Ferro et al., 2019).
Le traitement endovasculaire n’a pas fait ses preuves dans cette pathologie. En cas
d’cedéme cérébral massif suite a un infarctus hémorragique une craniectomie
décompressive peut étre envisagée, souvent avec un meilleur pronostic que dans les
AVC ischémiques (Ferro et al., 2019, Godemans et al., 2017).

2.3.2 La CD dans d’autres types d’AVC chez 'homme

2.3.3 La CD dans les hémorragies cérébrales

Dans la pathologie vasculaire hémorragique des craniectomies ont été réalisé avec
des résultats discutables dans les cedémes cérébraux post ruptures anévrismales
avec hémorragie méningée (Otani et al., Smith et al., 2002) ou aprées la rupture des
malformations vasculaires cérébrales complexes. La CD reste aussi une solution

thérapeutique pour les cedémes cérébraux en cas de thrombophlébite cérébrale.
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2.3.3.1 La CD dans les hématomes intracérébraux primaires (HIP)

Les résultats de la craniotomie et de la craniectomie décompressive dans les HIP sont
débattus et trés controversés.

Puisque le traitement médical avec une diminution de la tension artérielle en dessous
de 140 mmHg, 'administration de I'acide tranexamique ou facteur recombine VII n’ont
pas amélioré le pronostic fonctionnel, plusieurs équipes ont analysé le bénéfice de la
chirurgie dans la prise en charge de hémorragies spontanées (de Oliveira et al., 2020).
Les premiéres études randomisées ont comparé la chirurgie d’évacuation d’hématome
versus un traitement médical classique. En 1961 Mc Kissock et collaborateurs ont
réalisés une des premieres études randomisées sur 180 patients qui n’a pas permis
de montrer un bénéfice d’'une évacuation chirurgicale de 'lhématome (Mc Kissock et
al., 1961).

STICH | est une des principales études randomisées multicentrique qui a analysé de
I'évacuation chirurgicale de 'hématome primaire versus un traitement médical. L’étude
a inclus 1033 patients et a son tour n’a pas montré un vrai bénéfice fonctionnel en
faveur de la chirurgie . Un petit bénéfice a cependant été retrouvé dabs un sous-groupe
des patients avec hématome superficiel (bénéfice de 8%) (Mendelow et al., 2005).
Devant ces résultats la méme équipe a réalisé et publié 8 ans plus tard une nouvelle
étude pluri centrique STICH Il sur 601 patients avec des hématomes superficiels et
une chirurgie d’évacuation précoce. La chirurgie n’a pas montré un bénéfice en faveur
d’un traitement médical en termes de pronostic fonctionnel et mortalité (Mendelow et
al., 2013).

Plusieurs études ont aussi analysé le bénéfice de I'évacuation d’hématome primitifs
par technique endoscopique, microchirurgie ou stéréotaxique, sans montrer un
bénéfice notable (de Oliveira 2020).

En 2012 est apparue une des premiéres études qui analyse lintérét de la CD sans
évacuation d’hématome dans les HIP. Dans cette étude a été montré une diminution
de la mortalité et un léger bénéfice de la CD en faveur du traitement médical,
cependant la cohorte était petite (12 patients) (Fung et al., 2012).

Yao et collaborateurs ont fait une méta-analyse sur 8 études de craniectomie
décompressive dans les hématomes spontanés primaires et a montré un bénéfice
fonctionnel dans un certain sous-groupe et une diminution de la mortalité, mais les

auteurs proposent une analyse plus approfondie (Yao et al., 2018). Dans cette étude



il a été retrouvé un bénéfice de diminution de I'évolution défavorable si la CD était
associée a une évacuation de 'hématome versus le groupe évacuation d’hématome
simple mais ¢a reste tres débattue.

Une autre étude rétrospective a pu montrer un bénéfice de la CD pour des hématomes
spontanés avec un score de Glasgow entre 12 et 15 et détérioration clinique, volume
de 'hématome de 20-70 ml avec effet de masse et age inférieur a 60 ans. Dans le
groupe thérapie médicale 72,1% des patients avaient une mauvaise évolution alors
qgue dans le groupe thérapie chirurgicale CD il y avait 37,2%. Il y avait également une
diminution de la mortalité dans le groupe CD (16,3% vs 51,2%). Les 2 groupes avaient

un taux similaire des complications (Figure 47) (Gindersleeve et al., 2019).

Modified Rankin Scale Scores at 3 Months
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Figure 47. Evaluation de la CD dans les hématomes intracérébraux primitifs. Devenir fonctionnel apres
CD et traitement médical. Il y a plus des patients dans le groupe traitement médical avec un pronostic
fonctionnel défavorable (score Rankin 4-6) que dans le groupe CD. D’aprés Gindersleege et al., 2019.

L’étude de Hegde apparue en 2020 n’a pas été retrouvé de bénéfice du point de vue
fonctionnel entre I'évacuation de I'hématome et une CD versus une craniotomie

classique. L’étude a été menée sur 4 ans et a comparé 54 patients avec CD plus une
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évacuation d’hématome versus 78 patients qui ont bénéficié d’'une thérapie
chirurgicale classique. Il s’agit d’'une étude rétrospective sur 4 ans. Le score de Rankin

était similaire a la sortie et a 3 mois (Hegde et al., 2020).

Devant ces résultats controversés I'équipe de Berne a lancé une nouvelle étude
multicentrique randomisée (SWITCH) qui compare le bénéfice d’'une CD versus un
traitement médical. L'étude va inclure des patients avec des hémorragie profondes
(thalamus ou noyaux gris et extension ventriculaire, lobaire ou sous-arachnoidienne)

(SWITCH trial, NCT02258919).

2.3.3.2 La CD dans les hémorragies sous-arachnoidiennes

La CD peut étre réalisée d’'une fagon primaire pour des hématomes ou cedémes apres
un clippage d’un anévrisme rompu ou secondaires a une HTIC réfractaire pour un
cedéme diffus et/ou une ischémie cérébrale retardée.

Plusieurs publications ont analysé les bénéfices de la CD dans les HSA. En général
cette technique est surtout discutée dans les formes graves de HSA. Les premieres
études étaient rétrospectives sur des petites cohortes et ont montré que la CD peut
avoir des bons résultats chez des patients graves avec un hématome compressif
(Otani et al., 2008).

Smith et al a montré dans un des premiers travaux un intérét de la CD dans une sous-
catégorie des patients avec gros hématome sylviens. Il y avait 8 patients ayant
bénéficié d’'une CD, une large majorité ont présenté une bonne évolution (Smith et al.,
2002).

En 2007 Schirmer et al a montré un bénéfice de la CD en 16 patients avec HTIC
réfractaire méme en absence d’hématome compressif, la moitié ayant été traité par
voir endovasculaire (Schirmer et al., 2007).

10 ans plus tard dans une méta-analyse, Alotaibi n’a pas trouvé de bénéfice significatif
de la craniectomie décompressive en analysant 15 études et 407 patients. Dans cette
méta-analyse seulement 3 études ont présentées un groupe contréle. Il n’a pas été
trouvé de bénéfice fonctionnel pour les patients avec CD a 3 et 12 mois. Les résultats
étaient similaires par rapport aux groupes contrdle. Parmi les études analysées sans
groupe de contréle il a été trouvé une diminution du pronostic grave (Rankin 4-5) en

cas de CD précoce (47,5%) par rapport a une CD tardive (74%). A 3 mois il y avait une



diminution de la mortalité chez les patients qui ont eu une CD, mais le taux de mortalité

était similaire a 12 mois (Alotaibi et al., 2017).

2.3.3.3 La CD dans la rupture de MAV

La CD représente une option thérapeutique en cas d’hypertension intracranienne
sévere. Le nombre de cas sont limités mais la solution est proposée chez des enfants
pour contrOler I'’hypertension intracranienne et une prise en charge ultérieure de la
MAV. La procédure comporte un taux des complications similaires que les CD réalisée

pour d’autre pathologies (Takeuchi et al., 2015 ; LoPresti et al., 2020).

2.3.3.4 La CD dans les thrombophlébites cérébrales

Le bénéfice de la CD dans des thrombophlébites cérébrales semble bon, méme si le
niveau de preuve reste faible. De cas isolés avec évolution favorable en cas d’cedéme
ou ramollissent hémorragique avec effet de masse ont été publié avec bons résultats
(Avanali et al., 2019 ; Gioti et al., 2019).

2.3.4 La CD dans des modeles d’hémorragie cérébrale

2.3.4.1 Modelés animaux d’hémorragie cérébrale

Afin de mieux comprendre les mécanismes étiologiques et thérapeutiques de cette
pathologie divers modéles animaux ont été développé. Les modeles les plus utilisé est
l'injection du sang autologue dans le striatum (Rynkowski et al., 2008) ou d'une

collagénase chez le rongeur (Rosenberg et al., 1990).

Modele d’hémorragie cérébrale avec injection du sang autologue

C’est un modéle trés efficace pour produire une hémorragie cérébrale et est utilisé
surtout chez le rat. Les désavantages sont une rupture avec inondation ventriculaire
ou une HSA. En général le sang est prélevé au niveau de la queue de l'animal.
L’avantage est que la méthode est reproductible et I'évolution est semblable aux
hémorragies cérébrales chez 'homme. Le modelé est utilisé pour étudier la
physiopathologie de ces hématomes et 'cedéme cérébral, spécialement dans les

études de long terme (Rynkowski et al., 2008).
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Modéle de collagénase

Le modele collagénase utilise une enzyme protéolytique injectée au niveau du striatum
du rongeur. Suite a I'injection la collagénase va produire une rupture de la lame basale
des vaisseaux avec une extravasation du sang dans les tissus. L’enzyme produit aussi

une dissolution de la matrice extracellulaire, une ouverture de la BHE (Rosenberg et

al., 1990 ; MacLellan et al., 2010).

Impact de la CD dans les HIP

La CD a montré un bénéfice dans des modeles des rats avec hémorragie cérébrale
(injection de sang autologue au niveau des ganglions basaux) en diminuant la mortalité
et améliorant le score neurologique et du comportement (Marinkovic et al., 2009).
Dans un modele d’hémorragie cérébrale induite par collagénase la CD a produit une
diminution de la mortalité précoce et tardive. Dans cette étude il n'a pas été trouve
d’influence pour le volume de la Iésion hémorragique et la CD n’influence pas le score
neurologique. Les nombre de neurones caspase 3 positifs (cellules apoptotiques)
étaient plus élevés en la périphérie de 'hématome chez les animaux avec CD (Omary
et al., 2013).

2.3.4.2 Modeles animaux d’hémorragie sous arachnoidienne

Les modeles animaux utilisées pour une hémorragie sous arachnoidienne sont
l'injection directe du sang dans les espaces sous arachnoidiens ou la perforation
endovasculaire d’'un vaisseau du polygone de Willis (Hashimoto et al., 1984, Leclerc
et al., 2018).

L’injection du sang autologue

Est la méthode la plus utilisée dans les modelés de HSA non anévrismale en utilisant
de cadres de stéréotaxie. L'injection est réalisée au niveau de la grande citerne ou la
citerne pré chiasmatique, ensuite le sang va diffuser d’une fagon particuliere fonction
du site d’injection. Dans le cas d'une injection dans la citerne pré chiasmatique le sang
est localisé autour de la circulation antérieure et dans le cas d'une injection dans la
grande citerne le sang est localisé au niveau de vaisseau de la circulation postérieure
(Hashimoto et al., 1984, Leclerc et al., 2018).



Modeles de CD dans I’hémorragie sous-arachnoidienne

Le bénéfice de la CD chez des souris avec hémorragie sous-arachnoidiennes (HSA)
a été étudié par Buhler et collaborateurs en 2015. lIs ont étudié I'effet de la CD dans
des modelés de souris C57BL/6. L'HSA a été induite par perforation endovasculaire
avec un mono filament 5.0 au niveau du cercle de Willis. Il a été réalisé une
craniectomie de 4x8mm du coté de la lésion. La CD a majoré le risque de
resaignement, a produit des hémorragies plus graves et a altéré le pronostic. La CD a
pu réduire la pression intracranienne dans cette étude, mais n’a pas apporté de
bénéfices concernant I'’hypoperfusion post hémorragique (Figure 48) (Buhler et al.,
2015). Dans ce modéle animal d’hémorragie méningée, comme chez ’lhomme, il n'a

pas été prouvé un bénéfice fonctionnel clair de la craniectomie.
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Figure 48. La craniectomie décompressive dans un modéle d’HSA. A gauche schéma de CD dans un
modéle de HSA. A droite : (A) Lincidence de resaignement (re-bleeding). Les souris dans le groupe
CD avant HSA présentaient un taux plus élevé de resaignement que les souris dans le groupe CD aprés
HSA ou le groupe HSA sans CD. (B) Les souris avec CD avant HSA présentaient un taux plus élevé de
resaignement. La CD chez la souris. DC craniectomie décompressive. LDF probe — sonde laser, ICP
probe — sonde de PIC D’aprés Buhler et al. 2015.
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3 La craniectomie décompressive
dans les traumatismes craniens

En dehors de la pathologie neurovasculaire, la CD est fréquemment utilisée dans la
prise en charge de traumatisé craniens graves. La craniectomie décompressive dans
le traumatisme craniens représente une des premiéres indications décrites dans la

littérature médicale (Kocher 1901).

3.1 Traumatismes craniens generalitées

3.1.1 Historique

Les premieres mentions écrites de traumatismes datent d’il y a environ 5000 ans en
Egypte. Plus récemment, Sir George James Guthrie a réalisé une description détaillée
de traumatismes craniens en 1842. Il a démontré la nécessité d’'une évacuation
chirurgicale pour les processus compressifs intracranien comme les hématomes

épiduraux.

3.1.2 Incidence

Le traumatisme cranien (TC) est une pathologie fréequente avec environ 1,365 million
d’admission par an aux Etats Unis. En Europe, l'incidence annuelle des TC est
estimée a 235/100 000 habitants. Dans une large étude (Brazinova et al., 2021) il a
été trouvé une variabilité en fonction des pays avec une incidence de 47.3-849 pour
100,000 habitants/ an.

L’age moyen de traumatisés est de 26,7—44,5 ans avec une fréquence plus élevée
chez 'homme (55-80%). On retrouve des pics d’'incidence chez les jeunes enfants <
5 ans, chez les jeunes adultes (15-25 ans) et les personnes agées (> 75 ans). Les
causes majeures de traumatismes craniens sont les chutes (52,5 %) les Accidents de
la Voie Publique (AVP) (26,3 %) et les agressions (14,2 %) Le nombre de déceés liés
aux traumatismes craniens est de 52 000 morts/an (Azouvi et al., 2017; Faul et al.,
2010).



3.1.3 Classification

Les principales classifications des traumatismes craniens se basent sur le score
clinique de Glasgow et sur la durée de I'amnésie post traumatique. Le score de
Glasgow (GCS) a été développé par Teasdale and Jennett en 1974, afin de permettre
I'évaluation et la classification des traumatismes craniens selon I'état de conscience et
la profondeur du coma. Ce score est divisé en trois parties, la réponse motrice, verbale
et oculaire. Aprés addition de chaque item, le score maximal est de 15 et le minimum
est de 3. Il est recommandé d’évaluer la réponse motrice aprés une stimulation
douloureuse par un pincement axillaire antérieur ou bien un appui sur le lit unguéal a
l'aide d'un stylo. En cas d’asymétrie motrice, la meilleure réponse doit étre considérée
pour la notation. Enfin, la cotation de la réponse oculaire lors de présence d’'un cedéme
périorbitaire bilatérale doit étre de 1 a 6 (Teasdale et al., 1974).

Selon I'échelle de Glasgow, nous pouvons classer le traumatisme cranien en trois
niveaux :

— mineur si GCS 2 13 ;

—modéré siGCS entre9et 12 ;

— séveére si GCS < ou égale a 8.

Une classification plus ancienne se base sur la durée de 'amnésie posttraumatique et
considere le trauma léger si la durée de 'amnésie était inférieure a une heure,
modérée entre 1 et 24 heures et sévere entre 1 et 7 jours. 70 -80% des traumas sont
en géneéral lIégers ou mineurs et 10 -20% sont de modérée a séveres (Azouvi et al.,
2017).

3.1.4 Physiopathologie du traumatisme cranien

La physiopathologie de traumatismes craniens et complexe et comporte des lésions
cérébrales focales et diffuses.

Les lésions primaires incluent les contusions cérébrales, les fractures et les
hématomes. Les hématomes intracraniens peuvent avoir une localisation extra ou épi
durale, sous-durale et intraparenchymateuses. En général les Iésions primaires
apparaissent aussitot aprés le choc alors que les lésions secondaires se développent
dans les heures qui suivent le choc initial. Ces lésions sont diagnostiquées avec les
moyens modernes d’imagerie meédicale, scanner de premiére intention ou IRM

cérébrale.
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Les Iésions secondaires apparaissent dans les minutes ou heures qui suivent les
lésions initiales. Elles consistent dans une cascade moléculaire chimique et
inflammatoire qui peut étre responsable des Iésions cérébrales importantes. Cette
cascade comporte une dépolarisation neuronale, la libération de neurotransmetteurs
excitateurs comme le glutamate et 'aspartate qui vont produire une augmentation de
'entrée de Calcium au niveau intra cellulaire. A son tour le Calcium va activer une série
d’enzymes comme les caspases et les radicaux libres qui produisent une destruction
cellulaire et un cedéme cytotoxique. La dégradation neuronale est associée a une
réponse inflammatoire avec destruction neuronale et rupture de la BHE et un cedéme

cérébral vasogénique (Galgano et al., 2017).

3.1.5 Prise en charge de traumatisés craniens

Comporte la prise en charge urgente sur le lieu du traumatisme et une prise en charge
aux urgences. Elle est basée sur les recommandations de '’Advanced Trauma Life
Support (ATLS), et comporte des mesures pour stabiliser les principaux constates
vitales respiratoires et circulatoires, un examen neurologique et la prévention de
'hypothermie (Vella et al., 2017).

Les processus expansifs et certaines fractures embarrés (ouvertes) peuvent
nécessiter une prise en charge neurochirurgicale rapide.

Une prise en charge chirurgicale est recommandée pour les hématomes extra-duraux
avec un score de Glasgow inférieur a 9, une épaisseur qui dépasse 15 mm et une
déviation de la ligne médiane dépassant 5 mm ou un déficit neurologique focal.

Une évacuation chirurgicale est également recommandée pour les hématomes sous
duraux qui dépassent 1 cm d’épaisseur et une déviation de la ligne médiane au-dela
de 5 mm.

Les patients avec contusions hémorragiques ou hématomes posttraumatiques intra
cérébraux, score de Glasgow entre 6 et 8 et volume de contusion supérieur a 20 cm3,
déviation de la ligne médiane de minimum 5 mm, compression ou affaissement des
citernes de la base du crane doivent étre considere pour une indication d’évacuation
chirurgicale. Les études montent une diminution de la mortalité si I'évacuation est
réalisée dans les 4 premieres heures aprés le traumatisme. L'étude STITCH a

comparé [I'évolution a 6 mois chez des patients avec une hémorragie



intraparenchymateux post traumatique avec évacuation précoce (moins de 12 heures)
versus traitement meédical et a montré un bénéfice chez les patients opérés
précocement (Mendelow et al., 2015).

Tout traumatisé cranien grave doit avoir un monitoring de sa pression intracranienne,
grace notamment a la pose d’'un capteur de PIC.

Le but de la neuro-réanimation est ensuite de controler la PIC, car en cas d’HTIC
seévere cela peut entrainer des lésions ischémiques secondaires (Bullock et al., 2007).
Le contrdle de 'HTIC repose sur une élévation de la téte a 30 degrés, 'osmothérapie,
hyperventilation, la prophylaxie anticonvulsivante, le coma barbiturique et
I'hypothermie (Galgano et al., 2017).

L’élévation de la téte a des effets sur le déplacement du LCR du compartiment
intracranien et 'amélioration du flux veineux (Feldmann et al., 1992).
L’hyperventilation va produire une diminution de la pression artérielle du CO2
(PaCO2), qui a son tour va produire une vasoconstriction. Elle est utilisée
ponctuellement dans la prise en charge (Grubb et al., 1994).

La prophylaxie anti-comitiale est utilisée en général pendant une semaine pour
prévenir une épilepsie précoce (Torbic et al., 2013).

La thérapie hyperosmolaire par Mannitol ou sérum salé hypertonique est utilisée en
bolus ou en perfusion et améliore la rhéologie et le FSC (flux sanguin cérébral). Il existe
aussi un effet osmotique. (Burke at al., 1981).

La sédation profonde a comme but une diminution des demandes métaboliques
cérébrales et est surtout utilisée en cas d’hypertension intracranienne réfractaire. Les
médicaments le plus utilisés sont les benzodiazépines come le midazolam ou les
barbituriques comme le pentobarbital, les médicaments étant titrés pour avoir une
suppression des ondes a 'EEG (Galgano et al., 2017).

L’hypothermie est également utilisée afin de diminuer le stress oxydatif et pour

diminuer le métabolisme cérébral (Bayr et al., 2009).
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3.2 La craniectomie decompressive dans le
traumatisme cranien grave chez 'lhomme

Dans les traumatismes craniens graves, la CD est une option thérapeutique chez des
patients avec un cedéme cérébral diffus entrainant une hypertension intracranienne
réfractaire a la thérapie médicamenteuse maximale.

Les premiéres publications de CD dans le trauma craniens sont apparues au début
des années 70 avec une description des 2 techniques majeures dans des séries de
patients (Kjelberg et al., 1971, Ransohoff et al., 1971).

En 1976 Cooper et al ont recommandé la CD pour les patients sans atteinte du tronc
cérébral et avec une détérioration en rapport avec un cedéme cérébral ou hématome
sous dural. Dans ce rapport le taux de survie était de 40%, 28% des patients
retournant a leur état de base (Cooper et al., 1976).

14 ans plus tard apparait une des premiéres études prospectives qui analyse 37
patients jeunes de moins de40 ans, ou les auteurs ont réalisés19 CD bi-frontales et 18
hémi-craniectomies.5 (13.5%) patients sont décédeés, 3 (8.1%) étaient dans un état
végeétatif et les autres patients avaient une « récupération compléte ». lls concluent
gue le meilleur facteur pronostic est le score de Glasgow initial supérieur a 7 (Gaab et
al., 1990).

A la fin des années 1990 plusieurs auteurs ont confirmé le rble positif de la
craniectomie décompressive et de la duroplastie dans la prise en charge de
traumatisme cranien grave. Polin et al ont confirmé que le timing d’'une intervention de
décompression a un impact sur le contréle de la pression intracranienne. Le score de
Glasgow supérieur a 6 et un jeune age était de facteurs de bon pronostic (Polin et al.,
1997).

Une autre analyse prospective a été réalisée par Guerra et collaborateurs, incluait 57
patients avec traumatisme cranien grave dont 38 qui ont eu une CD pour un cedéme
diffus sans lésion focale et 17 ont eu une CD comme seconde procédure suite au
développement d’'un cedéme cérébral aprés I'évacuation d’'un hématome compressif.
Il N’y avait pas de différence significative au niveau du bon pronostic GOS 4-5 entre
les 2 groupes. La mortalité globale était de 19%. Cette étude a le mérite d ‘étre une de

premiere a avoir comparé la CD au traitement médical maximal et montrait un bénéfice



de la chirurgie. La chirurgie s’est avére sure, avec une mortalité inférieure et peu des
complications par rapport a des traitements moins invasifs (Guerra et al., 1999).
Munch et collaborateurs ont montré dans une autre étude que le score de GCS
inférieur a 8 ou I'dge au-dessus de 50 ans était prédictif d'une mauvaise évolution. |
s’agit d’'une étude rétrospective sur 49 patients. Dans cette étude il a été trouvé 33%
de mortalité, 14% état végétatifs et 22 % bonne évolution. L’étude a montré que la CD
diminue la déviation de la ligne médiane, mais n’a pas montré un bénéfice sur le plan
évolution, qui était favorable dans 41% de cas (Munch et al., 2000).

Chez des enfants une étude randomisée (Taylor et al., 2001) a pu montrer le bénéfice
d’'une CD précoce. La CD était réalisée en moyenne a 19.2 h (range 7.3-29.3 h) aprés
le traumatisme. Dans cette étude les enfants traités avec une CD précoce et traitement
médical avaient une réduction de la PIC, et un meilleur devenir fonctionnel en
comparaison que les enfants traités avec traitement médical.

En 2012 Bor Seng Shu a analysé 33 études et 479 patients. Les auteurs ont pu montrer
gue la CD diminue la pression intracranienne (PIC) et majeure la pression de perfusion
cérébrale (Bor Seng Shu et al., 2012)

Au début des années 2010 apparaissent les premiéres études randomisées de
puissance adaptée (Cooper et al., 2011). Il a été comparé craniectomie décompressive
bifronto-temporo-pariétale avec un traitement médical maximal. Les patients étaient
inclus (dans les 72 heures apres le traumatisme) si la PIC était supérieure a 20 mmHg
pendant plus de 15 minutes. 155 patients ont été inclus, 73 dans le groupe CD et 82
dans le groupe traitement médical. Les patients ayant bénéficié d’'une CD ont eu une
diminution de temps avec une PIC au-dessus de la normale, moins d’intervention
correctives de I'HTIC et moins de temps en réanimation. Cependant concernant le
critere de jugement principal, le devenir fonctionnel, celui-ci était moins bon que dans
le bras traitement médical. Le taux de déces était similaire (19,18%) (Figure 49)
(Cooper et al, DECRA 2011).
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Figure 49 Reésultats de I'étude DECRA. (A) Devenir fonctionnel des 155 patients inclus dans I'étude
DECRA a 6 et 12 mois selon le Glasgow Outcome Scale-Extended (GOS-E). Les patients dans le
groupe CD ont un moins bon pronostic neurologique. DC - craniectomie décompressive, Standard care
- traitement médical standard. (B) Pourcentage de patients et résultats fonctionnels (GOS). D’apres
Cooper et al, étude Decra, 2011.

Les centres participants ont utilisé une CD bilatérale bi-fronto-temporo-pariétale, et
une ouverture durale sans ligature du sinus longitudinal. Un taux global d’évolution
défavorable était de 70% dans le groupe CD et 51% dans le groupe traitement médical.



En se basant sur cette étude une CD bifrontale chez des patients présentant une HTIC
modérée n’est donc pas recommandé.

Un second essai a été réalisé en Angleterre, le RESCUEicp trial qui est une des
principales études randomisées de traumatisme cranien grave. 408 patients avec
traumatisme cranien grave ont été inclus. Les critéres d’inclusion étaient une PIC
supérieure a 25 mmHg pendant plus d’'une heure, soit une HTIC beaucoup plus
marqué que dans le DECRA trial. 202 patients étaient randomisés dans le groupe
chirurgical CD et 196 patients dans le groupe de traitement médical. L’étude a permis
une CD bifronto-temporo-pariétale ou CD uni latérale, contrairement a I'étude DECRA
qui a recruté des patients avec une CD bifronto-temporo-pariétale.

Le critere de jugement principal était le GOS-E. A 6 mois le groupe des patients avec
CD avait une diminution de la mortalité, une majoration des états végétatifs, et moins
de handicap sévére que le groupe du traitement médical. A 12 mois la proportion de
patient avec un GOS au-dessus de 4 (évolution favorable) était plus élevé dans le
groupe CD mais au prix d’'une augmentation du nombre de patients en état végétatif
ou avec un handicap sévere (13.4% versus 3.9%)(Figure 50) (Hutchinson et al., 2016).
En se basant sur cette étude, la réalisation d’'une CD en cas d’HTIC réfractaire semble
donc une alternative acceptable.

Plusieurs méta-analyses ont ensuite compilé ces résultats (Honeybuhl et al., 2013; Bor
Seng et al., 2012; Wang et al., 2015; Lu et al., 2019). Honeybuhl et collaborateurs ont
analysé 364 patients dans 4 études randomisés et ont conclu que la CD n’augmente
ni le nombre des patients avec une évolution favorable ni le nombre des patients avec
évolution défavorable (Glasgow Outcome Scale GOS 2,3). La conclusion était que les
données étaient moins robustes que dans une indication de CD pour un AVC malin
(Honeybuhl et al., 2013).

103




Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

A GOS.E Results at 6 Mo (primary end point)

M Dead W Vegetative m Lower Upper M Lower W Upper M Lower W Upper
state severe severe moderate moderate good good
disability disability disability disability recovery recovery

Surgical Group

Medical Group

70 80 90 100
Percent
B GOS-E Results at 12 Mo (secondary end point)
W Dead M Vegetative W Lower Upper I Lower W Upper W Lower W Upper
state severe severe moderate moderate good good

disability disability disability disability recovery recovery

Surgical Group

Medical Group

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Percent

Figure 50. Résultats du RESCUEicp trial comparant la CD et le traitement médical maximal en cas
d’HTIC réfractaire dans des traumatismes craniens graves. La CD permet une augmentation de la
probabilité d’avoir un devenir neurologique acceptable. D’aprés Hutchinson et al., 2016 .

Wang et al a pu montrer que les patients avec CD et trauma cranien grave présentait
une diminution de la PIC et avaient une durée d’hospitalisation plus courte ainsi qu'une
diminution non significative de la mortalité (Wang et al., 2015).

Dans une autre méta-analyse récente, les résultats étaient similaires, la DC diminue
la mortalité, la PIC et la durée d’hospitalisation, mais augmente le nombre des patients

avec évolution défavorable (Lu et al 2019).
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3.3 La CD dans la recherche préclinique dans des
modeles de traumatismes cranien

3.3.1 Les modelés de traumatisme cranien dans la recherche animale

Il existe plusieurs modeéles expérimentaux de trauma cranien, ou le traumatisme peut
étre induit par différent mécanismes, comme un pendule, un impacteur, la chute de
poids ou une explosion. Les modeles sont classifiés en modéles avec traumatisme
focal, diffus ou sans impact, pas accélération -décélération (Tucker et al., 2021 ;
Petersen et al., 2021)).

Les modeles avec un impact focal sont a leur tour divisés en modéle de percussion
fluidique, modéle du poids et le modéle d’'impact cortical contrélé (Petersen et al.,
2021).

Le modele de percussion fluidique (ou FPI pour fluid percussion injury). La percussion
fluidique se fait par un pendule qui vient frapper un piston rempli d’eau, ce qui génere
un courant de pression au contact du cerveau de I'animal (Cernak 2005, Petersen
2021).

Le modele d’impact cortical contrélé (ou CCI pour controlled cortical impact). L'impact
est cette fois-ci réalisé a l'aide d’'un impacteur pneumatique ou électromagnétique
directement sur la dure-mére. Le modéle peut entrainer un hématome, une contusion,
une hémorragie sous arachnoidienne et de I'cedéme, une rupture de la BHE voire
méme un coma suite a la déformation du cortex. Les dommages cérébraux peuvent
s’étendre a I'hippocampe et au thalamus (Hall et al., 2005). Le gros avantage de ce
modelé est sa reproductibilité est le contréle des paramétres de I'impact ainsi que la
possibilité d’étudier des Iésions dans différentes zones cérébrales (Friess et al., 2015).
Le modéle du poids (ou weight-drop model). Ce modéle consiste a exposer le crane
(ou le cerveau directement) a un poids laché librement au-dessus de la zone a
impacter. L’inconvénient principal de ce modele est la grande variabilité dans la
sévérité de la blessure, mais il est facile a produire, peu colteux, et reproduit bien les
cas cliniques (Morales 2005, Marmarou et al., 1994).

Le modeéle mimant une pénétration d’objets balistiques (ou PBBI pour penetrating

ballistic-like brain injury). Ce modele va créer une cavité dans le cerveau, d’une taille
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supérieure a la taille du projectile. Cette technique peut causer des dommages de la
matiére grise et de la matiére blanche, des hématomes, des crises d’épilepsie, des
dépressions corticales envahissantes et une activation de I'inflammasome (Petersen
et al.,2021, Lee et al., 2018).

Le modeéle d’explosion (ou blast injury). Ce modéle consiste a placer 'animal dans un
tube fermé a une extrémité, et d’induire un choc via une explosion ou une surpression
d’air au niveau de cette extrémité. L’'onde de choc produit des dommages axonaux
diffus, I'apparition d’cedémes cérébraux, de I'hyperémie et des vasospasmes ainsi

gu’une augmentation de la pression intracranienne (Guley NH, et al., 2016)

3.3.2 La craniectomie décompressive dans des modeéles de traumatisme
cranien

Les premieres études des CD dans la recherche animale ont utilisé des chats et datent
des années 1965. Les auteurs ont pu montrer dans ces modelés avec CD et trauma
cranien induit (par une spatule) I'apparition d’'un cedeme cérébral, qui était aggravé par
'hypertension artérielle induite par la norépinephrine. Les auteurs ont conclu que

'c,edéme cérébral lié a une extravasation des fluides, était essentiellement

extracellulaire au niveau cortical et sous-cortical (Figure 51) (Schutta et al., 1965).

Figure 51. Section coronale d’un cerveau d’animal Iésé avec un cedéme qui apparait en réponse a une
majoration de la pression sanguine. D’aprés Schutta et al., 1965.

Les études sur 'animal se sont intéressées a I'impact de la CD sur 'cedéme cérébral,
les parametres physiologiques comme le FSC ainsi que I'association de la CD a

hypothermie.



En 1979 Cooper et collaborateurs ont réalisé des CD chez 5 chiens apres avoir réalisé
une lésion de cryogénique — Iésion induite par un cryoprobe a -110°. lls ont observé
une majoration 7 x plus importante de I'oedéme chez les animaux craniectomisés
(Cooper et al., 1979).

Dans des modéeles des chats avec trauma cranien controlé, étudiés en tomographie a
positrons, il a été montré que la CD diminue le flux cérébral régional et le métabolisme
de I'oxygéne et du glucose en regard de la zone craniectomisée (Schaller et al.,2003).
Depuis le début des années 2000 la majorité des travaux ont commencé a utiliser des
rats ou des souris.

Shulyakov a utilisé la CD pour montrer un bénéfice de la dialyse corticale dans le
contrdle de 'cedéme chez des rats avec craniectomie décompressive et trauma induite
par cryogénie. D’autres travaux ont montré que la CD va affecter I'expression de
'aquaporine 4 et diminuer 'cedéme cérébral (Tomura et al., 2011).

Zweckberger et al ont montré aussi qu'une CD précoce diminue de 52% l'cedéme
apres trauma chez des souris, elle évite les lésions secondaires et diminue la formation
de 'cedéme. L’expansion la plus importante de 'cedéme était observée a 24 h du
trauma (Figure 52) (Zweckberger et al., 2003, 2006).
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Figure 52. Impact de la CD sur le volume de la contusion. Les souris avec une CD précoce (1-3 heures
apres le traumatisme) présentent une diminution du volume de la contusion. D’aprés Zweckberger et
al., 2006.

La CD a un effet bénéfique sur la PIC dans des modelés des souris et impact cortical

controlé. Friess et al ont montré que la CD était associée a une réduction de la PIC et

107




Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

de la Iésion axonale autour de la contusion ainsi qu’une réduction de la Iésion au
niveau de la substance blanche (Friess et AL., 2015).

L’évaluation de I'effet de la CD dans des modelés de trauma craniens graves a été
réalisée aussi en vivo par des IRM et spectroscopie par IRM chez des rats avec un
impact cortical contrélé. Il a été réalisé une évaluation a 3 h, 1,2,3 et 7 jours en
montrant une diminution du coefficient de diffusion, du volume de la contusion volume
et du ratio lactate (Lac)/créatine (Cr) ratio ; et une augmentation du rapporte N-
acetylaspartate (NAA)/Cr and choline (Cho)/C. La CD (diamétre de 5mm) diminue
'cedéme et a un effet neuroprotecteur dans cette étude (Figure 53) (Tian et al., 2015).
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Figure 53. Schéma de I'évolution dans le temps (time) du volume de la contusion dans le cerveau de
rat. La CD diminue le volume de la contusion a 1, 2 3 et 7 j apres le trauma. CD — animaux sans CD,
DC+ animaux avec CD. D’aprés Tian et al., 2015.

Inversement, Szyczyglielski et collaborateurs ont montré un effet délétere de la CD
aprés des traumatismes craniens induits, la dure-meére étant ouverte. Les animaux
traités avec CD apres le traumatisme avaient une majoration de 'oedéme et une
transformation hémorragique de la contusion et une aggravation de I'état fonctionnel
(Szczygielski et al.,2016).

Un effet bénéfique de la CD a été évalué dans des modéles animaux de traumatisme

cranien chez des souris sains ou avec hypothermie associé. Il y avait un effet



bénéfique de la CD sur la réduction de la PIC et diminution des lésions axonales
(Figure 52) (Tian et al., 2013, Szczygielski et al.,2017 : 2018 ; Allahtavakoli et al.,
2014).
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Figure 54. Analyse de la lésion cérébrale et de 'cedéme dans un modéle de traumatisme cranien. En
hautimages IRM pondérées T2 et diffusion (ADC) 24 heures apres traumatisme. Le volume de I'oedéme
plus important est retrouvé dans le groupe Trauma + CD. En bas I'histogramme montre une analyse
guantitative ADC en regard de I'oedéme. DC - craniectomie décompressive, H - hypothermie. D’aprés
Szczygielski et al.2018.

L’effet bénéfique de la CD associée a I'’hypothermie apparait par I'intermédiaire de
'aquaporine 4 qui intervienne au début de la formation de 'oedéme cérébral aprés une
CD 5figure 54) (Szczygielski et al., 2018).

Enfin, de facon intéressante, dans un modéle de rats avec traumatisme par impact
cortical controlé, il a été montré que la cranioplastie précoce apres la CD améliore le
score neurologique. Dans ce modéle la craniectomie avait une dimension de 5x10 mm

avec la dure-mere laissée intacte (Figure 55) (Andrews et al 2020).
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Figure 55. Histogramme de I'évaluation neurologique dans un modéle de traumatisme cranien chez le
rat. Les animaux avec une cranioplastie (CP) précoce ont une amélioration des performances
neurologiques comparatif aux animaux avec CD. Le traumatisme a altéré les performances sur 16
semaines comparatives. TBI open, close traumatisme cranien crane ouvert avec CD et close avec CP.
Performance index Skilled Reaching — index d’évaluation de performance motrices. D’aprés Andrews
et al., 2020.

Globalement les études montrent un effet bénéfique de la CD sur la pression
intracranienne et sur 'oedéme dans des modeéles d’animaux avec un traumatisme

cranien.
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4 Physiologie du liquide cérébro-
spinal. Systeme glymphatique et
I’impact de la craniectomie
décompressive

4.1 Généralités

Dans le systeme nerveux central environ 60-68% du contenu de I'eau est situé au
niveau intracellulaire, 32-40% occupant le compartiment extracellulaire. Ce
compartiment extracellulaire est sous divisé dans I'espace interstitiel qui représente
environ 12-20% du volume cérébral et le liquide cérébro-spinal (LCS) qui représente
environ 10% du volume intracranien d’eau.

Dans la représentation classique de la physiologie du LCS, celui-ci est produit au
niveau des plexus choroides des ventricules (80-90%). Il sort au niveau des trous de
Luschka et de Magendie, circule autour de 'encéphale et de la moelle pour étre ensuite
résorbée en grand partie au niveau des villosités arachnoidiennes cérébrales situées
a la proximité des grands sinus veineux cérébraux.

Le volume chez un adulte est entre 150 et 160 ml LCR. Les cellules épithéliales autour
des capillaires constituent une barriére entre le LCS et le sang qui donne un contrdle
sélectif de solutés et régule la composition de LCS. Environ 10-20% de la production
de LCS est produit via le flux a travers la barriere hémato-encéphalique formées par
les cellules endothéliales situées autour des capillaires). Le liquide interstitiel est
produit par la sécrétion a travers la barriere hémato encéphalique et rempli 'éspace
extracellulaire entre les neurones au niveau du parenchyme cérébrales (Bothwell et
al., 2019).

Embryologie
Les plexus choroides apparaissent vers le 41° jour dans le quatrieme ventricule.
L’épithélium des plexus, en continuité avec I'épendyme, dérive du tube neural. L’axe

leptoméningé est dérivé du mésenchyme para-axial.
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Les villosités arachnoidiennes, principal site de résorption du LCR, se développent
aux dépens de la paroi des sinus veineux endocraniens et apparaissent vers la 39eme
semaine.

A partir de la 26eme semaine, des veines cérébrales se dilatent a leur abouchement
dans le sinus sagittal supérieur. A la 35éme semaine, les villosités se constituent :
'endothélium recouvert d’'un stroma arachnoidien, fait hernie dans la lumiére du sinus
a travers un défaut de la paroi dure-mérienne. Le développement de villosités continue

jusqu’a I'age de 18 mois environ (Sakka et al., 2011).

La sécrétion choroidienne du liquide cérébrospinal

Celle-ci suit deux étapes. La premiére est une filtration passive du plasma des
capillaires choroidiens vers le secteur interstitiel choroidien selon le gradient de
pression. La deuxiéme s’effectue du secteur interstitiel vers la lumiére ventriculaire a
travers I'épithélium choroidien. Elle fait intervenir I'anhydrase carbonique et les
transports ioniques transmembranaires.

La force motrice de la production du LCS est fournie par la pompe Na+/K+ ATPase,
fortement exprimée au pdle luminal des cellules de I'épithélium des plexus choroides
(CcEPC) (Sakka et al., 2011). Le transport des ions Nat+ au travers de la membrane
basolatérale reste mal connu. Il pourrait dépendre de pompes Na+/HCO3- de type
NCBE ou NCBn2 (Damkier et al., 2013). L’anhydrase carbonique cytoplasmique
catalyse la formation des ions H+ et HCO3 - a partir de I'eau et du CO. L’ion
bicarbonate HCO3- est un acteur essentiel de la sécrétion du LCS par les plexus.

Le passage de I'eau est facilité au travers des cEPC par la présence d’AQP1 au péle
basolatéral et surtout au pole luminal. Le transfert préférentiel du sang au LCS serait,
quant a lui, conduit par une Iégére différence d’osmolalité (5 mosm) de part et d’autre
de 'EPC. Une partie de I'eau pourrait passer par les espaces entre cellules (Damkier
et al., 2013).

Le LCS contient des ions de Na+, Cl- and HCO3 et en moindre quantité K+, Mg++,
Ca++. Certaines vitamines (ex : folate, AA, thiamine, pyridoxal monophosphates) et
protéines arrivent du sang via un transport actif (leptine) ou sont synthétisés au niveau
des plexus choroides puis ensuite transférés (ex : transthyrétine, insuline-like growth
factor [IGF], brain-derived neurotrophic factor [BDNF]). Une quantité infime de

protéines du plasma diffusent au niveau du LCS (albumine). Contrairement au plasma



(~7 g protéine/100 ml) le LCS ne contient que ~0.025 g protéine/100ml — surtout de
albumine.

La concentration de Cl- est ~12 mM plus enlevé au niveau du LCS, de méme que la
concentration de Mg2+, AA et folates. Lors de la secretion du LCS au niveau des
plexus, les molécules d’eau sont éliminées afin de maintenir 'osmolarité (Spector
2015).

La circulation du liquide cérébro-spinal

Le flux de LCS est un phénoméne dynamique essentiellement sous la dépendance du
rythme cardiaque et de la respiration (Vinje et al., 2019. La circulation s’effectue des
sites de sécrétion aux sites de résorption selon un flux unidirectionnel rostro-caudal
dans les cavités ventriculaires et un flux pluridirectionnel dans les espaces sous-
arachnoidiens (Sakka et al., 2011).

Il existe également une influence modeére des cils des épendymocytes au niveau de la
paroi des ventricules latéraux alors que les flux dans la partie centrale ventriculaire est
principalement influencé par les mouvements de la paroi ventriculaire et les pulsations
artérielles des plexus choroides (Sakka et ak., 2011 ).

Le LCR est renouvelé 11X/jour chez des rats jeunes et 4X 24 h chez I'adulte humain
sain (Johanson et al., 2004 ; 2008).

La résorption du LCS

Le liquide cérébro-spinal est essentiellement résorbé au niveau grands sinus veineux
craniens par les granulations arachnoidiennes. Le concept classique ’homéostasie du
LCS, le contenu moléculaire a une clearance via trois sites principaux : via les villosités
arachnoidiennes au niveau des sinus veineux, via la circulation lymphatique au niveau
de la muqueuse nasale et les nerfs olfactifs et via les transporteurs et les récepteurs
au niveau des sites apicaux des plexus choroides. Des études récentes utilisant des
systémes d’imagerie in vivo ont montré des traceurs moléculaires du LCS sont drainés
au niveau de la circulation lymphatique méningée (Aspelund et al., 2015; Louveau et
al., 2015),
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Les villosités arachnoidiennes

Les granulations arachnoidiennes ont été décrites en 1705 par I'anatomiste Italien
Antonio Pacchioni. Elles sont divisées en vili arachnoidiens (microscopiques) et
granulations arachnoidienne (les corps des Pacchioni visibles a I'ceil nu).

Elles représentent des invaginations en doigt de gant de I'espace sous-arachnoidien
au niveau du feuillet externe de I'arachnoide dans la lumiére du sinus veineux,
recouvertes d’'un endothélium a travers la dure-mére. Le concept classique est
représenté pas des canaux sui s’ouvrent dans la circulation sinusale si la pression du
LCR est supérieure a la pression sinusale. Le gradient de pression nécessaire entre
les espaces sous- arachnoidiens et le sinus pour que le LCS soit résorbé est compris
entre 3 et 5 mm Hg (Sakka et al., 2011).

Les villosités arachnoidiennes rachidiennes

Les villosités arachnoidiennes rachidiennes au contact du plexus veineux péridural,
représentent une voie de résorption secondaire surtout au cours de l'effort. On le
retrouve dans la gaine méningée des racines des nerfs spinaux ou plusieurs types
morphologiques coexistent : certaines traversent en partie, d’autres en totalité
'enveloppe durale, avec des surfaces d’échange différentes selon le degré de

plicatures du feuillet arachnoidien (Sakka et al., 2011).

Autres voies de résorption du LCS

Autres voies de résorption du liquide cérébro-spinal sont représentées par un drainage
via le réseau lymphatique au niveau de la lame criblée de I'ethmoide et des voies
lymphatiques péri veineuses autour du nerf optique Il , trjumeaux, nerf vestibulaire ou
les voie lymphatiques durale.

Une circulation outflow a travers la lame criblée de I'ethmoide a été décrite de 'époque
romaine par Galen qui a évoqué une purification de I'esprit des animaux via cette voie.
Les premiers travaux scientifiques dates de Schwalbe 1869 ensuite des Key et Retzius
6 ans plus tard, qui ont montré la présence d’un traceur (bleu de Richardson) injecté
au niveau de l'espace sous-dural (chez des lapins et chiens), au niveau de la
muqueuse lymphatiques nasale te des ganglions cervicaux profonds (Key et al., 1875).
Les voies prise par le LCR sont les voies périneurales via les filets olfactifs qui arrivent
au niveau des vaisseaux lymphatiques de la sous muqueuse via le tissu interstitiel, via

les voies péri-neurales de la muqueuse olfactive ou des voies lymphatiques directes



qui traversent la lame criblée et communiquent au niveau des espaces sous-
arachnoridiens.

Les canaux lymphatiques de la muqueuse olfactive se drainent ensuite dans les
nceuds cervicaux le long de la voie jugulaire (Koroulakis et al., 2021). Chez le rongeur,
la lame criblée est une zone majeure d'évacuation du LCR vers la lymphe (lliff et al.
2013, Proulx, 2021). Un récessus de l'espace sous-arachnoidien accompagne le nerf
olfactif et le nerf optique (II) sur une partie de son trajet. Le LCS n’est pas directement
pris en charge par un réseau lymphatique mais passe par linterstitium du tissu
conjonctif de l'orbite avant de rejoindre les canaux lymphatiques de la conjonctive et
la voie submandibulaire (Proulx, 2021).

La cochlée (siege de l'appareil auditif situé dans l'oreille interne) est remplie de
périlymphe, un liquide en communication avec le LCR via le périnévre du nerf auditif
(VII). La périlymphe est drainée par le réseau lymphatique de I'oreille moyenne, lui-
méme aboutissant a la voie jugulaire (Proulx, 2021).

Le foramen jugulaire (trou déchiré postérieur) laisse passage a la veine jugulaire
interne, mais aussi a trois nerfs craniens : le glossopharyngien (IX), le vague (X) et
I'accessoire (XI). Des expériences utilisant des traceurs suggerent une communication
avec les nceuds lymphatiques cervicaux profonds (Proulx, 2021).

Un passage de LCR se ferait par les récessus de l'espace sous-arachnoidien
entourant le départ des nerfs spinaux, le long desquels ont été identifiés des vaisseaux
lymphatiques méningés (Antila et al., 2017).

La pression LCS, définie par la pression intracranienne définie par la pression
intracranienne en en décubitus a plat, résulte d’'un équilibre dynamique entre la
sécrétion, la résorption et la résistance a I'écoulement du LCS (Sakka et al., 2011).
Elle peut se mesurer par un capteur optique de pression placé dans le parenchyme
cérébral ou connecté aux espaces liquidiens par un drain lombaire ou un drain
ventriculaire externe. Il existe aussi des méthodes non invasives reposent notamment
sur l'interprétation des flux vasculaires par Echo-doppler. Une méthode en cours

d’étude recueille I'activité électro physiologique des cellules ciliées externes.

Les valeurs physiologiques de la pression du liquide cérébrospinal
Les valeurs physiologiques de la pression du LCS varient entre 10 et 15mmHg chez
ladulte, entre 3 et 4 mm Hg chez le nourrisson. Au-dela, il y a hypertension

intracranienne. La pression liquidienne dépend selon le pouls vasculaire, le cycle
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respiratoire, la pression abdominale, la pression jugulaire, I'état d’éveil, I'activité

physique et la position.

La régulation de la pression du liquide cérébrospinal

La régulation de la pression du LCS se fait a tous les niveaux de I'hydrodynamique du
LCS : sécrétion, circulation, résorption. L’augmentation de la pression intraventriculaire
exerce un rétrocontréle négatif sur la sécrétion choroidienne en diminuant le gradient
de pression a travers la barriere hémato-liquidienne et en diminuant la pression de
perfusion cérébrale. Les neuropeptides (NAP et AVP) interviendraient (Sakka et al,
2011).

Figure 56. Schéma de la circulation du liquide cérébrospinal. Le liquide cérébrospinal est principalement
sécrété par les plexus choroides et secondairement par le secteur interstitiel. Il circule dans les
ventricules selon une direction rostro-caudale. Il circule aussi dans les espaces subarachnoidiens
craniens et périmédullaires. Dans les espaces subarachnoidiens craniens, le liquide cérébrospinal
circule vers les sites de résorption villositaire de la paroi des sinus veineux. Une partie est résorbée par
la muqueuse olfactive et la gaine des nerfs craniens (optique, trijumeau, paquet acoustico-facial) et
gagne la circulation lymphatique. Dans les espaces subarachnoidiens péri-médullaires, la partie du
liquide cérébrospinal résorbé par les plexus veineux et la gaine des nerfs spinaux rejoint le courant
lymphatique, I'autre partie revient selon un courant caudo-rostral vers les espaces subarachnoidiens
craniens. Le liquide cérébrospinal est en relation avec le liquide interstitiel par l'intermédiaire des
espaces liquidiens périvasculaires de Virchow-Robin . D’apres Sakka et al., 2011.



Le flux du LCR au niveau ventriculaire est pulsatile, étant influencé par les pulsations
cardio-respiratoires, et directionnné aussi par le battement des cils des cellules
épendymaires de la paroi ventriculaire (Faubel et al., 2016).

Les aquaporines ont un réle dans la production du LCS qui a été largement étudié.
Elles sont capables des transporter de I'eau, des ions et des solutés a travers la
membrane cellulaire. Au niveau cérébral sont exprimées l'aquaporine 1, 4 et 9.
L’aquaporine 1 et 4 sont essentiellement impliques dans I'homéostasie de fluides
cérébraux. L'aquaporine 4 est située principalement au niveau des pieds astrocytaires
située a l'interface entre le cerveau et le cerveau et les compartiments liquidiens
majeurs le BHE et BCSFB (au niveau des surfaces piales et épendymaire ; LAQP 1
est essentiellement exprimée au niveau de la membrane apicale des plexus

épithéliaux avec un réle dans la sécrétion LCS (Tait et al., 2008 ; Bothwell et al., 2019).

4.2 Etudes de I'impact de la CD sur la physiologie
cérebrale chez 'nomme

Les études de CD chez 'homme sont réalisées en condition physiopathologiques
notamment dans les 2 grandes axes pathologique, pathologie vasculaire ou trauma
cranien grave (Amorim et al., 2014). Il n’est pas éthiquement possible de réaliser une
craniectomie chez des patients sains.

En dehors de I'impact sur la circulation du liquide LCS et le devenir clinique des
patients, des études ont évalué différents parametres qui sont impliqués dans la
physiologie ou physiopathologie cérébrale comme le flux sanguin, I'autorégulation,
I'cedéme ou des parametres qui les évaluent. L’objectif est surtout de mieux optimiser
les décisions thérapeutiques. La CD a pu diminuer la mortalité dans certains sous-
groupes des patients et optimiser la réserve compensatoire pression intracranienne —
volume cérébral (Lazaridis et al., 2012).

Depuis le début des années 1990 il a été trouvé une relation entre la majoration du
flux sanguin cerebro FSC 24 heures aprés la CD évalué par tomographie SPECT99m
technetium-hexamethyl-propyleneamine oxime, et une amélioration du score

neurologique. La région d’hyperperfusion en regard de la CD augmente dans la
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premiere semaine chez des malades avec trauma grave et CD. Cette région diminue
et disparait a un mois de la chirurgie (Yamakami et al 1993).

Aprés une CD pour un accident vasculaire ischémique, il a été montré qu'une
craniectomie réalisée pour un infarctus cérébral va entrainer une diminution de la
pression intracranienne par augmentation du volume intracranien disponible, et donc
une majoration de la perfusion cérébrale chez de patients craniectomisés, ainsi qu’'une
augmentation du volume sanguin cérébral dans la zone de pénombre. A la suite de la
CD il y a une amélioration de la compliance cérébrale, et une augmentation de
'oxygénation du tissu cérébral en regard. Cette étude qui montre 'amélioration des
parameétres hémodynamiques a été réalisée sur 27 patients avec infarctus sylvien

malin en utilisant un scanner de perfusion (Figure 57) (Amorim et al., 2014).
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Figure 57. Modification hémodynamique du flux sanguin cérébral aprés une craniectomie
décompressive réalisée pour un infarctus cérébral malin chez 'homme — évaluation par scanner de
perfusion. MTT temps de transition moyen, CBF flux sanguin cérébral avant et apres CD. En haut effet
global, en bas effet dans la zone péri infarctus (P1Z). D’aprés Amorim et al., 2014.

Bor-Seing-Shu a également montré que suite a la CD il y a une amélioration de la
compliance cérébrale, en majorant le volume d’expansion cérébrale et une
augmentation de I'oxygénation du tissu cérébral en regard (Bor Seng-Shu et al.,2013;

Hu et al.,2008). Cependant malgré une amélioration de la perfusion cérébrale lors de



la premiére semaine, les études réalisées a distance de la CD (entre 1 et 8 mois) ont
montré un phénomeéne inversé avec une diminution de la perfusion cérébrale en regard
de la craniectomie par rapport a I'hémisphére controlatéral (Wen et al.,2015;
Yamakami et al.,1993).

En 2012 dans une méta-analyse il a été montre que la CD a un effet bénéfique dans
la réduction de la PIC et une augmentation de la PPC (Bor Seng et al., 2012).

Suite a la CD pour un AVC malin et en utilisant un scanner de perfusion (6 heures
avant et 12 heures aprés la CD), il a été observé une majoration du flux sanguin
cérébral et du volume sanguin qui se verra dans la zone de pénombre. Ces
changements sont apparus également dans hémisphére controlatéral. |l n’a pas été
observé des modifications dans le temps moyen de transition. L'étude a été realisée
sur 16 patients avec AVC ischémique st CD décompressive (Figure 58) (Slotty et al.,
2015).
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Figure 58. Valeurs des parametres physiologiques de la circulation cérébrale évalués en scanner de
perfusion : (A) dans I’hémisphere controlatéral, (B) dans la zone de pénombre, (C) dans 'hémisphéere
homolatéral. Apres la CD est observé une majoration du flux sanguin cérébral et du volume sanguin
dans la zone de pénombre MTT - temps de transition moyenne, T max -time to peak of the residue
function, CBF -flux sanguin cérébral - cerebral blood flow, CBV - volume sanguin cérébral - cerebral
blood volume. D’aprés Slotty et al.,2015.

L’étude de Bor Seng a concerné I'évaluation des traumatisés craniens graves par

doppler transcranien et a montré une hétérogénéité entre différents parametres
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hémodynamiques chez des patients ayant eu une CD. La CD était efficace dans le
traitement de I'oligohémie cérébrale. La méme équipe a pu montrer une diminution de
la PIC et une majoration de la pression de perfusion cérébrale (PPC) chez des patients
avec HTIC réfractaire (Bor-Seng-Shu E, Figueiredo EG., et al., 2013)

Impact de la CD sur I'oxygénation cérébrale et métabolisme

En dehors d’'une diminution de la pression intracranienne, la CD réalisée pour un
cedéme cérébral chez un traumatisé cranien grave, va produire une amélioration de la
pression partielle de 'oxygéne tissulaire cérébral (PtiO2) et de la pression de perfusion
cérébrale a 12 heures aprés une CD par rapport aux valeurs préopératoires. L’étude
a éete réalisée dans 10 patients avec HTIC réfractaire (apres HSA, trauma ou infarctus
cérébral main. La CD a amélioré la PIC et la PtiO2 et la Pression de perfusion
cérébrale (PPC) dans les 12 premiéres heures aprés la décompression par rapport

aux valeurs préopératoires (Jaeger et al., 2003).

L’impact de la cranioplastie sur la physiologie cérébrale

Les études physiologiques chez ’'homme ont concerné I'impact de la cranioplastie sur
le fonctionnement cérébral. En dehors d’'un effet protectif la cranioplastie a aussi un
bénéfice fonctionnel au niveau cérébral. Le flux sanguin cérébral diminue avec le
temps suite a cette procédure. Sur une étude avec un scanner de perfusion il a été
montré que le flux sanguin cérébral (FSC) du c6té de la décompression était diminué

par rapport au coété controlatéral.
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Figure 59. Evaluation du flux sanguin cérébral (FSC) avec un scanner cérébral de perfusion. Patients
avec CD pour un traumatisme cranien sévere (BC- avantla CP, 10 d-AC - 10 jours apres la cranioplastie
(CP); 3m-AC - 3 mois aprés cranioplastie. (A) Evaluation du FSC au niveau du lobe pariétal du coté de
la décompression (B) CBF modification au niveau du lobe occipital (C) FSG modification au niveau des
noyaux gris. Il est remarqué du coté de 'hémisphére décomprimé, une majoration du FSC en phase
aigue apres la CP, et diminution aprés 3 mois. D’apres Wen et al., 2015.

Suite a la cranioplastie il y a une majoration du FSC dans la phase précoce (10 jours)
et surtout a niveau des lobes pariétaux et occipitaux. Il existe aussi une majoration au
niveau de I'hémisphére controlatéral. Le flux commence a diminuer aprés 3 mois de
la procédure (Figure 59) (Wen et al., 2015).

4.3 La craniectomie décompressive et son impact
sur la physiologie cérebrale chez I'animal

L’impact de la CD sur la pathologie cérébrale chez I'animal a été essentiellement
étudié dans les mémes pathologies ou il existe des indications de CD chez 'homme,
comme le traumatisme cranien, l'accident vasculaire et I'hémorragie sous-
arachnoidienne. L'impact sur la physiologie cérébrale a été analysé dans divers
modéles d’animaux avec ou sans problémes pathologiques, afin de mieux comprendre
les divers mécanismes de circulation du liquide cérébro-spinal, solutés ou la
neuroinflammation.

Hatashita et collaborateurs ont étudiés des paramétres physiologie cérébraux chez
des chats avec ou sans CD et une injection de solution saline au niveau de la grande
citerne. lls ont montré une réduction de la PIC chez des chats ayant e une CD, avec

une diminution de la pression au niveau cortical par rapport au niveau sous cortical.
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Dans ce modéle la CD n’a pas influencé le flux sanguin cérébral régional, la résistance
vasculaire ni sur le contenu en eau cérébral en regard de la CD. La CD produisait une
majoration de I'index pression volume et une majoration de la compliance cérébrale

dans la région corticale (Figure 60) (Hatashita et al., 1987).
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Figure 60. Impact de la CD sur Is physiologie de la circulation cérébrale chez l'animal. (A)
Histogrammes qui montre une diminution de la PIC et de la pression tissulaire (TP) chez les animaux
avec CD (B) Histogramme montrant une diminution de la résistance tissulaire cérébrale (TR) chez les
animaux avec une CD au niveau cortical et sous-cortical. D’aprés Hatashita et al. 1987

Dans un modéle de rats avec un poussé hypertensif., il a été montré que la CD
augmente I'cedéme cérébral. Le but était d’étudier le gradient de la pression
hydrostatique comme facteur impliqué dans la constitution de 'cedéme cérébral. Dans
ce modéle 'cedéme cérébral était induit par injection du sang autologue au niveau de
'ACI. (Umezavwa et al., 1993).

En 2003 Schaller et al a étudié I'effet physiologique de la CD dans des modéles des
chats sains (n=3), sans traumatisme ou AVC. L’évaluation a été réalisée par
tomographie par positrons (PET scan) a 2,20 et 28 heures aprés la craniectomie, et la
cranioplastie, et a montré une diminution du FSC d’environ 25-30% du co6té de la CD
et une majoration de la fraction d’extraction d’oxygene (Figure 61). Ces effets
persistaient pendant 24 apres la correction par cranioplastie (Schaller et al., 2003).
Les auteurs ont expliqué ces effets par la différence de pression hydrostatique en
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regard de la CD lié a une possible hypertension veineuse et vasospasme artériel induit

par la chirurgie (Schaller et al., 2003).
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Figure 61. Pet scan chez des chats sains avec une CD. Il existe une diminution du Flux Sanguin
Cérebral (CBF) et une majoration de la fraction d’extraction d’oxygéne (OER) du cété de la CD CMRO2
représente la consommation cérébrale en oxygene. CMRglc - consommation cérébrale en glucose



Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

4.4 Le systeme glymphatique

4.4.1 Généralités et définitions

Le systeme glymphatique a été décrit par I'équipe de Maiken Nedergaard (Université
de Rochester, USA) en 2012, qui a montré que le liquide cérébrospinal des espaces
sous-arachnoidiennes péneétre au niveau cérébral le long des espaces perivasculaire
autour des artéres corticales pénétrantes, pour suivre ensuite les. S’en suit un passage
du liquide vers I'espace interstitiel a travers les pieds astrocytaires via les canaux a
eau aquaporine 4. Ce flux liquidien va drainer les métabolites cérébraux pour
« nettoyer » le cerveau. Liquides et métabolites vont retraverser les pieds
astrocytaires, et repasser dans I'espace périvasculaire mais cette fois veineux (Figure
62) (lliff et al., 2012). Le LCS est drainé en dehors du crane via le sinus veineux, la
gaine de nerfs craniens, le systeme lymphatique intradural qui communique avec les
ganglions lymphatiques cervicaux (Louveau et al., 2016).
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Figure 62. Schéma du systéeme glymphatique. Le LCS rentre au niveau cérébral via les espaces
perivasculaire artériels, traverser le pied astrocytaire pour gagner l'interstitium. Le liquide interstitiel fait
ensuite le chemin inverse dans les espaces perivasculaire veineux Les solutés et le LCS vont regagner
la circulation sanguine via la vascularisation capillaire ou la circulation lymphatique cervicale. D’apres
lliff et al., 2012.



4.4.2 Méthodes d’évaluation

Le fonctionnement du systeme glymphatique peut étre évalué de différentes manieres,
toutes reposants sur le suivi de différents traceurs injectés dans le LCS. La premiére
meéthode repose sur la visualisation dans le temps de traceurs fluorescent grace au
microscope biphotonique (Figure 63) (lliff et al., 2012). Il est également possible de
visualiser ex vivo, sur coupe histologique, la pénétration dans le parenchyme de ces
traceurs fluorescents (lliff et al., 2012). L’autre possibilité est d'évaluer le
fonctionnement du systéme glymphatique in vivo est par imagerie en résonance
magnétique (Yang et al., 2013 ; Gaberel et al, 2014).
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Figure 63. Evaluation en microscopique biphotonique in vivo du systéme glymphatique. (A) Schéma
d’évaluation biphotonique. (B) Image de vascularisation cérébrale artéres (A), veines (V) aprés injection
intraartérielles de CB-d10. Apres l'injection intracisternale, le LCR se déplace a I'extérieur des artéres
mais pas des veines. Cercles rouges artérioles, cercles bleues veinules (C - E). Le traceur se déplace
le long des artérioles pénétrantes. Le traceur de petit poids moléculaire (TR-d3, bleu foncé) se déplace
au niveau interstitiel, alors que les molécules plus larges (FITC-d2000, vert) restent confinées aux
espaces périvasculaires. D’apres lliff et al 2012

Les voies glymphatiques ont été évalués aussi par imagerie IRM dynamique et
contraste aprés injection d'un traceur para magnétique au niveau intrathécal

permettant de visualiser I'influx para-artériel et 'échange LCS- liquide interstitiel qui
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dépend du poids moléculaire. Il a été identifié 2 carrefours au niveau des récessus

pinéal et pituitaire (Figure 64) (lliff, Wang et al/, 2013).
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Figure 64. Voies glymphatiques de I'échange LCS — fluide interstitiel évalué par IRM de contraste chez
le rat. Aprés injection du traceur au niveau de la citerne magna, I'agent de contraste suit les voies
paravasculaires spécifiques (fleches jaunes) afin d’entrer par la suite au niveau du parenchyme et
échanger avec le compartiment interstitiel (fleche orange). Acquisition de l'image dynamique qui
identifie des points clé spécifiques au niveau du récessus pinéal et pituitaire. D’aprés lliff, Lee et al.,
2013.

Bien sdr la circulation des solutés dans les différents compartiments dépend de la taille

de ces solutés (Figure 65).
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Figure 65. Distribution du traceur fluorescent quantifié (A) comme un % du volume cérébral (évaluation
aprés microscopie en fluorescence). A 594 occupe la plus grande partie du tissu cérébral, TR-d3



présente une distribution intermédiaire alors que FITC-d2000 était trés diminué. (B) Accumulation du
radio traceur dans le cerveau aprés injection intracisternale de [3H]Jmannitol (poids moléculaire 182
daltons) or [3H]dextran-10 (poids moléculaire 10 kD). Comparé avec [3H] mannitol, 'accumulation du
[3H]dextran-10 était plus lente. Scale bars, 100 mm. D’aprés lliff et al Sci trans 2012.

4.4.3 Mecanismes impliqués

Le principal moteur de la circulation paravasculaire du LCS est tres certainement la
pulsatilité artérielle.

La ligature unilatéralle de la carotide diminue la pulsatilité de 50%, ce qui entraine une
diminution de la penetration des solutés dans le parenchyme cérébral (Figure 66).
Inversement, 'administration d’agonistes adrénergiques augmente la pulsatilité des
artéres penetrantes de 60%, ce qui entraine une augmentation de la pénétration des
soluts dans le parenchyme. ( lliff et al. 2013) .

A Sham B Ligation
@ 4 o I
o o
£i £
a Intravenous Tacer: TR-d70 a Intravenous Tacer: TR-d70
CSF Tracer: FITC-d40 CSF Tracer: FITC-d40
£ 3 E
3 L XV 3
g g
5 min 10 min 20 min 30 min 5 min 10 min 20 min 30 min
(o3 Paravascular Space D Surrounding Parenchyma
5 40 520
Ed -~ Sham ]“ < |- Sham ]
%-30 - Ligation e %15 - Ligation
§ M & )
Z,, £
@ o 10
o Qo
c c
8 8
g1 M g s :
g 5
-} =3
T o T T T T T T o 0+ T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Time (min) Time (min)
Sham Ligation

Contralateral

Ipsilateral

G Tracer Influx (+0.5 — -1.0mm) H  Tracer Influx (-1.0 — -2.5mm)

[ sham = st
* B Ligation (Contra) | ***
Il Ligation (Ipsi)

-
o

- Ligation (Contra)
- Ligation (Ipsi)

-
o
-
o

Normalized Fluorescence
[
o

Normalized Fluorescence

. Whole Ctx WM SCtx : Ctx WM HC SCtx

Figure 66. Evaluation du flux paravasculaire en microscopie biphotonique. La ligature de l'artére
carotide interne réduit le flux de LCS. (A, B) Flux paravasculaire de FITC-d40 évalué par microscopie
biphotonique in vivo au niveau de la surface corticale et a 100 et 160 microm en dessous (A) animaux
avec ligature de I'artére carotide interne (B). (C) Quantification du traceur paravasculaire 100mm en
dessous de la surface, révélant une diminution de l'influx du traceur du cété de la ligature carotidienne.
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(D) diminution de la pénétration du traceur observé a 100 microm sous la surface corticale. (E,F)
Influx du traceur (OA-647;MW,45 kDa) dans la partie cérébrale profonde évaluée ex vivo par
fluorescence 30 min apreés [l'injection intracisternale du traceur. (G) Quantification de l'intensité de la
fluorescence montrant une réduction de I'influx ipsilatéral a la ligature de I'ACI. H, Idem dans les parties
postérieures du cerveau. D’apres lliff, Wang et al., 2013.

4.4.4 Réle des Aquaporines

Au niveau du systeme nerveux central sont exprimés 4 des 14 aquaporines connues,
'aquaporine 1, 4, 9 et 11. Parmi les 4, l'aquaporine 4 est exprimé au niveau
astrocytaires et contribue a la formation de I'cedéme cérébral et au nettoyage des

solutés

L’aquaporine 4 présente une capacité de flux au niveau des pieds astrocytaires au
niveau de la BHE, comme co-transporteur de I'eau ou diffusion et joue un role dans le
systeme glymphatique. Les animaux mutés génétiqguement aquaporine 4 KO
présentent des troubles au niveau du systéme nerveux central liés au transporteur
ionique, comme I'expansion de l'espace extracellulaire, une augmentation de la
quantité d’eau cérébrale, surdité cochléaire ou 'augmentation du seuil épileptogéne.
Il a également été montré que chez les animaux dont les canaux astrocytaires
aguaporine-4 (AQP4) sont absents, il existe un ralentissement d’environ 70% de la
clairance de solutés. Cela suggere donc un réle important de ce canal a eau dans le
fonctionnement du systéme glymphatique. Les auteurs ont pu montrer qu’une partie
de la protéine beta amyloide impliqué dans la maladie d’Alzheimer, était également

éliminée par cette route (lliff et al., 2012).

4.4.5 Implication du systeme glymphatique dans le sommeil

La privation de sommeil produit une réduction de la clairance des métabolites du LCS
(Xie et al., 2013). Une mauvaise qualité du sommeil est reconnue étre impliqué dans
le déclin cognitif et la démence (Yu et al., 2015). Une étude sur 20 volontaires sains a
montré que une nuit de privation de sommeil majore la quantité de AR au niveau
hippocampique, parahippocampique et thalamique quantifié en PET scan (Shokri-
Kojori et al., 2018) et une augmentation également au niveau du LCS lié a la diminution

des ondes lents du sommeil ( Yu et al., 2015).
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4.4.6 Le systeme glymphatique en conditions pathologiques

Le systeme glymphatique pourrait étre impliqué dans des nombreuses pathologies
comme la maladie d’Alzheimer, I’hydrocéphalie a pression normale, la manque de

sommeil et les AVC (Rasmussen et al., 2018).

Implication dans la maladie d’Alzheimer

Dans la maladie d’Alzheimer est observé une accumulation de plaques de beta
amyloide (AB) et de la protéine TAU hyperphosphorilé. L’AB qui joue un réle dans la
régulation physiologique synaptique et dans la survie neuronale, est éliminée par
différentes voies. Les études sur I'animal ont montré que le systeme glymphatique a
un réle important dans la clairance de beta amyloide AB. L’altération du systéme
glymphatique chez des souris AQP4-knockout mutées a produit une réduction de 55%
de la clairance du radiotraceur12°-AB;—,, injecté au niveau des noyaux gris par
rapport aux souris non-muté (lliff et al, 2012).

L’implication du flux paravasculaire dans la maladie d’Alzheimer a été étudié par
d’autres auteurs. Une altération du flux interstitiel lié a 'accumulation des plaques
amyloides a été observé en imagerie multiphoton chez des souris mutées (Arbel
Ornath et al., 2013)

Implication dans I’hydrocéphalie a pression normale (HPN)

L’HPN est une maladie caractérisée cliniquement par une triade classique de troubles
cognitifs, troubles de la marche et troubles sphinctériens associé a une dilatation
ventriculaire. Dans cette pathologie apparait une démence progressive qui pourrait
étre traité et devenir réversible. Il persiste le risque d’évolution vers une démence
d’Alzheimer.

En 2017 Ringstaad et collaborateurs ont publié une étude sur 15 patients avec HPN
et 8 patients sans hydrocéphalie. L’évaluation a été réalisé a différents moments apres
injection intrathécale de Gadobutrol (Figure 67) (Ringstaad et al., 2017).

Une caractéristique du flux dans HPN était le reflux ventriculaire du produit de
contraste des espaces sous-arachnoidiens suivi d’'une migration trans épendymaire.
A la surface corticale le gadobutrol se propage en direction antérograde le long des
artéres leptoméningées. Dans I'HPN il était retrouvé un retard de la prise de contraste

et une diminution de la clairance au niveau de la scissure sylvienne. Il a été retrouvé
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aussi une augmentation de la prise de contraste parenchymateuse durant la nuit qui
concorde avec I'importance du sommeil. Cette prise de contraste était plus importante
chez les patients avec HPN (Ringstaad et al.2017).

Une autre étude chez 15 patients avec HPN a montré que le score d’atrophie
temporale (biomarqueur IRM de maladie d’Alzheimer) était corrélé avec la diminution
de la clairance de I'agent de contraste injecté au niveau intrathécale (Eide et al., 2018).
Enfin une étude avec évaluation immunohistochimique sur biopsie réalisé chez 44
patients présentant une HPN a montré une diminution de I'expression de 'AQ4 au
niveau des pieds astrocytaires par rapport a un groupe contréle (13 patients) (Eide et
al., 2018).

Baseline 1h 3h 4,5h 24h

Baseline 1h ~3h 4.5h 24h

Figure 67. Evaluation de la circulation glymphatique suite a Il'injection intrathécale du produit de
contraste par IRM. (A) patient présentant une HPN, chez qui on note un reflux rapide du Gd au niveau
ventriculaire. (B) Patient sans hydrocéphalie. D’aprés Ringstaad et al., 2017



Toujours chez les patients avec HPN il n’a pas été observé de différence entre le
gradient de pression pulsatile d’origine cardiaque ou respiratoire pendant le sommeil

ou état vigile (Vinje et al., 2019).

Implications du systeme glymphatique dans les AVC

Dans un modéle d’AVC ischémique murin, I'IRM et I'analyse histologique ont montré
une altération du flux LCS dans le cortex ipsilatéral 3 heures aprés occlusion de ’ACM.
L’influx glymphatique a récupéré 24 heures aprés la recanalisation spontanée
(Gaberel et al., 2014).

Mais la situation pathologique ou I'altération du glymphatique est la plus spectaculaire
est sans aucun doute les hémorragies sous arachnoidiennes. Dans des modeéles
d’HSA, murin ou chez le primate non humain, il existe une altération du systeme
glymphatique. Cela est di a l'occlusion des espaces périvasculaires par des débris
sanguins (fibrine). Cette altération est améliorée par I'injection d’agents fibrinolytiques
au niveau ventriculaire (tPA) (Goulay et al., 2017, Gaberel et al., 2014).

En revanche dans un modeéele d’hémorragie intraparenchymateuses par injection de

collagénase au niveau du striatum, il n’a pas été trouvé de l'altération du systeme
glymphatique (Gaberel et al., 2014).

Schein et collaborateurs ont montré chez la souris une relation entre le systeme
glymphatique et la migraine. La dépression corticale envahissante, phénoméne
impliqué aussi dans laura de migraine, va produire une diminution du flux
glymphatique (Schein et al., 2017).

4.4.7 Controverses

Le systeme glymphatique décrit par Iliff et Nedergaard est discuté aussi par d’autres
auteurs (Smith et al., 2017). Il a été montré que le transport du dextran fluorescent
n’était pas altéré pendant plusieurs minutes apres un arrét cardiorespiratoire, et
commencait a ralentir plus tard suite a la dépolarisation anoxique et a un cedéme
cellulaire. Dans cette étude la contribution cardiaque et celle des pulsations
respiratoires semblaient donc insignifiante. Les auteurs ont également montré que

chez les rats et souris avec délétion du gene codant pour Agp4, le transport des solutés
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fluorescentes de I'espace sous-arachnoidien au niveau du parenchyme n’était pas
affecté (Smith et al., 2018).

Il existe donc une controverse sur les mécanismes en jeu, notamment le rle de I'AQP-
4.

En revanche il existe un vrai consensus autour de I'existence de la circulation

perivasculaire et interstitielle du LCS, jouant un réle clef dans le nettoyage du cerveau.



Objectifs
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L’impact de la CD sur la circulation du LCS et des solutés

La craniectomie décompressive (CD) est une procédure chirurgicale consistant a
enlever une grande partie de I'os de la voute cranienne. Les CD sont utilisés en
médecine dans diverses situations pathologiques a l'origine d'un cedéme cérébral pour
diminuer la pression intracranienne, et ainsi éviter les lésions cérébrales secondaires
a une hypertension intracréanienne (HTIC).

Dans les semaines ou mois qui suivent la procédure de craniectomie, l'cedéme
cérébral va se résorber, rendant inutile le maintien du volet décompressif. Il est alors
réalisé une procédure de cranioplastie, consistant a mettre en place le volet osseux.
Cependant, méme si la réalisation d'une CD permet de sauver la vie des patients, cette
procédure est loin d'étre dénué d'effets secondaires. On sait notamment que suite a
une CD, il apparait quelques semaines apres la procédure une altération du
meétabolisme et une diminution du débit sanguin cérébral en regard de la craniectomie.
De plus lI'absence de I'os au niveau de la voute cranienne va entrainer une perturbation
de transmission des ondes de pression intracranienne. Or le systéme glymphatique,
qui correspond au passage du liquide cérébro-spinal (LCS) vers le parenchyme
cérébral, est dépendant de la pulsatilité artérielle.

Nous avons évalué I'impact de la craniectomie décompressive sur le fonctionnement

du systeme de circulation interstitiel du LCS.

Impact de la CD sur la TH en cas d’échec de revascularisation

La prise en charge des AVC ischémiques s’est constamment améliorée les derniéres
décennies. Les étapes le plus importantes sont la thérapie lytique intravasculaire et la
thrombectomie mécanique dans les AVC avec I'occlusion des gros vaisseaux.

5 a 8% des AVC peuvent se compliquer avec un AVC malin qui représente une des
formes les plus séveres d’AVC et ou la mortalité est considérable. La CD reste une
procédure thérapeutique de sauvetage qui améliore le pronostic et diminue la mortalité
de ces patients.

L’introduction de la thérapie endovasculaire de thrombectomie a représenté aussi un
tournant dans la prise en charge d’AVC. Les études randomisées de cette procédure
ont apparu 6-7 ans apres les études de craniectomie décompressive. Puisque la

procédure de revascularisation et la thérapie endovasculaire peuvent se compliquer
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d’'une TH, nous avons souhaité d’évaluer I'impact de la CD sur la TH chez des animaux

avec un échec de thrombectomie et apparition d’'un AVC malin.
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Resultats
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Article 1 Cranioplasty reverses dysfunction of the
solutes distribution in the brain parenchyma after
decompressive craniectomy

Cet article a été publié dans la revue Neurosurgery (IF= 5.315)

Borha A, Chagnot A, Goulay R, Emery E, Vivien D, Gaberel T.
Cranioplasty Reverses Dysfunction of the Solutes Distribution in the Brain
Parenchyma After Decompressive Craniectomy. Neurosurgery. 2020 Oct
15;87(5):1064-1069. doi: 10.1093/neuros/nyaa028. PMID: 320974609.

Résumé en Francais

La cranioplastie restaure I’altération de la distribution des solutés
au niveau du parenchyme cérébral aprés une craniectomie
décompressive

Introduction. La distribution des solutés par le liquide cérébro-spinal via les espaces
perivasculaire et liquide interstitiel joue un réle dans la clairance des métabolites
cérébraux avec une fonction essentielle dans le maintien de ’'hémostasie cérébrale.
L’objectif de I'étude était d’analyser I'impact de la craniectomie décompressive et de
la cranioplastie dans l'efficacité de la distribution des solutés par le flux du liquide
cérébro-spinal(LCS) et le flux interstitiel.

Méthode Les souris étaient devisées en 3 groupes, chirurgie sham, Cd et CD suivi de
cranioplastie. La distribution des solutés dans le parenchyme cérébral a été évalué
avc une IRL avec des séquences pondérées T1 avec injection du Gadolinium au
niveau de la cisterna magna. L’évaluation était réalisée précocement (aprés 2 jours)
apres la CD et tardivement a 15 jours. Nous avons évalué la distribution globale dans
tout le cerveau et locale sou la craniectomie.

Résultats. Les résultats ont montré que la CD produit une altération globale précoce
mais aussi tardive dans tout le parenchyme chez la souris. Il n’a pas été retrouvé
d’'impact de la CD au niveau de la circulation locale des solutés en regard de la CD.
Conclusion La distribution des solutés dans le cerveau de la souris par le LCS et le

liquide interstitiel est altere par la CD et améliore par la cranioplastie
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MEUROSURGERY

Cranioplasty Reverses Dysfunction of the Solutes
Distribution in the Brain Parenchyma After
Decompressive Craniectomy

BACKGROUMND: Solutes distribution by the intracranial cerebrospinal fluid (CSF) fluxes
along perivascular spaces and through interstitial fluid (I5F) play a key role in the clearance
of brain meatabolites, with essential functicons in maintaining brain homeostasis.
OBJECTIVE: To investigate the impact of decompressive craniectomy (DC) and cranio-
plasty (CP) on the efficacy of solutes distribution by the intracranial C5F and ISF flux.
METHODS: Mice were allocated in 3 groups: sham surgery, DC, and DC followed by CP. The
solutes distribution in the brain parenchyma was assessed using T1 magnetic resonance
imaging after injection of DOTA-Gadolinium in the cisterna magna. This evaluation was
performed at an early time point following DC (after 2 d) and at a later time point (after 15
d). We evaluated the solutes distribution in the whole brain and in the region underneath

the DC area.

RESULTS: Our results demonstrate that the global solutes distribution in the brain
parenchyma is impaired after DC in mice, both at early and late time-points. Howeawver,
there was no impact of DC on the solutes distribution just under the caniectomy. We then
provide evidenca that this impaimment was reversad by CP.

CONCLUSION: The solute distribution in the brain parenchyma by the CSF and ISF is
impaired by DC, a phenomenon reversed by CP.

KEY WORDS: Glymphatic system, Decompressive craniectomy, Cranioplasty, Magnetic resonance imaging

Neurosurgeny -6, AT0

DO nau syl

ecompressive craniectomy  (DC) s a
D surgical procedure where a part of the

skull bone is removed to relieve elevation
of the intracranial pressure (ICP). When the
brain edema has disappeared, usually a few
months after DC, cranioplasty (CP) is realized,
ic, the bone flap is replaced over the defect, essen-
tizlly for safety and cosmetic reasons. Indica-
tions of DC include malignant ischemic stroke
and post-traumatic refractory elevation of the
ICPY? Siill, its benefits are questioned in the
early management of traumatic brain injuries or
following intracerebral hemorrhages.* Interest-
ingly, an immediate improvement of the patients’

ABBREVITIONS: CR cranioplasty; C5F,
cerebrospinal fluid; DC, decomprassive craniectomy;
ICE, intracranial pressure; I5F, interstitial fluid; MRAI,
magnetic resonance imaging; ROI, regions of
interest; 51, signal intensity

neurological status is often noted following CP 2
phenomenon not fully understood.

Recent description of meningeal lymphatic
vessels and proposal of brain waste clearance
maodels have changed our understanding of the
phenomena underlying solutes pathways in the
cerebrospinal fluid {C5F) and interstitial fluid
(I5F) of the central nervous qrstcm.t*'r The
glymphatic (glial-lymphatic) system  proposes
that CSF fluxes along perivascular spaces and
through interstitial spaces play 2 key role in
the clearance of brain metabolites, with essential
functions in maintzining brain homeostasis.

Here, we hypothesized that an alteration of
the skull bone inteprity induced by DT may
impair the efficacy of the solutes distribution in
the brain parenchyma, and that CP may restore
its normal activity. explaining the benefit of CP
on functional status.

This hypothesis was tested on a2 monse
maodel of DC and CP that we developed. The
efficiency of the solutes distribution in the brain
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parenchyma was measured by using T1 magnetic resonance
imaping (MRI) following intracisternal injection of DOTA-Gd.

METHODS

Animals

All the experiments were performed in male Swiss mice (35-40 g
CURB, Caen, France). All efforts were made to limit animal suffering
as previously described. # None of the experimental procedures induced
animal mortality. Experiments were carried out following the ARRIVE
guidelines (www. ncim.orguk) and in accordance with the European
Communities Council Directive (B6/609/EEC) reparding the care and
use of animals for experimental procedures and were approved by the
local ethical committee CENOMEXA 2 017 112 620 401 874 v
(#12 335) 24.05.2018.

“All the experiments were performed in mice anesthetized with
isoflurane (2%) in 70%J/30% NOZ/OZ Body temperamre was
maintained at 37°C with a rectal temperamure probe and homoeothermic
heating pad. Mice received subcutaneous buprenorphine (0,05 mp/'ke)
ar the time of the anesthesia and during the imaging procedure at when
appropriate” as previously described.®

Experimental Design

A total of 36 mice were sorted in & experimental groups depending
both on swrgical conditions (sham surgerys DC: DO followed by
CF) and delays afier surpery for MRI evaluation (day 2: day ]5-}
{Figu:e 1Al

Decompressive Craniectomy

DC was performed at day 0 as previously described.® While under
general anesthesia, the mice were maintzined using a sterectactic frame.
The skull was exposed after longinudinal skin incision (Figure 1B). For
the 24 mice underpoing DC, the skull bone over the right hemisphere was
removed using a hiph-speed drill under continnous cooling with saline.
Bone flaps with a size of 8 ¢ 4 mm were obtained, with special arention
paid to leave the dura mater intzct, and not to expose the superior sagiteal
sinus. The bone flaps were conserved at —20°C under aseptic condition.
The mice were allowed to recover once the wound was dosed. For the
12 animals undergoing sham surgery, only the skin incision and wound
dlosure were performed.

Cranioplasty

Half of the mice thar undergone DO were randomly assignad o have
P 24 | later. Anesthesia and installation protocol were the same as those
used for DC. After the wound was opened, the bone flap was thawed and
put over the bone defect. The ficstion of the bone flap was strengthened
using bone cement {Fuji™, Japon) (Figure 1B). The mice were allowed
to recover onoe the wound was closed.

Intracisternal Injection of DOTA-Gd

Under peneral anesthesia, the mice were maintained using a sterso-
mactic frame in a ventral position, with the head flexed abowr 45 w
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Sham surgery
(=12}

Flemicranissiony
{r=24)
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DOTA- injection <z MR
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Sham surgery

Surgical wiew

MR view

FIGURE 1. Diecriprion of she meshod weeed. A, Flw cherr of rhe s
B. Om che wpper parr, macrescopic wiee of obe sopical mebod e
Laft = Sham Corowp: shim incision and skull sqporure. Middl = Decom-
presive Cnemiscemy Growp: @ Lope bome flap bas been removad] wich rhe
rhe bome fTap, which bas been ficed uring demal comene. O rhe lower pars,
descriprion af ohe MR medbed used o mwalvare the immacranial CSF cicu-
Laviow. Repraamarive T1-weiphed images 60 min after Dorarem injecoon
(DVATA- Gal) i C5F reveniing paremdiymil smbawcsmens covregpomaing o
rhe imrarmmial CSF grculenion. fn yellow, om the coromal visw, the ROV wrad
s evrliirre whe booal sobuves disrribucion im che broin parencioma jer bepazch
the D area. lm red om rhe sepinal viewy, ohe ROV wsed s realuaie che plokal
seluarer disrribuzion fn ohe brain pareedem, defined as the rae of ohe 5T in
rhe alfzcreny bulbicerebeallum.

50 deprees. A midline suboccipital incision was realized and the atlanio-
occipital membrane was then pently dissected. One gl of DOTA-Gd
(Gadoteric acid: Dotarem” , Guerbet, France), a T1-enhancing contrast
apent, were injectad over 1 min in the CSF through the cisterna
magna using a pulled heemarological glass micropipette a5 previously
described * The micropipette was left in place for 1 additional minute
then the wound was closed. 1 h later, the animals undergone the MRI
Exam.
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ISF CIRCULATION IN DECOMPRESSNE CRANIECTOMY
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MRI Experimeants

A 7T Pharmascan™ BRI system (Bruker, Germany) equipped with
surface ooils was used (Figure 1B). High-resolution (783782150 pem)
3D T1-weighted imaging was performed with 2 Fast Low Anple Shoe
(FLASH) sequence with the following, confipuration: TR/TE 15/3.57
ms, flip angle = 257, FoV' = 20%17214.4 mm, matrix = 256218296,
leading ve an acquisition time of 15 min.

MRI was performed 2 d after the initial surgery in the early evaluation
groups or after 15 d in the late evaluation groups.

MRI Analysis

The signal intensity (SI) was measured using Image ] 1.48 software
[MIH) in regions of interest (ROT) in the right (ipsilateral) and lefi
{contralateral) side of olfsctory bulbs, cerebellum, and contical region
under the craniectomy ares. Ratios between ROIs were used to assess
O TA-Gd distribution in the brain tissue.

Global distribution was estimated for each side with the ratio
Sl Bkl Sl With values from each hemisphere being meaned
for the analysis (Fipure 1B). Local distribution was estimated by
comparing 51 in the cortical regions just under the craniectomy area,
with the ratio being Slumey Come o nimbam coree. (Figure 1B).

Statistics

“All suatistical analyses were performed using Smtistica (Softonic,
Spain). The results are expressad as the mean + S0, Saatistical analyses
werz performed using the Kruskall Wallis test, followed by pess boc
comparison with the Mann-Whitney [/ test” as previously described.'”

NEUROSURGERY

RESULTS

Decomprassive Hemicraniectomy Impairs Global
Cerebral Solutes Distribution

A contrast agent, DOTA-Gd, was injected in the CSF of the
cisterna magna to evaluare at early (day 2) and late (day 15)
time points how solutes distribution was affected by DC. Once
injected, the contrast agent diffuses in the subarachnoid space
while imprepnating the parenchyma at the same time. We thus
assumed that ratios based on the 51 in parenchyma reflect solutes
distribution.

Brain-wide (global) distribution was evaluated on a cranio-
caudal axis with the mean ratio Sloyaoory Bub /S Cershetium- At early
evaluation (2 d after DC), this ratio was decreased in the DC
group (51 ratio = (L906) when compared to the sham group (3]
ratio = 1.316) (n = & per group: * = .016; Figure 1), meaning
that plobal solutes distribution was impaired as proportionally less
DOTA-Gd reached the olfactory bulbs. This impairment remains
consistent at late (day 13) evaluation with a 51 ratio = 0LE93 in
DC group vs 51 ratio = 1.336 in the Sham group (n = 6 per
group; = .025; Figure 3).

Local distribution was evaluated on the assumption that
cranicctomy may affect the undedying cerchral parenchyma.
Solute distribution asymmetry was checked using the rario
S||pﬁ|mm{:cm1'5](bmn]m Comer- 31 was not found o be Si.gnif-
icantly different between the 2 hemispheres at any of the 2 time

points, with 81 ratio = 1.03 in early DC proup vs 0,954 in
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early sham group (n = & per groups; P = .13; Fipure 4) and 51
ratio = (0946 in late DC group and 0.916 in late sham group
{n = 6 per groups; = .93; Figure 3).

Cranioplasty Reversas the Impairment of the Global
Solutes Distribution Caused by Decompressive
Hemicraniectomy

As DT affects the topology and mechanical propertics of
the intracranial compartment, CP was hypothesized to allow
recovering of normal solutes distribution by restoring the skull
integrity.

At the ecarly cvaluation time {2 d after DC), global solutes
distribution was not found to be significantly different in the
sham (51 ratio = 1.31) and CP following DC (51 ratio = 1.60)
groups (n = & per group; = 092; Figure 2), though significant
difference was found between CP following DC (5] ratio = 1.60)
and [MC (3] matio = 0.906) (n = 6 per groups P = 005
Figure ). The same observation was made in the late evaluation
group, with CI* fn]lml-'ing D 51 ratio = 1.57%, no signifjcant
difference with sham (SI ratio = 1.337) (n = & per group; P = .59;
Figure 3) and sjgjificanr difference with DC (5] ratio = 0.893)
{n = 6 per group; P = (02; Figure 3). This argues that CP
following DC could reverse the impairment of global solutes
distribution observed in the DX groups.

Furthermore, CP' has no effect on local solutes distribution
both at early (5] ratio = 0.9%; n = 6 per group; P = .39
when compared with sham (5] ratio = 0.954) and P = .59 when

4 | VOLUMEQ | NUMBERD | 2020

compared with C (5] ratio = 1.03; Figure 4) and laee (CP 51
ratio = 0.941; n = & per group; P = 8] when compared with
sham (5] ratio = 0.916) and = 93 when compared with [
(S ratio = 0.946); Figure 5) time points.

DISCUSSION

The results obtained in this study in mice supgest that [DC
durably impairs the plobal solutes distribution within the brain
parenchyma, without affecting the local solute distribution in the
cortical area underneath the craniectomy site. Interestingly, we
also demonstrate that this cffect is prevented by CP

Arterial pulsation was shown to contribute vo water and solutes
motion in the perianterial space.!! Our results put in light the
need of skull integrity for this phenomenon to be fully effective.
When the skull integrity is altered as in D, the decrease of ICT
may be the explanatory cause of the reduced solutes distribution
we observed. Reduction of ICP is a plobal phenomenon that
occurs within the whole skull cavigy; thus explaining the brain-
wide effect we observed. Restoration of skull integrity with CP
allows the recovering of a physiological ICR thus recstablishing
normal solutes distribution. Moreover, CP improves the blood
perfusion of the brain, which may participate in CSF intrac-
erebral flux recovery by increasing arterial pulsation.'? These data
may constitute an additional arpument to perform CP as soon

as possible, and underlined that further studies are needed in the
field.
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ISF CIRCLALATION IN DECOMPRESENE CRAMIECTOMY
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The functionzl improvement observed after CP should
be partly attributed to the subsequent cerchral blood flow
recovery, ™! Here, we sugpest that the restoration of normal
solutes distribution may as well contribute to this improvement.
Indeed, patients with DC often show significant CSF physi-
ology impairment which usually disappears after CP¥ with an
effective CSF flux needed to maintain brain homeostasis. Rupture
of skull bone integrity and thus of normal solutes distribution
could be responsible for secondary brain injuries. Consequently,
in some indications such as subarachnoid hemorrhage or severe
traumatic brain injury where the solutes distribution in the brain
parenchyma is already impaLrad.E"”' D is shown to have disap-
pointing results 2 1#

Though, the use of an animal model limits the interpretation
of our findings in humans. Mice were healthy with a normal
ICE in contrast to patients. Subsequently, we have not evaluated
the neurological outcome, which is the gold standard for the
evaluation in brain injured patients outcomes. Moreover, opening
the dura mater, 2 common clinical practice, was not performed
due to the fragility of the dura mater in mice. Also, mousc is a
lissencephalic specie, and its brain physiology & possibly highly
different from species with gyrencephalic brain, like human. This
could limit the translation of our resuls to human pathology.
Finally, the limited time window did not allowed extensive
following as realized in humans. Giving the design of our study,
it is particulardy not possible to conclude about the impact of

delayed CR which is often the case in human pathology.

NEUROSURGERY

Interestingly, in agreement with our present in Vive MRI
study, a recent histological study by Plog et al'® also proposed an
impairment of the solutes distribution in the brain parenchyma
occurring  in both  hemispheres  after  hemicraniectomy, 2
phenomenon reversed by CPR These authors have shown that
this impairment was related to the decrease in vascular pulsatility
and the microglial and jnﬂa.mmm:-nr}' responses. | hough this
study gives several avenues to explain the impairment of
solutes distribution in the brzin parenchyma following DC,
the small size of the craniectomy performed (2 x 2 mm)
limits cxtrapolation in patients, where the removed bone flap
size almose all the hemisphere, like we did in our present
protocol.

We were also highly surprised by the fact that solutes diseri-
bution in the brain parenchyma was not different berween the
ipsi and contralateral side of the DC. We fimse hypothesized
that the MREI method used to evaluate the solutes distribution
was not enough sensitive. However, when solutes distribution
in the parenchyma is studied through flusrescence microscopy,
which miFhE be more sensitive, the same solutes distribution was
ohserved 18 We hypothesized that the solutes distribution in the
brain parenchyma is a global system relying on the ICE which
is usually the same in the whole skall cavity. Moreover, it scems
that arterial pulsatility, which is one of the mechanisms driving
brain solutes transport, is bilaterally impaired following a small
unilateral craniectomy.'® Further investipation in this field are

probably needed.
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Article 2 Impact of decompressive craniectomy on
hemorragic transformation in malignant ischemic
stroke in mice

Cet article est accepté dans le journal Stroke.

Résume en Francais

Impact de la craniectomie décompressive sur la transformation
hémorragique dans un accident vasculaire malin chez la souris

Introduction

La thrombectomie endovasculaire (TEV) a changé la prise en charge de 'AVC
ischémique. La reperfusion peut cependant se compliquer d’une transformation
hémorragique (TH). La craniectomie décompressive (CD) est une procédure
chirurgicale utilisée dans 'AVC ischémique malin. Son efficacité a cependant été
prouvée avant 'époque des TEV. Nous avons émis I'hypothése qu’'une CD pour un
AVC malin aprés une thrombectomie peut majorer le risque d’'une TH. Nous avons
évalué cette hypothése dans un modeéle de souris avec un AVC induit par occlusion
de l'artére cérébrale moyenne avec ou sans reperfusion mécanique.

Méthode

90 souris qui ont eu une occlusion de ’ACM ont été divisée en 6 groupes ; occlusion
permanente avec ou sans CD, occlusion de 'ACM suivie d’'une reperméabilisation
avec ou sans CD et occlusion de 'ACM, reperfusion thrombolyse par rtPA avec ou
sans CD. Les souris ont été évaluées par imagerie par résonance magnétique (IRM)
24 heures apres l'occlusion de 'ACM afin d’évaluer la Iésion ischémique, l'incidence
le type et le volume des TH.

Résultats

Les volume ischémique était plus élevé dans les 2 groupes sans reperfusion par
rapport au 4 groupes avec reperfusion Independent tu traitement par rtPA ou CD. La
distribution de la TH était différente dans les 6 groupes. Les volumes de la TH et les
scores de TH étaient plus petits dans les groupes sans reperfusion et dans le groupe
reperfusion sans rtPA et sans CD. Chez les souris avec reperfusions le score de Th
était plus élevé chez les souris avec CD sans rtPA ( score de TH 5, p 0,048) ou avec
rtPA (HT score 8, p 0.02), par rapport aux souris sans CD ( score TH 1).
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Conclusion

La CD pour un AVC malin apres une reperfusion qui correspond a un échec de la TEV
majore le risqué de TH sévére dans un modelé d’AVC ischémique chez la souris. Ces
résultats soutiennent la nécessité des études cliniques pour évaluer le bénéfice de la

CD a I'époque de la thrombectomie endovasculaire.



Impact of decompressive craniectomy on hemorrhagic

transformation in malignant ischemic stroke in mice

Alin BORHA, MD, MSc!?; Florent LEBRUN MSc!, Emmanuel Touzé, MD, PhD?®:3;
Evelyne EMERY, MD, PhD'2: Denis VIVIEN, PhD*: Thomas GABEREL, MD,
PhD2,

1. Normandie Univ, UNICAEN, INSERM, U1237, PhIND "Physiopathology and
Imaging of Neurological Disorders”, Institut Blood and Brain @ Caen-Normandie,
Cyceron, 14074 Caen, France

2. Department of Neurosurgery, Caen University Hospital, Avenue de la céte de Nacre,
14000 Caen, FRANCE.

3. Department of Neurology, Caen University Hospital, Avenue de la céte de Nacre
Caen, FRANCE

4. Department of Clinical Research, Caen University Hospital, Avenue de la c6te de
Nacre Caen, FRANCE

Short title: Decompressive craniectomy in malignant stroke.

Corresponding Author Information:

Alin Borha, Normandie Univ, INSERM, U1237, PhIND "Physiopathology and Imaging
of Neurological Disorders", Institut Blood and Brain @ Caen-Normandie, GIP Cyceron,
Bd Becquerel, BP5229, 14074 Caen, France.

Phone and email: +33 2 31 06 57 18, alin_borha@hotmail.com

Key Words: ischemic stroke, decompressive craniectomy, mechanical thrombectomy,

hemorrhagic transformation.

145


mailto:alin_borha@hotmail.com

Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

Abstract

Background

Endovascular thrombectomy (EVT) has changed the management of ischemic stroke.
The reperfusion can however lead to a hemorrhagic transformation (HT).
Decompressive craniectomy (DC) is a surgical procedure used for malignant ischemic
stroke. However, its efficacy was demonstrated before the era of EVT trials. Here, we
hypothesized that DC for ischemic stroke after thrombectomy could lead to a higher
risk of HT. We thus evaluated this hypothesis in a mouse model of stroke induced by
occlusion of the middle cerebral artery (MCAO) with or without mechanical reperfusion.
Methods

90 mice subjected to MCAO were divided into 6 groups: permanent MCAO with or
without DC; MCAO followed by a mechanical reperfusion with or without DC and
MCAO with a mechanical reperfusion followed by rtPA-induced reperfusion with or
without DC. Mice were evaluated by magnetic resonance imaging (MRI) 24 hours after
the MCAO to assess ischemic lesion volumes, and the rate, type and volume of HTs.

Results

The ischemic volume was higher in the 2 groups without reperfusion than in the 4
groups with reperfusion independently of rtPA treatment and DC. The distribution of
HT types was different between the 6 groups. The HT volumes and HT scores was
smaller in the two groups without reperfusion and in the reperfusion group without rtPA
and without DC. In mice having reperfusion, the mean HT score was higher in mice
who had DC without rtPA (HT score 5, p 0.048) or with rtPA (HT score 8, p 0.02), than
in mice without DC (HT score 1).

Conclusion

DC for a malignant stroke, after reperfusion, corresponding to an EVT failure,
increases the risk of severe hemorrhagic transformations in a model of ischemic stroke
in mice. This result support the need of clinical studies to evaluate the added value of
DC at the era of EVT.



Introduction

Endovascular thrombectomy (EVT) has dramatically changed the management of
stroke!?3, but can be complicated by hemorrhagic transformations (HTS).
Decompressive craniectomy (DC) is a surgical procedure used for malignant ischemic
stroke. # However, its efficacy was demonstrated before the era of EVT. EVT can fall
and only achieves partial tissue reperfusion requiring DC.5> As DC modify the cortical
circulation, and as it leads to parenchymal stretching related to the correction of the
mass effect, it may play a role in the occurrence of HTs.® Here we hypothesized that
DC performed in the context of severe ischemic stroke after EVT failure could lead to
a higher risk of HTs. We thus evaluated this hypothesis in a corresponding stroke

model in mice.

Methods

The data that support the findings of this study are available from the corresponding
author upon reasonable request. Our study was approved by the national animal care
and local ethical committee CENOMEXA (# 24003). Detailed Materials and Methods
are available in the online-only Data Supplement . The design of the study is described
in Figure 1A. Briefly a total of 90 male Swiss mice, 3 months old (35-45 g) were
randomly divided into 6 groups. Treatment groups are intravenous rtPA-induced
reperfusion performed 1.5 hours after MCAO occlusion (rtPA+/-), mechanical tissue
reperfusion initiated 2 hours after the MCAO (Reperfusion +/-), and DC performed 4
hours after previous treatments (DC+/-), either alone or in combination.”82 All animals
were imaged by MRI at 24 hours after MCAO, to evaluate ischemic lesion volumes,
brain oedema and the occurrence of HT. 1011121314 Eynctional recovery was also

evaluated.® Statistical significance was set at p<0.05.

Results

Ischemic lesion volumes and neurological outcomes

The mortality rate before 24h was of 33% in reperfusion-/rtPA-/DC- group, 33% in
reperfusion+/rtPA+/DC+ group and of 20% in the others groups. Mice dead before the
24h MRI were replaced to reach n=15 per group. MR angiography revealed no

reperfusion in the reperfusion- groups, and partial to complete reperfusion in the

147




Les implications physiopathologiques de la craniectomie décompressive

reperfusion+ groups (Fig 1B). This model of stroke leads to a major mass effect, as
revealed by the measurement of the midline shift, which is corrected by DC (Fig 1C).
Every animal harbored a severe ischemic stroke (Fig 2A). Mechanical reperfusion with
or without rtPA and combined with or without DC produce smaller ischemic volumes
compared with the groups without reperfusion (Fig 2B). A severe neurological
impairment was found in all animals. The distribution of the neuroscores was better in
the reperfusion+/rtPA-/DC- group than in the other groups (Fig 2C). Similarly, all
groups presented an important weight loss compared to baseline, but this weight loss
was significantly lower in the reperfusion+/rtPA-/DC- and reperfusion+/rtPA+/DC-
groups than in the reperfusion-/rtPA-/DC+ group (Fig 2D).

Risk of hemorrhagic transformations

The occurrence of HTs was infrequent in the groups without reperfusion, and in the
reperfusion+/DC-/rtPA- group, whereas HTs occur more frequently in the groups with
reperfusion, associated with DC and/or rtPA (Fig 3A). Distribution of HT subtypes was
significantly different among the 6 groups, with more severe HT types in the groups
with reperfusion associated with DC and/or rtPA (Fig 3B). The same observations were
made for the HT volumes (Fig 3C) and the mean HT score (Fig 3D): in case of
mechanical reperfusion, severe HTs occurred if it was associated to DC and/or to i.v.
rPA.

Discussion

We showed that in a MCAO model of severe ischemic stroke in mice, performing a DC
after reperfusion increases the risk of severe HTs. This suggest that DC for large
ischemic stroke despite reperfusion may worsened final outcomes with an increased
risk of HT.

Guidelines recommend EVT when the size of the ischemic infarct area is not too large.®
Patients with large infarctions were not selected for EVT because of a high risk of
symptomatic bleeding in the area of infarction after tissue reperfusion.?. However,
despite this higher risk of HT, EVT seems to be beneficial according to functional
outcomes even in patients with large infarct core, as recently confirmed in a large
randomized clinical trial.'®> Incomplete recanalization (less than TICI grade 2b) is
frequent in these patients: it is comprised between 14% and 60%, and can lead to a

large ischemic stroke which are classic indication of DC.>'> The place of DC after



partial recanalization in large ischemic stroke has never been extensively studied: one
study reported the same neurological outcomes of patients after DC whether or not
they had EVT before.> However, the sample size was small and the occurrence of HTs
was not reported. The DC in our model allows to correct the midline shift induced by
the malignant stroke, as in clinical medicine. Our results clearly call for a new clinical
trial.

From a mechanism’s point of view, we hypothesized that the increased risk of HTs
related to the association of EVT and DC is related to mechanical mechanisms: the
vessels, which have a damaged blood-brain barriert® are stretched by the parenchymal
shift related to the DC. Then, these injured vessels are more exposed to rupture, as
blood flow is still present after partial reperfusion provided by the EVT. This hypothesis
remains however to be confirmed.

Our study has some limitations. To obtain severe ischemic strokes, which represent
an indication for a DC, we choose a 2 hours MCAO, and this prolonged ischemia is
known to be associated to an increase risk of HTs.!” We have not monitored the
intracranial pressure (ICP) in our study, which could have provided interesting data.
Although, a previous study using a similar model of DC, has reported a decrease of
the ICP following DC.° An additional limitation could be the DC technic used in this
study, which is slightly different in term of location as compared to the one performed

in clinical practice.

Conclusion

Decompressive craniectomy increases the risk of severe HTs in mice after reperfusion,
justifying a randomized trial to further evaluate the clinical relevance to perform DC

after EVT failure after severe ischemic stroke.
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A

Figures Legends

Figure 1: Flow chart of the study and characteristics of the models used.

(A) Flow chart describing the study design and the 6 experimental groups. (B) Distribution of
TICI scores in all 6 groups (n=10). MRA revealed no reperfusion in the reperfusion- groups,
and partial to complete reperfusion in the reperfusion+ groups. Red dotted cercle = left middle
cerebral artery (MCA), green = right MCA. (C) Distribution of midline shift in the 6 groups. 0 no
deviation, 0,5 partial deviation, 1 mm deviation on T 2-weighted images. The DC significantly
improved midline shift (Cochrane-Armitage test for trend p=0.019).
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Figure 2: Ischemic volume and functional outcomes in the 6 groups.

(A) Representative T2-weighted MRI pictures of the ischemic les