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AVANT-PROPOS 

 

L’hémorragie sous-arachnoïdienne est une pathologie neurovasculaire aiguë responsable 

encore aujourd’hui d’une morbi-mortalité élevée. Il s’agit d’un accident vasculaire cérébral 

hémorragique dont la principale cause est la rupture d’un anévrisme intracrânien. C’est un 

mo@f d’admission fréquent en unité de soins intensifs et réanima@on compte tenu de la gravité 

inhérente à ceCe pathologie, avec souvent la nécessité de supports d’organes. La 

physiopathologie de l’hémorragie sous-arachnoïdienne, ainsi que les complica@ons qui 

peuvent survenir dans les suites, lui sont spécifiques. Ainsi, lorsque les pa@ents survivent à la 

phase aiguë de l’hémorragie cérébrale ini@ale, leurs pronos@cs vital et fonc@onnel vont 

ensuite dépendre de la survenue de complica@ons secondaires avec en par@culier l’occurrence 

possible d’une ischémie cérébrale retardée, complica@on la plus redoutée par les pra@ciens. 

En effet, la survenue d’ischémie cérébrale retardée dans les suites d’une hémorragie sous-

arachnoïdienne est fréquente, et est la principale cause de handicap fonc@onnel ou cogni@f à 

long terme, avec bien sûr un impact médico-économique majeur. Bien que la prise en charge 

de l’hémorragie sous-arachnoïdienne ait évolué sur les dernières décennies notamment 

concernant le traitement causal de l’anévrisme, mais également la prise en charge 

symptoma@que en soins intensifs (suppléances d’organes par exemple), la prise en charge de 

l’ischémie cérébrale retardée reste quant à elle un enjeu encore aujourd’hui. En effet, lorsque 

celle-ci survient, le constat pour les pra@ciens en charge des pa@ents est celui de l’impossibilité 

d’engager des thérapeu@ques cura@ves ayant fait réellement la preuve de leur efficacité. Seul 

un traitement préven@f par administra@on de Nimodipine est recommandé en pra@que 

clinique depuis plusieurs dizaines d’années, alors même que le nombre de pa@ents qui vont 

développer une ischémie cérébrale secondaire reste malheureusement élevé autour de 30%. 

C’est pourquoi nous avons décidé de nous intéresser par@culièrement à ceCe complica@on 

dans ce travail de thèse.  

Malgré une liCérature clinique mais également préclinique riche sur ce sujet pourquoi ne 

trouve-t-on pas de traitement efficace pour, d’une part, mieux prévenir la survenue d’ischémie 

cérébrale retardée et d’autre part pouvoir envisager un traitement efficace lorsqu’elle 

survient ? Une des réponses à ceCe ques@on réside dans le fait qu’aujourd’hui, la 

physiopathologie de l’ischémie cérébrale retardée demeure mal élucidée. L’appari@on d’une 



 

  
 

ischémie, dans les suites d’un phénomène hémorragique ini@al, qui survient dans un territoire 

vasculaire qui peut être controlatéral à la lésion causale, rend ceCe complica@on tout à fait 

singulière. Malgré plusieurs mécanismes physiopathologiques qui se démarquent, il est encore 

difficile aujourd’hui d’en faire les liens. Ceci peut expliquer pourquoi, malgré le fait que de 

nombreuses classes thérapeu@ques ciblées sur chacun des mécanismes impliqués aient été 

testées en recherche fondamentale, aucune d’entre elles n’a pu faire la preuve de son efficacité 

dans le domaine de l’ischémie retardée dans le cadre d’études cliniques de grande ampleur. 

C’est en ce sens que la première par@e de notre introduc@on fait un état des connaissances 

sur ce qu’est l’ischémie cérébrale retardée, mais surtout ce que l’on sait aujourd’hui sur ses 

mécanismes physiopathologiques. Ainsi, cet état des connaissances va nous conduire à nous 

intéresser plus par@culièrement à un mécanisme impliqué dans la survenue d’ischémie 

cérébrale secondaire qui est la thromboinflamma@on, par le biais de l’ac@va@on endothéliale. 

Pourquoi s’intéresser à ce mécanisme plutôt qu’à un autre comme les dépolarisaFons corFcales 

propagées par exemple ? L’ac@va@on endothéliale est un mécanisme physiopathologique qui 

peut être caractérisé in vivo au niveau systémique mais également au niveau cérébral par 

plusieurs techniques que nous allons développer dans nos résultats. De ce fait, si nous 

émeCons l’hypothèse que l’ac@va@on endothéliale et la thromboinflamma@on vont jouer un 

rôle clé, et ceci de façon précoce et/ou retardée, dans la survenue d’ischémie cérébrale, sa 

détec@on pourrait donc devenir un marqueur diagnos@c mais également pronos@c per@nent. 

En effet, alors même qu’en pra@que clinique quo@dienne, le diagnos@c d’ischémie retardée 

est établi lorsque le pa@ent présente un déficit neurologique brutal corrélé à la preuve d’une 

ischémie cérébrale déjà cons@tuée à l’imagerie, le diagnos@c s’avère être déjà tardif et souvent 

déjà au-delà de toute ressource thérapeu@que. L’intérêt d’un diagnos@c plus précoce paraît 

donc être un enjeu intéressant, ce d’autant que des perspec@ves thérapeu@ques ayant pour 

cible la thromboinflamma@on pourraient également être envisagées. De plus, la disponibilité 

des techniques de détec@on in vivo de l’ac@va@on endothéliale, que ce soit dans le domaine 

de la recherche expérimentale ou clinique, rend plus aisée et per@nente la recherche 

transla@onnelle.  

 

Dans un premier temps, le cœur de ce manuscrit va être la caractérisa@on d’un modèle murin 

d’hémorragie sous-arachnoïdienne. A la lumière des difficultés rencontrées à l’issue de ceCe 

première par@e, nous avons décidé de réaliser une revue de la liCérature faisant un état des 



   
 

 
 
 

lieux sur les modèles expérimentaux d’hémorragie sous-arachnoïdienne, et plus 

par@culièrement sur leur per@nence dans l’étude de l’ischémie cérébrale retardée. Enfin, nous 

avons fait le choix de nous focaliser sur le mécanisme d’ac@va@on endothéliale jouant un rôle 

clé dans la neuroinflamma@on à l’origine de l’ischémie cérébrale retardée. Ainsi, grâce à des 

nouveaux ou@ls d’imagerie moléculaire dont nous disposons, nous avons tenté pour la 

première fois de caractériser de façon spécifique dans un modèle murin d’hémorragie sous-

arachnoïdienne, ceCe neuroinflamma@on par détec@on de l’ac@va@on endothéliale. 

Enfin, la dernière par@e du manuscrit est une discussion reprenant les différentes étapes de 

notre travail, mais également sur les perspec@ves qu’elles ouvrent notamment en recherche 

fondamentale sur ceCe pathologie. En effet, de nouveaux ou@ls de détec@on de l’ischémie 

cérébrale retardée pourraient permeCre in fine d’améliorer la transla@on vers la recherche 

clinique en termes de stratégie diagnos@que et thérapeu@que.  
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A. L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL 

 
 

a) Défini(on et épidémiologie 
 
 
L’accident vasculaire cérébral (AVC) est caractérisé par la survenue brutale d’un déficit 

neurologique focal. L’AVC est une pathologie fréquente qui touche environ 12 millions de 

personnes par an dans le monde (Feigin et al. 2021), incidence qui tend à augmenter chaque 

année compte tenu du vieillissement de la popula@on. Il s’agit d’une pathologie grave qui 

cons@tue une urgence médico-chirurgicale, puisque qu’elle est responsable d’une morbi-

mortalité importante, avec de 6,55 millions de décès chaque année dans le monde. Il s’agit de 

la première cause de handicap acquis chez l’adulte, ainsi que la deuxième cause de troubles 

cogni@fs majeurs après la maladie d’Alzheimer. Les AVC peuvent survenir à tout âge, y compris 

dans l’enfance mais dans 75% des cas, ils affectent des pa@ents âgés de plus de 65 ans. En 

effet, l’âge moyen est de 73 ans (70 ans pour les hommes et 76 ans pour les femmes).  

 

Le terme d’AVC regroupe l’ensemble des pathologies vasculaires cérébrales d’origine artérielle 

ou veineuse. Parmi elles, nous retrouvons en premier lieu les AVC ischémiques d’origine 

artérielle dans 80% des cas. Ces AVC regroupent les accidents ischémiques transitoires (AIT) et 

les accidents ischémiques cons@tués à l’origine d’un infarctus cérébral. Dans 20% des cas, les 

AVC sont de types hémorragiques, dominés par les hémorragies cérébrales ou intra 

parenchymateuses. Dans de plus rares cas d’AVC, il s’agit de thromboses veineuses cérébrales.  

Concernant les AVC hémorragiques, un quart d’entre eux est représenté par l’hémorragie sous-

arachnoïdienne (HSA) ou hémorragie méningée, dont la physiopathologie et la prise en charge 

diffèrent totalement des autres types d’AVC hémorragiques.  

 

b) L’accident vasculaire cérébral hémorragique 
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a. Défini(on et physiopathologie 
 
 
L’AVC hémorragique résulte de la rupture d’un vaisseau cérébral, ce qui entraîne un 

saignement intracrânien. En fonc@on du volume de saignement, l’AVC hémorragique peut 

avoir pour conséquence un effet de masse sur les structures intra-cérébrales adjacentes, le 

parenchyme et/ou le liquide cérébrospinal (LCS). Cet effet de masse va être à l’origine d’une 

hypertension intracrânienne (HTIC). En effet, la boite crânienne est une structure osseuse non 

extensible. Il en résulte que toute augmenta@on du volume de l’un de ses cons@tuants 

(parenchyme, LCS ou volume sanguin) va être responsable d’une augmenta@on de la pression 

intracrânienne lorsque les mécanismes physiologiques de compensa@on sont dépassés 

(LangfiC et al. 1965) (Figure 1). Par ailleurs, l’issue de sang va être responsable d’une toxicité 

directe sur les structures adjacentes. Par conséquent, l’AVC hémorragique est une pathologie 

grave, dont l’issue est fatale dans plus de 30% des cas (Feigin et al. 2021). L’incidence varie 

selon l’âge, les régions géographiques et le type d’AVC hémorragique.  

 

 
 

Figure 1 : Courbe de compliance intracrânienne de Langfitt chez le traumatisé crânien 
(Langfitt et al. 1965).  
En situation physiologique, la pression intracrânienne (PIC) est maintenue constante autour de 5 à 15 

mmHg. Une augmentation continue du contenant de la boîte crânienne se caractérise par deux phases 

successives : une première appelée phase de compensation, pendant laquelle la PIC est maintenue à 

peu près constante grâce à des mécanismes compensateurs (essentiellement grâce à la mobilisation 

du LCS) ; puis, à partir d’un point pour lequel les mécanismes de compensation se trouvent dépassés, 

une phase d’augmentation exponentielle de la PIC, appelée phase de décompensation. 
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b. É(ologies et topographies 
 
 

Nous pouvons dis@nguer plusieurs types d’AVC hémorragiques selon leur topographie (Figure 

2) (Salman et al. 2009) : 

• Les hémorragies sous-durales et extra-durales, qui sont le plus souvent d’origine 

trauma@que. Elles se définissent par la présence de sang entre les méninges et la dure-

mère pour les hémorragies sous-durales, et entre la dure-mère et la boîte crânienne 

pour les hémorragies extra-durales. Elles représentent 2% des hémorragies. Le 

traitement, lorsqu’il est indiqué, est chirurgical. 

• Les hémorragies intraventriculaires, qui correspondent à la présence de sang dans le 

système ventriculaire. Elles sont le plus souvent secondaires à une hémorragie sous-

arachnoïdienne (HSA) ou une hémorragie intra-parenchymateuse sévère. 

• Les hémorragies intra-parenchymateuses, qui correspondent à la présence de sang au 

sein du parenchyme cérébral. Elles sont secondaires à la rupture d’une artériole distale. 

La cause est, dans la grande majorité des cas, la présence d’une pathologie 

hypertensive sous-jacente et/ou une angiopathie amyloïde. Elles représentent 15-20% 

des AVC. 

• Les HSA sont caractérisées par l’issue brutale de sang dans les espaces sous-

arachnoïdiens, qui résulte de la rupture d’une artère située entre la pie-mère et 

l’arachnoïde. La principale é@ologie est la rupture d’un anévrisme artériel, il convient 

alors d’u@liser le terme d’HSA anévrismale. C’est spécifiquement ce type d’AVC 

hémorragique auquel nous allons nous intéresser dans ceCe thèse.  
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Figure 2 : Coupe coronale du cerveau montrant les différents types d’hémorragies intra-
cérébrales d’après (The Neurosurgical Atlas, by Aaron Cohen-Gadol) 

 
 

c) L’hémorragie sous-arachnoïdienne 
 

a. Epidémiologie 
 
 
Dans une méta-analyse récente, l’incidence globale de l’HSA d’origine anévrismale s’élève à 

7,9 pour 100.000 personnes par an (Etminan et al. 2019) . CeCe incidence semble diminuer 

sur les 30 dernières années. L’incidence varie dans le monde selon les zones géographiques 

(Figure 3).  

L’âge moyen de survenue d’une HSA est compris entre 50 et 55 ans (Shea et al. 2007). La 

majorité des pa@ents touchés ont entre 40 et 60 ans, néanmoins, tous les âges peuvent être 

aCeints. Les femmes sont davantage touchées que les hommes, probablement en rapport avec 

leur profil hormonal différent. Dans une méta-analyse regroupant un total de 9940 pa@ents 

porteurs d’anévrisme intracrânien, le taux de rupture était plus élevé chez les femmes que 



 

   
 
 

10 

chez les hommes (1 versus 0,7% de rupture respec@vement avec un risque rela@f à 1,43 (95%IC 

1,1-1,9)(Zuurbier et al. 2022). 

 

 

Figure 3 : Es@ma@on de l’incidence brute mondiale des HSA anévrismales par région de 

l’OMS d’après (Hughes et al. 2018) 

b. Facteurs de risque 
 
 
Parmi les facteurs de risque liés à la survenue d’HSA anévrismales, nous pouvons dis@nguer 

des facteurs de risque modifiables et des facteurs de risque non modifiables.  

Concernant les facteurs de risque non modifiables, la taille, la forme et la localisa@on de 

l’anévrisme influencent le risque de rupture de l’anévrisme. L’étude ISUIA meCait en évidence 

des taux de rupture des anévrismes intracrâniens compris entre 0 % et 10 % par an, en fonc@on 

de la taille de l’anévrisme et de sa localisa@on (Wiebers 2003). 

La majorité des anévrismes intracérébraux n’a pas de déterminisme géné@que (Korja et al. 

2010). Néanmoins, certaines pathologies héréditaires sont associées à un risque plus élevé de 

développer des anévrismes intracérébraux, à l’origine poten@elle, donc d’un risque accru 

d’HSA. Parmi ces pathologies géné@ques, nous pouvons dis@nguer la polykystose rénale de 
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transmission autosomique dominante, l’hyperaldostéronisme familial et le syndrome d’Ehlers-

Danlos. En dehors de ces pathologies héréditaires bien connues, l’existence d’antécédents 

familiaux d’HSA augmenterait le risque individuel de survenue d’HSA (Okamoto et al. 2003; 

Van Der Jagt et al. 1999). CeCe suscep@bilité familiale semble être hétérogène. En ce sens, 

outre la suscep@bilité géné@que, l’hypothèse d’un facteur de risque environnemental est 

soulevée (Korja et al. 2010).  

Concernant les facteurs de risque modifiables, nous pouvons les regrouper en facteurs de 

risques cardiovasculaires et dis@nguer en premier lieu le tabagisme (Vlak et al. 2013). En effet, 

selon les études, le risque rela@f associé au tabagisme varie de 2 à 7. Plus le tabagisme ac@f 

est important, plus le risque de survenue d’une HSA anévrismale est important. En ce sens, 

l’arrêt du tabac va permeCre de diminuer ce risque (Anderson et al. 2004; Feigin et al. 2005; 

Feigin et al. 2005; Sø{eland et al. 2009; Kim et al. 2012; Lindbohm et al. 2016). L’hypertension 

artérielle apparait également comme étant un facteur de risque modifiable lié à la survenue 

d’HSA. En effet, dans une méta-analyse datant de 2005, le risque rela@f était de 2,5 (IC95%, 

2,0-3,0) (Feigin et al. 2005).  

De même, la consomma@on de toxiques comme l’alcool se dis@ngue comme étant un facteur 

de risque modifiable de survenue d’HSA. La consomma@on d’alcool augmenterait le risque de 

2,1 (IC 95% 1,5-2,8) (Feigin et al. 2005). Il existerait même un effet « dose-réponse » de la 

consomma@on éthylique sur le risque d’HSA (Yao et al. 2016). La consomma@on de certaines 

drogues comme la cocaïne ou la méthamphétamine est associée à un risque accru de survenue 

d’HSA anévrismales et non anévrismales (Bederson et al. 2009; Levine et al. 1991; Ho et al. 

2009).  

L’hypothèse d’un risque plus élevé de survenue d’HSA chez les femmes ayant un déficit en 

œstrogène a été soulevée. En effet, l’incidence d’HSA plus élevée chez les femmes est bien 

connue (Sar@ et al. 1991) et l’âge de survenue supérieur à 50 ans chez les femmes en moyenne 

laisse à penser qu’il y aurait un rôle hormonal. Selon les différentes études, il est néanmoins 

difficile de conclure sur l’implica@on certaine d’un déficit oestrogénique sur la survenue de 

l’HSA anévrismale (Feigin et al. 2005; Algra et al. 2012).  

L’impact de la prise d’an@coagulants et/ou d’an@agrégants plaqueCaires au long cours sur la 

survenue d’HSA reste débaCue à ce jour. Certaines études montrent qu’une prise 

d’an@agrégants au long cours tel que l’aspirine aurait un effet protecteur, en revanche d’autres 
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études ne montrent aucun effet (Phan et al. 2017; García-Rodríguez et al. 2013; Schmidt et al. 

2010). Concernant la prise d’an@coagulants au long cours, il semblerait que celle-ci 

n’augmenterait pas le risque de survenue d’HSA mais aurait un rôle sur la sévérité de celle-ci 

lorsqu’elle survient. Le rôle protecteur des sta@nes est lui aussi débaCu. En effet, la liCérature 

fournit des résultats contradictoires puisque d’une part il a été décrit un risque accru d’HSA 

chez les pa@ents sous sta@nes au long cours (Vlak et al. 2013), mais d’autre part, il résulte 

d’une méta-analyse, un risque accru observé chez les hommes ayant un taux de cholestérol 

plus élevé (Lindbohm et al. 2016).   

 

c. É(ologies de l’hémorragie sous-arachnoïdienne 
 
 
Dans la grande majorité des cas, l’HSA est secondaire à la rupture d’un anévrisme cérébral 

(Figure 4) qui est le plus souvent acquis, rarement congénital. Dans de rares cas, l’HSA peut 

être secondaire à la rupture d’une malforma@on artérioveineuse, ou encore survenir dans un 

contexte post-trauma@que. Dans le cas de l’HSA post-trauma@que, la physiopathologie est 

totalement différente de l’HSA anévrismale. La présenta@on clinique ainsi que la prise en 

charge diffèrent donc totalement de l’HSA anévrismale. Dans ce manuscrit, nous nous 

intéresserons uniquement à l’HSA anévrismale, qui représente une en@té spécifique à l’origine 

de complica@ons que nous développerons. 
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Figure 4 : Angiographie de soustrac@on d’un pa@ent présentant un anévrisme mul@lobé de la 
bifurca@on de l’artère cérébrale moyenne droite, d’après  (Claassen and Park 2022) 

 

 

d) Physiopathologie de l’hémorragie sous-arachnoïdienne 
 
 
L’HSA anévrismale résulte dans la majorité des cas de la rupture d’un anévrisme sacculaire qui 

correspond à un renflement anormal ou un ballonnement dans la paroi d’une artère, situé sur 

le réseau vasculaire artériel cérébral antérieur ou postérieur (figure 5). L’anévrisme sacculaire 

est acquis le plus souvent, plus rarement congénital. La grande majorité des anévrismes reste 

asymptoma@que. La prévalence des anévrismes sacculaires dans la popula@on générale est 

es@mée entre 3 et 5% (Vlak et al. 2011). En parallèle, la prévalence de leur rupture est es@mée 

entre 3 et 25 pour 100.000 personnes. Le contexte de rupture anévrismale peut varier. En effet, 

la rupture peut survenir sans aucun facteur déclenchant, et notamment pendant le sommeil 

(Bederson et al. 2009). Néanmoins, l’HSA anévrismale peut aussi survenir dans les suites d’un 

exercice physique. Le mécanisme est expliqué par l’augmenta@on de la pression artérielle 

durant l’effort physique, favorisant la rupture d’anévrisme sacculaire. La rupture d’un 

anévrisme intracrânien provoque l’issue brutale de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens, 

au sein du LCS. L’issue de sang dans le LCS est responsable d’une augmenta@on de la pression 
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intracrânienne selon le principe de LangfiH cité plus haut. Selon la sévérité du saignement et 

sa localisa@on, le sang peut s’étendre à d’autres structures intracrâniennes : les ventricules, les 

espaces sous-duraux ou encore le parenchyme cérébral.   

 

 

Figure 5 : Base du cerveau, avec les sites les plus courants d’anévrismes (cercles) d’après 

(Gijn et al. 2007) 

e) Manifesta(ons cliniques de l’hémorragie sous-arachnoïdienne 
 
 
La présenta@on clinique typique de l’HSA anévrismale est une céphalée intense d’appari@on 

brutale, qualifiée « en coup de tonnerre » (Onathan et al. 2000). La topographie de ceCe 

céphalée est peu discriminante car elle peut être localisée ou généralisée. Les symptômes 

associés aux céphalées sont inconstants mais peuvent être : une brève perte de connaissance, 

des nausées/vomissements, une raideur de nuque. Selon la sévérité de l’HSA, les troubles de 

conscience peuvent aller jusqu’au coma. De même, la survenue de crises convulsives est 

inconstante (moins de 10% des pa@ents), mais est un signe de mauvais pronos@c (Butzkueven 

et al. 2000). Chez certains pa@ents, le décès est brutal avant même la prise en charge médicale 

(Lindbohm et al. 2017).  

L’examen clinique ini@al retrouve fréquemment une hypertension artérielle, en réponse 

physiologique adaptée à la survenue d’une hypertension intracrânienne brutale. Un syndrome 

méningé associant une raideur de nuque, une photophobie ainsi que des céphalées est 
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souvent retrouvé. Le syndrome de Terson associant une hémorragie intravitréenne à une HSA, 

est caractérisé par l’appari@on d’un flou visuel. Ce signe est inconstant mais demeure un signe 

de mauvais pronos@c. 

D’autres signes cliniques peuvent être décrits en fonc@on de la localisa@on de l’HSA. Pour 

exemple, une aCeinte de la IIIème paire crânienne se traduit dans la majorité des cas par 

l’appari@on d’une mydriase, voire d’une paralysie oculomotrice. Dans ce cas, l’aCeinte du nerf 

III est en rapport avec une rupture d’anévrisme de l’artère communicante postérieure. En 

revanche, l’aCeinte du nerf VI résulte de la survenue d’HTIC mais n’a aucune valeur 

localisatrice. Plusieurs échelles de classifica@on selon la gravité clinique de l’HSA ont été 

proposées afin de standardiser leur prise en charge ini@ale. L’échelle proposée ini@alement par 

Hunt et Hess (table 1) (“Report of World Federa@on of Neurological Surgeons CommiCee on a 

Universal Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale” 1988), ayant une reproduc@bilité inter-

observateur médiocre, tend à être remplacée actuellement par l’échelle WFNS (World 

FederaFon of Neurological Surgeons) (table 2) (Teasdale et al. 1988). En effet, l’échelle WFNS 

combine l’associa@on du score Glasgow Coma Scale avec la présence ou non d’un déficit 

moteur. Une forme grave d’HSA est définie par un stade 3 à 5 de la classifica@on WFNS. Enfin, 

l’échelle de Glasgow (Glasgow Coma Scale) (table 3) (Teasdale et al. 1974) est l’élément 

d’évalua@on clinique le plus reproduc@ble et le mieux relié au pronos@c. Il est présent dans 

l’échelle combinée WFNS, rendant ce score pronos@c le plus u@lisé en pra@que clinique car 

recommandé par les sociétés savantes (Oshiro et al. 1997). Les pa@ents ayant un score de 

Glasgow inférieur à 12 (correspondant à un score WFNS grade 4-5) auraient un pronos@c plus 

sombre (Takagi et al. 1999). 

 

Table 1 : Classifica@on de Hunt et Hess 
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Table 2: Classifica@on de la World FederaFon of Neurological Surgeons (WFNS) selon (Hunt 
and Hess 1968) 

 

 
 

Table 3 : Échelle de Glasgow (Glasgow Coma Scale) d’après (Teasdale et al. 1974) 
 

 
 

f) Complica(ons après hémorragie sous-arachnoïdienne 
 
Les complica@ons après HSA anévrismale sont fréquentes et sont à l’origine de sa morbi-

mortalité. Elles peuvent être neurologiques mais également systémiques. Nous pouvons les 

dichotomiser en complica@ons précoces et retardées. 

 

a. Complica(ons précoces 
 
 
Hydrocéphalie aiguë  
 
 
L’hydrocéphalie aiguë représente une complica@on fréquente des HSA graves (figure 6), 

touchant entre 20 et 30% des pa@ents admis pour HSA (Muehlschlegel et al. 2018). Elle est 

provoquée par l’obstruc@on à l’écoulement du LCS par le sang présent dans les espaces sous-

arachnoïdiens, mais peut également être due à un défaut de résorp@on du LCS au niveau des 

plexus choroïdes. Les facteurs de risque d’hydrocéphalie aiguë sont l’âge, l’importance de 
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l’HSA, sa localisa@on (plus fréquente dans les ruptures d’anévrismes de la circula@on 

postérieure), et la présence d’une hémorragie intra-ventriculaire. Le diagnos@c 

d’hydrocéphalie est établi en imagerie, par la réalisa@on d’un scanner à la phase ini@ale qui va 

objec@ver une dilata@on du système cisterno-ventriculaire. La présence d’une hydrocéphalie 

implique une prise en charge spécifique que nous détaillerons ensuite. 

 

 

Figure 6 : Hydrocéphalie aiguë après hémorragie sous-arachnoïdienne anévrismale (Chen et 

al. 2017). (a) Scanner qui montre une hémorragie dans les sillons des vallées sylviennes (flèche jaune) 

associée à une hémorragie de la corne postérieure des ventricules latéraux (flèche orange), 

responsable d’une hydrocéphalie du 3ème ventricule et des ventricules latéraux (flèches rouges). (b), (c) 

et (d) angioscanner permePant de localiser l’anévrisme en cause situé au niveau de l’artère 

communicante antérieure (flèches noires). 

 
 
Hypertension intracrânienne 
 
Les pa@ents présentant une HSA anévrismale développent fréquemment dans les minutes ou 

heures qui suivent la rupture, un tableau d’HTIC en rapport avec le volume de sang dont l’issue 

est brutale dans la boite crânienne. L’HTIC peut également être secondaire à la survenue d’une 

hydrocéphalie aiguë. L’HTIC va également être favorisée par l’hyperémie et/ou l’ischémie 

secondaire à l’hémorragie ini@ale, mais aussi secondaire à la vasodilata@on artériolaire distale 

en réponse à l’agression cérébrale aiguë (Claassen et al. 2022). L’HTIC va être à l’origine d’un 

taux de mortalité important à la phase ini@ale de l’HSA, qui s’explique par l’évolu@on possible 
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vers un engagement cérébral qui lui-même va conduire vers le décès. Sa prise en charge va 

donc être primordiale et pluridisciplinaire.  

 
Resaignement 
 
Après une HSA, le risque de resaignement est présent durant les premières 72 heures en 

l’absence de traitement de l’anévrisme en cause. Dans le cas d’un resaignement, le taux de 

mortalité augmente. Les facteurs de risque iden@fiés de resaignement sont le délai de prise en 

charge de l’anévrisme, la sévérité du statut neurologique à l’admission, la taille de l’anévrisme, 

la présence d’une hypertension artérielle non contrôlée, la présence d’une hémorragie intra-

ventriculaire ou intra-parenchymateuse ou encore d’une hydrocéphalie aiguë. Le diagnos@c 

de resaignement est suspecté en cas de détériora@on neurologique secondaire et sera 

confirmé grâce à la réalisa@on d’une imagerie cérébrale. La prise en charge de l’anévrisme, 

qu’elle soit chirurgicale ou endovasculaire, est le seul traitement préven@f de resaignement. 

 

Épilepsie 
 
Des convulsions peuvent survenir à la phase aiguë de l’HSA chez 6 à 18% des pa@ents (Connolly 

et al. 2012), mais également de façon plus retardée. Les facteurs de risque de survenue 

d’épilepsie sont la présence de caillots de sang, d’une hémorragie intra-parenchymateuse, 

d’un infarctus cérébral et la localisa@on de l’anévrisme sur l’artère cérébrale moyenne. La 

survenue d’épilepsie avant la prise en charge de l’anévrisme est iden@fiée comme un signe de 

resaignement précoce. La survenue de convulsions est une urgence thérapeu@que car elle 

peut aggraver le pronos@c neurologique par la majora@on de l’hypoxie @ssulaire qui survient 

durant la phase per-cri@que. A l’extrême, la survenue d’épilepsie peut meCre en jeu le 

pronos@c vital immédiat. Néanmoins, le traitement an@épilep@que préven@f n’est 

actuellement pas recommandé de façon systéma@que.  

 
ComplicaHons métaboliques : hyponatrémie, anémie, hyperglycémie 
 
Trente pour cent des pa@ents développent une hyponatrémie après HSA (Connolly et al. 2012; 

Suarez 2015). Le mécanisme mis en avant est lié à une aCeinte hypothalamique. Plus 

spécifiquement, deux mécanismes peuvent être à l’origine d’une hyponatrémie associée à une 

réten@on hydrosodée, et doivent être dis@ngués. D’une part le syndrome de sécré@on 
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inapproprié d’hormone an@diuré@que (SIADH) et d’autre part le syndrome de perte de sel (ou 

cerebral salt wasFng). Il est parfois difficile d’en faire la dis@nc@on en pra@que clinique, alors 

même que leurs traitements respec@fs diffèrent. 

 

L’anémie après HSA est retrouvée chez 18% des pa@ents (Giller et al. 1998). Plusieurs études 

re@ennent l’anémie comme facteur de mauvais pronos@c, alors même qu’un hématocrite 

élevé serait un facteur protecteur concernant la survenue des infarctus cérébraux retardés 

(Naidech et al. 2007). Néanmoins, aucune recommanda@on n’est actuellement établie quant 

au seuil transfusionnel à adopter (Connolly et al. 2012). 

L’hyperglycémie est fréquente après une agression aiguë de l’organisme, qu’elle soit d’origine 

neurologique ou non. Il s’agit d’une réponse au stress lié à l’agression systémique. CeCe 

hyperglycémie secondaire impose une prise en charge adaptée. En ce sens, les sociétés 

savantes préconisent la ges@on de l’équilibre glycémique avec, si besoin, la mise en place 

protocolisée d’une insulinothérapie. En revanche, aucun seuil précis de glycémie n’est 

strictement recommandé. Les recommanda@ons insistent néanmoins sur la nécessité d’éviter 

la survenue d’hypoglycémies, aggravant les lésions neurologiques (Connolly et al. 2012). 

 
 
ComplicaHons cardiopulmonaires 
 
La survenue d’œdème pulmonaire et d’arythmie cardiaque est présente respec@vement dans 

23 et 35% des pa@ents après HSA (Solenski et al. 1995). La survenue d’évènements 

cardiovasculaires est corrélée à la gravité ini@ale de l’HSA et peut menacer le pronos@c vital. Il 

y a une hyperac@va@on du système sympathique avec une « toxicité » des catécholamines 

endogènes, davantage observée dans les formes graves d’HSA. De nombreux troubles 

électrocardiographiques sont décrits. En chef de file, nous retrouvons surtout des anomalies 

de la repolarisa@on (sous-décalage du segment ST, allongement de l’intervalle QT, inversion 

des ondes T). Ces anomalies sont le reflet d’une souffrance myocardique contemporaine de 

l’HSA. En ce sens, la troponinémie qui est un marqueur de souffrance myocardique, si elle est 

dosée, peut être augmentée. De façon concomitante, une dysfonc@on cardiaque à type 

d’insuffisance ventriculaire gauche peut être diagnos@quée chez 21% des pa@ents environ 

(Messina et al. 2023). Le rôle diagnos@c de l’échocardiographie est alors indispensable à la 
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prise en charge ini@ale. Il en résulte parfois des tableaux d’insuffisance cardiaque gauche 

compliqués d’œdème aigu du poumon. Un tableau de cardiopathie de stress ou encore appelé 

takotsubo, avec aspect échographique typique d’une dysfonc@on apicale avec 

« ballonisa@on » caractéris@que, est également décrit mais non spécifique de l’HSA, davantage 

lié au stress engendré par ceCe agression neurologique aiguë et sévère. 

 

b. Complica(ons retardées 
 
 
Vasospasme et ischémie cérébrale retardée 
 
L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est une complica@on fréquente après HSA puisqu’elle 

survient chez environ 30% des pa@ents qui survivent à la phase aiguë. L’ICR survient dans les 

3 semaines qui suivent le saignement et est caractérisée par la survenue d’une ischémie 

cérébrale en rapport avec une inadéqua@on entre les besoins et les apports en oxygène et en 

glucose (à l’origine d’une « deCe » énergé@que), se traduisant par la survenue d’un déficit 

neurologique secondaire, mis en évidence par un infarctus cérébral en imagerie. L’ICR est la 

complica@on qui va être principalement à l’origine de la morbi-mortalité des pa@ents (Claassen 

and Park 2022; Rosengart et al. 2007; MacDonald et al. 2012). CeCe complica@on est donc un 

enjeu majeur en terme socio-économique puisque, parmi les pa@ents survivants, certains vont 

être porteurs de handicaps lourds. L’ICR a longtemps été raCachée à la survenue d’un 

vasospasme artériel. Nous verrons plus loin qu’il est désormais admis que les mécanismes 

conduisant à l’ICR sont bien plus complexes et encore mal élucidés. L’ICR va être le sujet central 

de ce manuscrit, il va donc être développé plus loin dans l’introduc@on (chapitre B. ISCHEMIE 

CEREBRALE RETARDEE). 

 
Hydrocéphalie chronique à pression normale 
 
Une hydrocéphalie chronique complique seulement une par@e des hydrocéphalies aiguës, 

jus@fiant alors le recours à une valve de dériva@on permanente. L’hydrocéphalie à pression 

normale se caractérise par une triade de symptômes associant des troubles de la marche, une 

incon@nence urinaire et un syndrome démen@el, associée à la persistance d’une dilata@on 

ventriculaire à l’imagerie, sans augmenta@on de la PIC. 
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g) Prise en charge diagnos(que 
 
 
Les manifesta@ons cliniques ayant été abordées dans la sec@on « A.V ManifestaFons cliniques 

de l’hémorragie sous-arachnoïdienne », nous ne revenons pas sur le diagnos@c clinique mais 

allons aborder les méthodes de diagnos@c paraclinique.  

 

a. Diagnos(c par imagerie 
 
En cas de suspicion clinique d’HSA, le scanner cérébral sans injec@on de produit de contraste 

est l’examen de référence pour établir le diagnos@c et doit être réalisé en urgence quel que 

soit le degré de gravité ini@al, dès lors que l’HSA est évoquée par les signes cliniques. La 

sensibilité du scanner cérébral pour poser le diagnos@c d’HSA est plus performante dans les 6 

premières heures suivant l’hémorragie. Le sang va en effet être visible dans les espaces sous-

arachnoïdiens comme une image hyperdense (figure 7). Le sang est situé le plus souvent dans 

les citernes de la base, mais également parfois dans les sillons des vallées sylviennes ou 

scissures interhémisphériques. Selon la gravité, du sang peut être visualisé en intra-

ventriculaire, en sous-dural mais également en intra parenchymateux. La localisa@on du 

saignement n’est pas forcément prédic@ve de la localisa@on de l’anévrisme, sauf lorsqu’il s’agit 

d’un anévrisme de l’artère cérébrale antérieure ou communicante antérieure. Il existe des faux 

néga@fs dans le diagnos@c scanographique d’HSA. En effet, lorsque la quan@té de sang 

présente dans les méninges est faible, le scanner peut ne pas être contribu@f. Par conséquent, 

un scanner néga@f n’élimine pas formellement le diagnos@c d’HSA. Dans ce cas de figure, si la 

suspicion clinique est robuste, il sera discuté la réalisa@on d’une ponc@on lombaire (en 

l’absence de contre-indica@on) qui elle, permeCra, en cas d’HSA de meCre en évidence la 

présence dans le LCS de pigments xanthochromiques surnageants après centrifuga@on. En ce 

sens, il est préférable, pour espérer visualiser ces pigments issus de la lyse des globules rouges, 

d’aCendre un délai de 6 à 12 heures après HSA. Il est néanmoins totalement inu@le, non 

recommandé, voire contre-indiqué en cas de troubles de conscience profonds, de réaliser une 

ponc@on lombaire lorsque le scanner cérébral permet de faire le diagnos@c d’HSA.  
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Figure 7 : Imageries cérébrales de pa@ents admis pour une hémorragie sous-arachnoïdienne 

anévrismale d’après (Claassen and Park 2022). Scanners cérébraux montrant : score de Fisher 1 

modifié (A, B), 2 (C, D), 3 (E, F), 4 (G, H), la présence d’une hydrocéphalie (I, J), et d’une hémorragie 

cérébrale intra-parenchymateuse (K, L).  

 

La réalisa@on du scanner cérébral permet d’une part de confirmer le diagnos@c, mais 

également d’évaluer l’importance de l’HSA. En effet, la sévérité scanographique va être un 

facteur de risque de survenue de vasospasme et d’ICR. La classifica@on la plus u@lisée est celle 

de Fisher (table 4) (Fisher et al. 1980). 

 

Table 4 : Grade de Fisher d’après (Fisher et al. 1980) 
 

 
 

Il existe des limites à ceCe échelle largement u@lisée. En effet, elle ne permet pas de dis@nguer 

les hémorragies intra-parenchymateuses ou intraventriculaires isolées, de celles avec une 

hémorragie associée des citernes. Une modifica@on de l’échelle de Fisher (table 5) a donc été 
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proposée dans le but d’améliorer la prédic@on de survenue d’ICR (Claassen et al. 2001). CeCe 

échelle a été validée rétrospec@vement sur une cohorte de 276 pa@ents.  

 
Table 5 : Échelle de Fisher modifiée et risque d’infarctus cérébral d’après (Claassen et al. 

2001) 
 

 
HV : hémorragie ventriculaire ; *HSA remplissant complétement au moins une citerne ou une scissure. 

 

 

L’imagerie par résonance magné@que (IRM) cérébrale peut être envisagée pour poser le 

diagnos@c d’HSA. Néanmoins, son accessibilité moins aisée et les difficultés de surveillance 

des pa@ents durant l’examen font que le scanner cérébral reste à l’heure actuelle l’examen de 

référence dans le diagnos@c d’HSA. La réalisa@on d’une IRM peut être discutée notamment 

dans le cas des femmes enceintes afin de limiter l’exposi@on aux rayonnements. 

 

Une fois le diagnos@c d’HSA posé, il est nécessaire d’iden@fier l’origine du saignement. Pour 

cela, la réalisa@on d’un angioscanner cérébral est recommandée dans un but de diagnos@c 

é@ologique et pré-thérapeu@que, qui sera interprété par un neuroradiologue.  

 

b. Examens biologiques 
 
 
Les examens biologiques à la prise en charge ini@ale ont pour but d’évaluer le reten@ssement 

systémique de l’HSA et ainsi d’op@miser sa prise en charge, en limitant les agressions 

cérébrales secondaires d’origines systémiques (ACSOS). Comme expliqué au chapitre 

précédent, l’HSA peut, selon son degré de sévérité, avoir un reten@ssement « extra-cérébral ». 

En effet, la survenue d’hyponatrémie, d’hyperglycémie, d’anémie, impose la réalisa@on 

fréquente et répétée de dosages plasma@ques comme un ionogramme sanguin ainsi qu’une 
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numéra@on sanguine. De même, la fréquence importante d’une aCeinte cardiaque impose le 

dosage des marqueurs de souffrance myocardique tels que la troponine ou encore le brain 

natriureFc pepFde (BNP). Un bilan biologique exhaus@f permet donc de faire un « état des 

lieux » du degré d’aCeinte systémique, par conséquent d’engager des mesures thérapeu@ques 

adaptées et ainsi op@miser la prise en charge des pa@ents. 

 

c. Examens électrophysiologiques 
 
 
La réalisa@on systéma@que d’un électrocardiogramme (ECG) dans le cadre du bilan de prise en 

charge d’une HSA a pour objec@f de dépister des anomalies électrocardiographiques 

éventuelles qui peuvent être associées à une aCeinte myocardique. Comme no@fié plus haut, 

ces anomalies à l’ECG vont menacer le pronos@c vital des pa@ents à court terme.  

La réalisa@on d’un électroencéphalogramme (EEG) n’est pas recommandée à @tre 

systéma@que au cours de la prise en charge. Elle pourra avoir un intérêt diagnos@c pour 

dépister une épilepsie, notamment lorsque celle-ci est infraclinique, de surcroît chez les 

pa@ents qui vont nécessiter une séda@on con@nue. Le dépistage de l’épilepsie aura alors, si 

celle-ci est confirmée, un intérêt thérapeu@que majeur.  

 

h) Prise en charge thérapeu(que 
 

a. Ges(on préhospitalière 
 
 
Le diagnos@c d’HSA impose le transfert en urgence vers le centre de recours le plus proche 

équipé d’un plateau technique adapté, c’est-à-dire doté d’un service de soins cri@ques, de 

neurochirurgie, ainsi que de radiologie interven@onnelle. Le transfert doit s’effectuer dans des 

condi@ons de sécurité pour le pa@ent, et doit donc être impéra@vement médicalisé. En ce sens, 

il est essen@el d’entreprendre les premières mesures symptoma@ques afin d’op@miser la prise 

en charge des dommages aigus, et de sécuriser le transport. Le pa@ent doit alors bénéficier 

d’un monitorage de la satura@on périphérique en oxygène, la pression artérielle et la 

fréquence cardiaque durant le transport. L’oxygéna@on, voire la sécurisa@on des voies 

aériennes avec mise en place d’une ven@la@on mécanique invasive en cas de coma avec GSC 
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inférieur ou égal à 8, est indispensable. De même, une op@misa@on hémodynamique est 

recommandée, bien que le niveau de pression artérielle cible reste débaCu. En effet, l’HTA 

aiguë est un facteur de risque de resaignement, mais elle expose au risque d’hypoperfusion 

cérébrale et donc in fine au risque d’ischémie cérébrale. En parallèle, si le pa@ent présente des 

signes clinique d’HTIC voire d’engagement cérébral, ces derniers imposent d’entreprendre des 

mesures thérapeu@ques symptoma@ques à visée de neuroprotec@on. Les traitements à 

disposi@on en secteur préhospitalier sont alors, la séda@on-analgésie profonde et/ou 

l’osmothérapie.  

 

b. Prise en charge en unité de soins cri(ques et réanima(on 
 
 
La prise en charge en unité de soins cri@ques et réanima@on consiste, à la phase ini@ale, en 

une stabilisa@on du pa@ent avec prise en charge des différentes défaillances d’organes.  

La prise en charge ini@ale est celle de la défaillance neurologique avec ges@on de l’HTIC selon 

les recommanda@ons. Selon la réponse aux différents traitements, il est possible 

d’incrémenter le niveau de prise en charge allant de la séda@on analgésie thérapeu@que, la 

curarisa@on, l’osmothérapie, l’hypothermie thérapeu@que jusqu’à la craniectomie chirurgicale 

de décompression. Selon la gravité ini@ale de l’HSA, il est parfois recommandé de recourir à 

un monitorage invasif et con@nu de la PIC dans le but d’op@miser la prise en charge.  

En parallèle, la prise en charge en réanima@on a pour objec@f la stabilisa@on hémodynamique 

par le biais de monitorages dédiés, et donc la mise en place de thérapeu@ques adaptées. La 

prise en charge thérapeu@que op@male de l’HTA demeure peu claire. Pour la majorité des 

pa@ents à la phase aiguë de l’HSA, il paraît opportun de maintenir une pression artérielle 

systolique inférieure à 160 mmHg selon les recommanda@ons (Connolly et al. 2012). Le maître 

mot est l’évic@on de l’hypotension artérielle.  

Il est parfois nécessaire de recourir à des techniques spécialisées en cas de défaillance 

respiratoire associée, le plus fréquemment en rapport avec la survenue d’un œdème 

pulmonaire. De même, la survenue d’une défaillance rénale peut parfois imposer la mise en 

place de techniques de suppléances spécifiques.  

La prise en charge ini@ale en réanima@on requiert également la mise en place d’un monitorage 

spécifique. Ainsi, le pa@ent devra être monitoré en con@nu de sa fréquence cardiaque, ECG 
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con@nu, satura@on périphérique, mais également équipé d’un cathéter de pression artérielle 

invasive pour monitoring de la pression artérielle en con@nu, d’un EEG con@nu. Par ailleurs, 

des Dopplers transcraniens (DTC) devront être réalisés quo@diennement en l’absence 

d’évalua@on clinique neurologique possible. Les DTC vont permeCre de détecter et de 

monitorer la survenue du vasospasme. Pour les pa@ents dont la sévérité de l’HSA impose un 

transfert en réanima@on, il est indispensable d’effectuer une surveillance con@nue avec des 

examens neurologiques répétés pluriquo@diens à la phase aiguë. Le risque d’évolu@on vers un 

tableau d’HTIC est à redouter à la phase ini@ale. Par la suite, la fréquence de survenue de 

vasospasme et d’ICR rend indispensable une surveillance rapprochée.  

Le monitorage de la PIC pourra s’effectuer par l’intermédiaire de la mise en place d’une 

dériva@on ventriculaire externe (DVE) qui va permeCre le drainage con@nu du LCS. La mise en 

place d’un tel disposi@f est recommandée dans le cas de la présence d’une hémorragie 

ventriculaire ou lorsque le score WFNS est supérieur ou égal à 3. Il permet donc d’une part le 

drainage du LCS afin d’éviter la survenue d’une hydrocéphalie et ainsi permeCre le contrôle de 

la PIC, mais également le monitorage con@nu de la PIC et de la pression de perfusion cérébrale 

(PPC). La PPC, qui est le meilleur reflet du débit sanguin cérébral (DSC), est obtenue en 

calculant la différence entre pression artérielle moyenne (PAM) et la pression veineuse 

cor@cale qui est approximée par la PIC car les veines cor@cales ne se collabent jamais, ce qui 

abou@t à PPC= PAM-PIC. 

A l’issue de la prise en charge des différentes défaillances d’organes, la prise en charge en 

réanima@on consiste en une op@misa@on des paramètres tels que la température, la glycémie, 

la natrémie, l’hémoglobinémie, la pression artérielle, la pression par@elle en CO2 (PaCO2) ainsi 

que la pression par@elle en O2 (PaO2). L’op@misa@on de ces différents paramètres va permeCre 

de luCer contre les ACSOS. En effet, ces ACSOS vont être à l’origine de dommages cérébraux 

secondaires s’ils sont négligés. Parmi ces paramètres, certains jouent également un rôle clé 

dans la physiologie de la perfusion cérébrale. Pour exemple, le main@en d’une normocapnie 

(PaCO2 normale) va être un point clé de la prise en charge. En effet, la PaCO2 étant le plus 

puissant vasoconstricteur cérébral, de faibles varia@ons (baisse) de PaCO2 peuvent conduire à 

un risque d’ischémie cérébrale majeure. De la même façon, l’autorégula@on cérébrale en 

pression permet le main@en d’une perfusion cérébrale adaptée à la valeur de PIC. C’est en ce 

sens, que le main@en d’une valeur de pression artérielle minimale est indispensable. 



 

 
 
 

27 

Malheureusement, en cas d’HSA sévère, ceCe autorégula@on en pression peut être abolie. Ce 

phénomène doit donc être dépisté par un monitorage de la PPC et de la PIC en con@nu, et 

ainsi entreprendre le cas échéant des mesures thérapeu@ques appropriées. 

Parmi les mesures symptoma@ques immédiates avant la prise en charge du saignement, l’arrêt 

des traitements an@thrombo@ques ainsi que l’antagonisa@on des traitements an@coagulants 

u@lisés au long cours sont recommandés (Frontera et al. 2015).  

En parallèle, l’u@lisa@on d’une prophylaxie an@thrombo@que médicamenteuse est 

recommandée dès la sécurisa@on de l’anévrisme effectuée.  

La mise en place d’un traitement prophylac@que an@épilep@que n’est pas recommandée.  

Le main@en d’une euvolémie est recommandée, bien que les modalités n’en soient pas 

précisées (Suarez 2015).  

Le traitement par Nimodipine orale dans le cadre de la préven@on du vasospasme est 

actuellement recommandée à la dose de 60 mg toutes les 4 heures pour une durée de 21 

jours. Cependant, en dépit de ses effets vasodilatateurs à l’étage vasculaire cérébral, il n’existe 

pas aujourd’hui d’évidence quant à la diminu@on du vasospasme angiographique ou 

symptoma@que sous Nimodipine (Allen et al. 1983; Pickard et al. 1989; Feigin et al. 1998). En 

revanche, la Nimodipine aurait un effet sur le devenir neurologique des pa@ents après HSA 

dans plusieurs études randomisées et méta-analyses (Feigin et al. 1998; Dayyani et al. 2022; 

Mees et al. 2008). Le mécanisme lié au bénéfice retrouvé de la Nimodipine reste mal expliqué. 

 

c. Prise en charge du saignement / de l’anévrisme  
 
 
Afin d’éviter le resaignement, il est indispensable d’envisager le traitement de l’anévrisme en 

cause dans les 24 premières heures suivant l’HSA. Actuellement, les deux op@ons 

thérapeu@ques pour exclure un anévrisme rompu sont le clippage microchirurgical et 

l’embolisa@on par voie endovasculaire. Le choix de la technique u@lisée doit être le résultat 

d’une discussion pluridisciplinaire, notamment entre neurochirurgiens et neuroradiologues 

interven@onnels en fonc@on des caractéris@ques du pa@ent et de l’anévrisme. 
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i. Technique endovasculaire 

 
La technique endovasculaire est réalisée par les neuroradiologues interven@onnels. En 

pra@que, la mise en place de fines spirales métalliques (coils) au niveau de l’anévrisme permet 

son exclusion. L’abord est peu invasif puisqu’il se fait par voie endovasculaire. Les 

complica@ons les plus fréquentes sont les complica@ons thromboemboliques, les perfora@ons 

du sac anévrismal, les dissec@ons artérielles, et les problèmes techniques liés au matériel 

u@lisé (par exemple l’embolisa@on accidentelle de coils) (Figure 8). 

Le traitement endovasculaire doit être privilégié dans certains cas, que sont les pa@ents âgés 

de plus de 70 ans, avec un score WFNS 4-5, et ceux présentant un anévrisme du tronc basilaire. 

Lorsque les deux techniques sont possibles (embolisa@on et chirurgie), il est recommandé de 

préférer la technique endovasculaire (Connolly et al. 2012). 

 

ii. Technique chirurgicale 

 
 
Le clipping chirurgical doit être considéré chez les pa@ents présentant un large hématome 

intra-parenchymateux (>50 ml) associé à un anévrisme de l’artère cérébrale moyenne 

(Connolly et al. 2012). Il consiste en un abord direct de la zone d’intérêt par une craniotomie. 

Le risque des complica@ons inhérentes à une chirurgie intracrânienne doit être considéré dans 

le choix de la technique (Figure 8). 
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Figure 8 : traitement de la lésion anévrismale en cause d’après (Lawton and Vates 2017). 

 

(A) Anatomie du polygone de Willis. L’artère caro]de interne pénètre dans le crâne par le bas puis 

suit un parcours à travers l'espace sous-arachnoïdien, dégageant des branches perforantes qui 

alimentent le parenchyme. Une pression pulsa]le élevée aux points de ramifica]on de l'artère 

proximale (flèche, B) peut favoriser la forma]on d'anévrismes sacculaires. Dans de tels cas, un 

anévrisme se forme au point d’implanta]on d’une artère, là où la contrainte pulsa]le artérielle 

est maximale. La plupart des lésions restent silencieuses jusqu'à la rupture, moment auquel le 

sang est rapidement libéré dans l'espace sous-arachnoïdien, entraînant des effets précoces tels 

qu'une éléva]on de la pression intracrânienne, une irrita]on parenchymateuse, un œdème et 

une hydrocéphalie et des effets retardés, tels qu'un vasospasme et une ischémie cérébrale 

retardée. La répara]on chirurgicale d'un anévrisme (C) implique d'exposer l'anévrisme et les 

artères adjacentes afin que le chirurgien puisse appliquer une pince en ]tane sur le col de 

l'anévrisme, ce qui l'exclut effec]vement de la circula]on artérielle. L'anévrisme est ensuite 

exclu et le réseau vasculaire est inspecté pour s'assurer qu'aucune branche n'est compromise 

par le placement du clip. Les parois internes de la base de l'anévrisme sont rapprochées par le 

clip, ce qui permet généralement une guérison à vie de la lésion. La répara]on endovasculaire 

d'un anévrisme (D) implique l’inser]on d'un cathéter intra-artériel dans la circula]on sous 

guidage radiologique jusqu'à ce que la pointe du cathéter se trouve dans la lumière de 

l'anévrisme. Avec l'u]lisa]on du cathéter, des coils sont introduits et relargués dans la lumière 

de l'anévrisme, ce qui ralen]t ou empêche le flux sanguin dans l'anévrisme et conduit à la 
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forma]on de thrombus, bloquant ainsi efficacement l'entrée du sang artériel dans l'anévrisme. 

L'examen angiographique du résultat confirme l'écoulement dans les branches artérielles 

saines.  

 

i) Pronos(c 
 

Le devenir après traitement ini@al de l’HSA anévrismale est impacté par les lésions cérébrales 

en rapport direct avec le saignement ini@al, mais également par les lésions neurologiques 

secondaires.  

 
 

a. Mortalité  
 
 
Mortalité à court terme 

 

Le taux de mortalité à la phase ini@ale de l’HSA est élevé (Gijn, et al. 2007). Entre 18 et 24% 

des pa@ents vont décéder avant même leur prise en charge hospitalière (Asikainen et al. 2023; 

Lindbohm et al. 2017). Parmi les pa@ents arrivant vivants à l’hôpital, la mortalité va être liée 

au saignement ini@al, à l’hydrocéphalie, l’HTIC, la comi@alité associée, au resaignement, à l’ICR 

mais également liée aux complica@ons extra-neurologiques (notamment cardiaques). Alors 

même que la mortalité ini@ale reste élevée, celle-ci a diminué avec les années avec 

l’améliora@on et la standardisa@on des prises en charge diagnos@ques et thérapeu@ques. En 

effet, pour exemple, une étude finlandaise a montré une baisse du taux de mortalité à 30 jours 

de 2% par an entre 1998 et 2017 des pa@ents hospitalisés pour une HSA (Asikainen et al. 2023). 

 
 
Mortalité à long terme 

 

Les pa@ents survivants après HSA ont un risque de mortalité plus élevé que la popula@on 

générale. Le taux de mortalité à un an s’élève à 22% selon un registre suisse de près de 2000 

pa@ents (Schatlo et al. 2020). De façon plus précise, il semblerait que le taux de mortalité à 5 

ans soit plus bas chez les pa@ents ayant bénéficié d’un traitement par voie endovasculaire 

comparé aux pa@ents ayant eu un traitement chirurgical (Molyneux et al. 2009).  
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b. Pronos(c neurologique  
 
 
Les complica@ons neurologiques à l’origine des séquelles à long terme après HSA, sont 

représentées par des troubles neurocogni@fs, de l’épilepsie mais également un large panel de 

déficits neurologiques focaux. Ce sont ces séquelles à long terme qui vont être source de 

handicap pour les pa@ents qui survivent dans les suites d’une HSA. Plus de 10% des pa@ents 

seraient considérés comme ayant un handicap modéré à sévère persistant après HSA (Schatlo 

et al. 2020).  

Des études suggèrent l’importance des déficits neurocogni@fs avec notamment la persistance 

de troubles mnésiques et des troubles neuropsychologiques chez 20% des pa@ents survivants 

à 3 mois après HSA (Anderson et al. 2006). Les séquelles neuropsychologiques peuvent 

comprendre également de la dépression, du stress, de l’anxiété mais aussi des troubles de 

sommeil. La localisa@on de l’anévrisme, le type de traitement n’apparaissent pas comme étant 

des facteurs de risque de séquelles neurocogni@ves, en revanche, la survenue d’ICR ou de 

vasospasme impacte le risque de séquelles (MacDonald et al. 2012; Wong et al. 2013).  

 

L’évalua@on des séquelles neurologiques à distance de l’HSA peut être effectuée par le biais 

de plusieurs échelles d’évalua@on. Les deux échelles les plus usitées et recommandées sont 

l’échelle de Rankin modifiée (mRS) (table 6) (Banks and MaroCa 2007) et le Glasgow Outcome 

Scale (GOS) ou GOS extented (GOSE) (table 7) (Fayol et al. 2004). CeCe échelle évalue 

davantage le degré de dépendance engendré par les séquelles neurocogni@ves présentées.  
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Table 6 : Echelle de Rankin modifiée (mRS) 
 

 
 
 
 

Table 7 : Echelle Glasgow Outcome Scale Extented 
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HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOÏDIENNE 

• L’HSA correspond à une issue brutale de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens. 

L’é@ologie la plus fréquente, acquise, est la rupture d’un anévrisme sacculaire des artères 

intracrâniennes. 

• Les manifesta@ons cliniques sont classiquement la survenue de céphalées brutales 

et intenses. L’échelle WFNS va permeCre d’évaluer la sévérité clinique ini@ale qui va 

être corrélée à la morbi-mortalité de l’HSA. 

• Les complica@ons après HSA peuvent être : 

- Précoces comme l’hydrocéphalie, l’HTIC, le resaignement, l’épilepsie, les 

complica@ons métaboliques et cardiopulmonaires. 

- Retardées comprenant l’ischémie cérébrale retardée (ICR) et l’hydrocéphalie 

chronique à pression normale 

• La prise en charge diagnos@que consiste en la réalisa@on d’un scanner cérébral sans 

injec@on de produit de contraste qui va permeCre de confirmer le diagnos@c d’HSA 

et d’en évaluer la sévérité. La réalisa@on dans le même temps d’un angioscanner 

cérébral va permeCre de poser le diagnos@c é@ologique en permeCant de meCre en 

évidence la présence de l’anévrisme en cause. 

• La prise en charge thérapeu@que s’effectue en deux temps : 

- La prise en charge ini@ale comprend un traitement dit symptoma@que des 

complica@ons aiguës, avec la mise en place de supports d’organes si nécessaire, 

ainsi que le drainage du LCS si celui-ci est indiqué. 

- Le traitement de l’anévrisme est réalisé dans les premières 24 heures et consiste 

dans la majorité des cas en un traitement endovasculaire ou chirurgical. 

• Le pronos@c des HSA est lié aux lésions ini@ales mais aussi aux lésions cérébrales 

secondaires. 

- Le taux de mortalité à la phase ini@ale reste élevé autour de 20%. 

- Le pronos@c neurologique va ensuite dépendre également de la survenue d’l’ICR. 

- Les séquelles à long terme vont être source de handicap fonc@onnel et/ou 

neurocogni@f, à l’origine d’une morbi-mortalité plus élevée que dans la 

popula@on générale. 
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B. ISCHEMIE CEREBRALE RETARDEE 

 

 

a) Défini(on, diagnos(c et facteurs de risques 
 
 
L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est une complica@on fréquente après une HSA puisqu’elle 

survient dans près de 30% des cas et contribue à une morbi-mortalité élevée (Suarez 2015; 

Vergouwen et al. 2010). L’ICR est définie par la survenue d’un déficit neurologique focal 

persistant (comme une aphasie, une hémiparésie, une hémianopsie, une héminégligence) ou 

la modifica@on du GCS avec une baisse d’au moins deux points de celui-ci, associée à la preuve 

d’ischémie faite à l’imagerie (ou histologie / autopsie).  C’est en 2010 qu’un comité d’experts 

a établi une défini@on claire de l’ICR. En effet, auparavant, l’absence de défini@on claire ne 

permeCait pas d’établir un diagnos@c précis et standardisé des pa@ents présentant une telle 

complica@on neurologique après HSA. En effet, le terme d’ischémie retardée était souvent 

aCribué à la survenue du vasospasme qui, on le verra plus loin, n’est qu’un des mécanismes 

pouvant conduire à l’ICR. CeCe défini@on a donc permis d’en faire le diagnos@c et ainsi pouvoir 

envisager de façon plus rigoureuse la réalisa@on d’études scien@fiques cliniques et pré-

cliniques sur le sujet. Le diagnos@c peut être posé après avoir écarté d’autres causes 

aCribuables à la survenue de ce déficit, et notamment une complica@on immédiate après 

occlusion anévrismale. En effet, comme nous l’avons vu plus haut, les deux techniques 

permeCant d’exclure l’anévrisme causal ne sont pas sans risque. Par exemple, des 

complica@ons emboliques artérielles per-procédure endovasculaire peuvent survenir.  

CeCe défini@on rend le diagnos@c difficile chez les pa@ents qui ne peuvent être évalués 

cliniquement comme ceux requérant une séda@on profonde con@nue ou encore ceux ayant 

une altéra@on profonde de la vigilance à la prise en charge ini@ale (Schmidt et al. 2008). Dans 

ces 2 cas de figure, la surveillance clinique neurologique et la ciné@que d’évolu@on sont rendus 

difficiles. 

La survenue de l’ICR est décrite de façon typique entre le 4ème et le 14ème jour après HSA. Dès 

la suspicion clinique, il est nécessaire de réaliser une imagerie cérébrale (IRM ou scanner 

cérébral) afin d’objec@ver une zone d’ischémie cons@tuée pour confirmer le diagnos@c d’ICR, 

conformément à la défini@on. Sur une cohorte de 56 pa@ents avec ICR, il a été mis en évidence 
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que les deux principaux types de lésions retrouvés à l’imagerie étaient des infarctus cor@caux 

uniques à proximité de la zone de rupture anévrismale dans 40% des cas, mais également de 

mul@ples zones ischémiques cons@tuées, disséminées de façon bilatérale hémisphérique dans 

les régions sous-cor@cales dans 50% des cas, et parfois à distance de la zone anévrismale 

(Rabinstein et al. 2005). La mise en évidence d’une ischémie par un scanner de perfusion 

réalisé dans les 3 premiers jours après HSA pourrait permeCre de prédire la survenue d’une 

ischémie cérébrale retardée (Van Der Schaaf et al. 2006). Ces résultats sont encore 

préliminaires mais promeCeurs. L’IRM peut elle aussi permeCre d’évaluer les régions à risque 

d’ischémie en faisant appel à des séquences en diffusion. Comme lors des AVC ischémiques, 

l’existence d’une inadéqua@on (ou encore appelée communément « mismatch ») diffusion-

perfusion peut être u@lisée pour décider d’une interven@on neuroradiologique (VaCer et al. 

2011). 

Dans le cadre d’une démarche diagnos@que précoce, le dosage plasma@que de la protéine 

S100béta pourrait être un ou@l intéressant dans la prédic@on de survenue de l’ICR. S100béta 

est synthé@sée principalement par les cellules gliales du système nerveux central et par les 

cellules de Schwann. Sa concentra@on dans le LCS et le sang augmente lors d’une aCeinte 

lésionnelle neurologique aiguë d’origine trauma@que ou vasculaire. Le dosage de la 

concentra@on plasma@que de la protéine S100B apporte une aide au diagnos@c des aCeintes 

cérébrales aiguës et peut s’inscrire parmi les biomarqueurs permeCant un suivi de l’évolu@on 

et les séquelles engendrées par la lésion ini@ale. La moyenne de la valeur des 15 premiers jours 

après HSA (et non la valeur ini@ale) serait en effet corrélée au devenir des pa@ents à 12 mois 

dans une série prospec@ve de 109 pa@ents avec HSA (Sanchez-Peña et al. 2008). 

 

Concernant les facteurs de risque de survenue d’ICR, il apparait établi aujourd’hui que les 

pa@ents ayant une HSA sévère auraient plus de risque de développer une ICR.  La sévérité de 

l’HSA va être caractérisée radiologiquement par le stade Fisher au scanner, mais aussi par 

l’évalua@on clinique ini@ale.  De même, les pa@ents de moins de 55 ans ainsi que les pa@ents 

fumeurs seraient plus exposés à la survenue d’ICR (Juvela et al. 2005; Crobeddu et al. 2012; 

De Rooij N 2013). 
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b) Physiopathologie 
 
 
La physiopathologie de l’ICR demeure à l’heure actuelle mal élucidée. La défini@on de l’ICR 

établie en 2010 a néanmoins permis de faciliter les inves@ga@ons à ce sujet. Le référen@el 

interna@onal d’essais sur l’HSA (Subarachnoid Hemorrhage InternaFonal Trialist) a permis 

d’harmoniser les études cliniques en fixant les critères de jugement nécessaires (Jaja et al. 

2014). Depuis, plusieurs études ont avancé sur la physiopathologie de l’ICR et notamment mis 

en avant l’implica@on de l’inflamma@on et de la microcircula@on dans la genèse de l’ICR (figure 

9). Le vasospasme ayant longtemps été mis en avant comme seule origine de la survenue 

d’infarctus cérébraux secondaires, il est établi aujourd’hui qu’il ne suffit pas à lui seul à 

expliquer l’ICR. En effet, il a été observé chez certains pa@ents le développement d’une 

authen@que ICR en l’absence de vasospasme à l’angiographie. A l’inverse, certains pa@ents 

chez qui il a été objec@vé un vasospasme, ne vont pas développer d’ICR. Il est donc convenu à 

l’heure actuelle du caractère mul@factoriel des mécanismes conduisant à l’ICR.  

Les premières 24-48 heures après le saignement ini@al représentent la phase aiguë à l’origine 

de lésions cérébrales précoces (autrement appelée « early brain injury »), caractérisée par les 

dommages liés à l’HTIC et l’ischémie globale transitoire. L’œdème cérébral, la perméabilisa@on 

de la barrière hématoencéphalique, l’ac@va@on du système nerveux sympathique, la perte de 

l’autorégula@on cérébrale, la microthrombose, les dépolarisa@ons cor@cales propagées et 

l’inflamma@on ont été observés durant ceCe phase précoce (Hospital et al. 2015). Dans les 

suites, la présence de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens vient aggraver ces 

phénomènes, conduisant in fine, dans certains cas à la survenue d’ICR autour du 4ème et 10ème 

jour après HSA. 
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Figure 9 : physiopathologie de l’ICR d’après (Goursaud et al. 2021) 

 

Nous allons donc développer ci-dessous les différentes composantes décrites dans la 

liCérature, en catégorisant en trois champs interconnectés : la dysfonc@on vasculaire, 

l’inflamma@on et les dépolarisa@ons cor@cales propagées. 

 

a. Dysfonc(on vasculaire 
 
 
La survenue d’ICR est le résultat d’une inadéqua@on entre la perfusion cérébrale et le 

métabolisme cérébral, quelle qu’en soit la cause. Dans ceCe par@e, nous allons donc 

développer les différents mécanismes à l’origine d’une dysfonc@on vasculaire pouvant 

conduire à l’ICR (figure 14).  

 

A la phase aiguë ini@ale, l’ischémie globale transitoire pourrait être le facteur déclenchant de 

ceCe dysfonc@on vasculaire. En effet, ceCe première phase serait ini@ée par une ac@va@on du 

système sympathique causant la libéra@on excessive de catécholamines endogènes, à l’origine 

d’une lésion ischémique de l'hypothalamus, ainsi qu'une compression du tronc cérébral. En 

parallèle, l'ischémie globale transitoire provoque des lésions endothéliales ainsi qu’une 

altéra@on de la barrière hémato-encéphalique (BHE). Les dommages de l’endothélium et la 

mort cellulaire qui résultent de ceCe ischémie transitoire surviennent dans les premières 24 
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heures suivant l’HSA. Ils seraient à l’origine de la perturba@on de la BHE mais favoriseraient 

également la coagula@on en exposant le collagène sous-endothélial. Ces phénomènes 

conduisent tous deux à la forma@on d’un œdème vasogénique cérébral. Une autre 

conséquence de ceCe ischémie transitoire serait l’augmenta@on de l’expression de 

l’endothéline-1, aux effets vasoconstricteurs.  

 

L’hémoglobine et les autres produits du sang séquestrés dans les membranes érythrocytaires 

relarguent l’oxyhémoglobine et d’autres substances vasoac@ves. Il a été rapporté chez le 

primate une augmenta@on notable de la concentra@on en oxyhémoglobine et 

désoxyhémoglobine dans le LCS, avec un pic 7 jours après HSA, ce qui correspond à la phase 

d’agression secondaire après HSA, qui fait suite au premier pic de lésions cérébrales 

précoces des 24 premières heures (Pluta et al. 1998). Bien que les mécanismes exacts soient 

mal connus, il semblerait que la présence d’hémoglobine serait le premier facteur 

« spasmogène ».  

 

Le vasospasme 
 
Le mécanisme conduisant à l’ICR le plus communément admis est le vasospasme (Rabinstein 

et al. 2004). Le vasospasme est caractérisé en angiographie par la réduc@on de calibre d’une 

artère intracérébrale. CeCe réduc@on est associée à des modifica@ons structurelles 

histologiques de la paroi vasculaire. Les signes cliniques varient de la simple fièvre, à la 

confusion ou à l’appari@on d’un déficit moteur ou d’une aphasie. Le mécanisme déclenchant 

du vasospasme est la présence de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens. Des produits du 

métabolisme de l’hémoglobine semblent ac@ver certaines voies : augmenta@on de 

l’endothéline, réduc@on de la produc@on de monoxyde d’azote (NO), stress oxydant exercé sur 

les cellules musculaires lisses des vaisseaux, forma@on d’acide hydroxy-eicosatetraeonique 

(20-HETE) à par@r de l’acide arachidonique (Zhang et al. 2009). 

L’examen de référence pour le diagnos@c de vasospasme reste l’artériographie cérébrale, qui 

a néanmoins l’inconvénient d’être trop sensible (le taux de vasospasme angiographique est 

supérieur à celui de vasospasme symptoma@que), mais l’avantage de permeCre le traitement 

endovasculaire s’il est indiqué. Le scanner cérébral peut contribuer au diagnos@c de 

vasospasme selon ses deux modalités récentes d’injec@on. L’angioscanner permet une 
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évalua@on anatomique du vasospasme avec une excellente spécificité, par@culièrement pour 

le vasospasme sévère. Le scanner de perfusion permet d’es@mer la perfusion du parenchyme 

par la mesure du temps de transit moyen (MTT), qui entre dans le calcul du débit sanguin 

cérébral. L’allongement du MTT et la baisse du débit sont reliés au risque de développer une 

ischémie cérébrale. 

La sévérité du vasospasme dépend de la localisa@on du vaisseau concerné et de l’existence ou 

non d’un réseau collatéral de suppléance. Le vasospasme survient à par@r du 3ème jour après 

HSA avec un pic de survenue entre le 7ème et 8ème jour. La survenue de vasospasme résulterait 

de la sécré@on endogène de substances vasoconstrictrices produites à l’issue de la 

dégrada@on du sang dans les espaces sous-arachnoïdiens. La localisa@on de la rupture 

anévrismale, ainsi que la sévérité du saignement caractérisé par la classifica@on Fisher au 

scanner, sont des facteurs prédic@fs de survenue de l’ICR (Kistler et al. 1983; Ko et al. 2011). Il 

est important de dis@nguer le vasospasme angiographique qui, au 7ème jour, survient chez 30 

à 70% des pa@ents après HSA, du vasospasme symptoma@que c’est-à-dire associé à la 

survenue d’un déficit neurologique, qui, lui, survient chez 20 à 30% des pa@ents (Kassell et al. 

1985; Frontera et al. 2009; Vergouwen et al. 2011). Le diagnos@c de vasospasme est parfois 

suspecté lors des surveillances par doppler trans-crânien (DTC). Dans ce cas, ils vont objec@ver 

une augmenta@on anormale des vélocités des flux des artères intracrâniennes en cause. Le 

diagnos@c nécessitera d’être alors confirmé par la réalisa@on d’un angioscanner ou d’une 

angiographie. Dans une étude menée chez 381 pa@ents hospitalisés pour une HSA, une 

angiographie était réalisée à @tre systéma@que à 9 ± 2 jours. Chez ces pa@ents, la présence et 

la sévérité du vasospasme étaient corrélées à la présence d’un infarctus cérébral au scanner 

(Crowley et al. 2011). Dans environ 30 à 40 % des cas, le vasospasme entraîne un déficit 

neurologique ischémique différé (DNID), évoluant vers un infarctus cérébral séquellaire 

défini@f dans la moi@é des cas. Si le vasospasme peut être responsable d’ischémie cérébrale 

retardée (ICR), on reconnaît maintenant à celle-ci d’autres causes. En effet, si le vasospasme 

entraine souvent une hypoperfusion, il est bien démontré qu’une ICR est suscep@ble de 

survenir chez des pa@ents sans vasospasme (Dhar et al. 2012) (figure 10). De plus, de 

nombreuses thérapeu@ques ayant pour objec@f d’entraîner une vasodilata@on ont été testées, 

et n’ont pas permis de réduire l’incidence de l’ICR. 
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Figure 10 : Dissocia@on entre vasospasme cérébral et déficit de perfusion. 
 

(a). Angiographie réalisée à t0 chez un pa]ent avec une HAS qui montre un anévrisme de l’ACP gauche. 

L’angiographie réalisée au 9ème jour objec]ve l’anévrisme embolisé (pointe de flèche) avec un 

vasospasme sévère de l’ACA gauche (flèches larges) ainsi qu’un vasospasme modéré de l’ACM 

homolatérale (pe]tes flèches).  
(b) Scanners de perfusion, réalisés pour évaluer les conséquences hémodynamiques de l’HSA, qui 

objec]ve une réduc]on du DSC et du VSC avec une augmenta]on du MTT. Ces observa]ons sont en 

accord avec une ischémie réversible dans le territoire de l’ACM gauche mais pas au niveau de l’ACA, où 

le vasospasme le plus sévère est observé.  

ACA : artère cérébrale antérieure ; ACM : artère cérébrale moyenne ; ACP : artère communicante 

postérieure ; DSC : débit sanguin cérébral ; VSC : volume sanguin cérébral ; ICA : artère caro]de interne; 

MTT: temps de transit moyen. D’après (Budohoski et al. 2013) 
 

 
La microthrombose et la thromboinflammaHon  
 
La microthrombose correspond à la forma@on de caillots de sang au niveau de la 

microcircula@on artérielle ou veineuse. L’ICR peut être la conséquence de la forma@on de 

micro-thrombi en rapport avec l’ac@va@on de cascades de la coagula@on dans les jours suivant 

l’HSA. En effet, ces micro-thrombi ont été mis en évidence en autopsie (Vergouwen et al. 

2008). 

 

o Physiopathologie des thromboses 

 

Afin de mieux comprendre les mécanismes à l’origine de de la microthrombose, et 

d’appréhender plus facilement les cibles thérapeu@ques éventuelles, il est important d’en 
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rappeler brièvement les mécanismes physiopathologiques. La physiopathologie des 

thromboses peut être abordée à par@r de trois composantes : les perturba@ons rhéologiques, 

l’ac@va@on du système d’hémostase et les aCeintes de la paroi vasculaire.  En ce qui concerne 

le rôle de la rhéologie dans la thrombose, deux phénomènes peuvent conduire à la forma@on 

de thromboses : la stase sanguine et la rupture du flux laminaire présent à l’état physiologique. 

CeCe diminu@on du flux peut être due à un état d’hyperviscosité sanguine.  

L’ac@va@on du système d’hémostase va également conduire à la forma@on de thromboses 

(figure 11). Nous allons nous intéresser plus par@culièrement à ce mécanisme. En effet, ses 

différentes étapes, notamment l’hémostase primaire, vont être intéressantes à connaitre dans 

le but de mieux appréhender les mécanismes conduisant à la thrombose mais surtout le rôle 

des différents composants, leur implica@on dans la survenue des microthrombose conduisant 

à l’ICR, et donc leur poten@el intérêt thérapeu@que. 

 

 

Figure 11 : Représenta@on schéma@que de l’hémostase d’après (Scheved 2015) 

 

A l’état physiologique, l’hémostase est donc classiquement décomposée en 3 étapes : 

l’hémostase primaire, la coagula@on (ou hémostase secondaire) et enfin la fibrinolyse (figure 

12). Les intérac@ons entre la coagula@on et la voie fibrinoly@que sont extrêmement cri@ques 

pour maintenir un équilibre thrombo-hémorragique.  
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Figure 12 : Représenta@on schéma@que de l’hémostase lors d’une lésion vasculaire et ses 

trois étapes interdépendantes. 

 

- L’hémostase primaire 

L’hémostase primaire fait référence à l’ac@va@on et à l’agréga@on des plaqueCes, 

entraînant la forma@on temporaire d’un clou plaqueCaire (figure 13). A ceCe étape, les 

intérac@ons entre le système vasculaire endommagé et les plaqueCes vont être 

primordiales. Quatre acteurs principaux interviennent dans l’hémostase primaire : les 

plaqueUes, la paroi vasculaire, le fibrinogène et le facteur Willebrand (VWF). Les 

plaqueCes jouent un rôle majeur dans la physiopathologie de la thrombose. Il est donc 

nécessaire que le nombre et la fonc@on plaqueCaire soit op@male pour que l’hémostase 

primaire soit efficace.  

CeCe première phase comprend principalement les contrac@ons des muscles lisses 

conduisant à une vasoconstric@on du vaisseau lésé, l’exposi@on de la matrice sous-

endothéliale aux composants de sang et les réponses des cellules endothéliales à la 

forma@on du « bouchon » issu de l’hémostase primaire. Lors de la forma@on de ce 

bouchon hémoasta@que primaire, les plaqueCes sont ac@vées. Elles vont ensuite répondre 

à une série d’évènements tels que l’adhésion, la sécré@on, l’agréga@on et la contrac@on 

(figure 13) (Sha�l and BenneC, 1981). 
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Dans ces circonstances normales, de la prostacycline et de l’oxyde nitrique (NO) 

an@thrombo@que sont produits, ce qui ne permet pas l’adhérence des plaqueCes aux 

parois des vaisseaux. Une plaie trauma@que expose les composants vasculaires du sous-

endothélium tels que le facteur VWF, le collagène et les protéines pro-coagulantes. 

 

 

Figure 13 : représenta@on de l’hémostase primaire  

 

Ce sont des composants hautement thrombogènes qui ac@vent la cascade de coagula@on. 

Les plaqueCes se lient à l’endothélium via le VWF et le collagène, devenant ainsi ac@vées 

par le collagène, l’adrénaline, l’adénosine diphosphate et la thrombine. Les plaqueCes 

ac@vées libèrent des médiateurs, tels que le thromboxane A2, qui a�rent davantage de 

plaqueCes vers la zone lésée, contribuant ainsi à la forma@on d’un « bouchon » 

hémosta@que primaire. Lorsque les plaqueCes sont ac@vées, elles modifient également 

leurs formes dans le but d’aléiorer encore leurs propriétés adhésives (Broos, 2011). 

Le niveau d’ac@va@on basal des plaqueCes est un élément clé. Ce phénomène peut être 

induit par les altéra@ons de l’endothélium. L’adhésion des plaqueCes sur l’endothélium 

altéré est alors un élément lui aussi essen@el.  
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Les rôles respec@fs du fibrinogène et du VWF dans la thrombose sont illustrés en 

pathologie. En effet, les thromboses de certaines dysfibrinogénémies sont décrites, ainsi 

que les thromboses mul@ples survenant dans les anomalies du métabolisme du facteur 

VWF, telles qu’elles sont réalisées lors du purpura thrombo@que thrombocytopénique avec 

déficit en ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type I 

repeats-13). 

 

- La coagulaHon plasmaHque ou hémostase secondaire 

La coagula@on plasma@que ou hémostase secondaire se réfère à l’ac@va@on de la cascade 

de coagula@on qui se termine par la conversion du fibrinogène en fibrine par la thrombine, 

entraînant un dépôt de fibrine sur la lésion vasculaire. Cela forme in fine un caillot qui va 

obstruer la lumière vasculaire et ainsi amor@r voire stopper le flux sanguin.  

L’hémostase secondaire implique la cascade de coagula@on principalement ac@vée par 

deux voies ini@ales, dont la voie du facteur @ssulaire (voie extrinsèque) et la voie 

d’ac@va@on par contact (voie intrinsèque). 

La physiologie de la coagula@on fait appel, pour l’ac@va@on ini@ale, à l’interac@on entre 

un composant cellulaire, le facteur @ssulaire, et un composant plasma@que, le facteur VII. 

La liaison [facteur @ssulaire-facteur VII] induit une ac@va@on du facteur VII. Ces deux 

facteurs forment un complexe qui ac@ve davantage le facteur IX et le facteur X, une voie 

de la coagula@on connue sous le nom de voie extrinsèque. Il s’en suit la cascade de la 

coagula@on abou@ssant à la forma@on du facteur X ac@vé, qui va permeCre la 

transforma@on de prothrombine en thrombine. La thrombine va par@ciper à la forma@on 

du caillot mais va également catalyser sa propre généra@on. Ce système d’ac@va@on en 

chaîne est régulé par la présence d’inhibiteurs : l’an@thrombine, le système protéine C- 

protéine S et l’inhibiteur de la voie du facteur @ssulaire. L’ac@va@on de la coagula@on est 

un évènement cri@que dans la thrombose. Elle peut être liée à une expression exagérée 

de facteur @ssulaire à la surface des cellules, telles qu’elle est réalisée dans les états 

sep@cémiques et les inflamma@ons ou au contact des tumeurs. 
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- La fibrinolyse 

La fibrinolyse est le troisième temps physiologique de l’hémostase. Elle permet de 

dissoudre les thrombus suite à la restaura@on de l’intégrité vasculaire.  

 

o Thrombose et ICR : ce que l’on sait. 

 

Il a tout d’abord été mis en évidence dès 1983 sur des séries de cas autopsiques s’intéressant 

au vasospasme, la présence de microthrombi décrits comme étant à l’origine d’un 

infarcissement cérébral (Suzuki et al. 1990; 1983). Plus tard, en 2006, une série autopsique de 

29 pa@ents décédés après HSA a permis de meCre en évidence une corréla@on entre la 

présence de microthrombi et l’ICR (Stein et al. 2006).  

La voie du NO a un rôle clé dans l’équilibre homéostasique vasculaire et le main@en du tonus 

vasculaire par le biais de l’inhibi@on de l’agréga@on plaqueCaire, l’adhésion leucocytaire et la 

proliféra@on des cellules musculaires lisses. Les phénomènes de microthromboses, associant 

l’effet pro-coagulant de l’agréga@on plaqueCaire et le spasme des artérioles intra-

parenchymateuses, est actuellement un champ de recherche émergeant. En effet l’incidence 

de micro-thrombi serait corrélée à la survenue d’ICR et au devenir neurologique (Romano et 

al. 2008; McBride et al. 2017; Stein et al. 2006; Ohkuma et al. 1997). 

La protéase endothéliale ADAMTS13 réprime normalement l'adhésion plaqueCaire et la 

modula@on inflammatoire induite par la thrombose, par régula@on néga@ve du VWF et de P-

sélec@ne. Les lésions endothéliales microvasculaires et la dérégula@on d’ADAMTS13 font donc 

le lien poten@el entre la survenue de microthromboses et l'inflamma@on pathologique. En 

effet, il semblerait que la diminu@on de l’ac@vité d’ADAMTS13, associée à l’augmenta@on de 

VWF et P-selec@ne, seraient prédic@fs de la survenue d’ICR après HSA (Chauhan et al. 2008; 

Vergouwen et al. 2009), ceci indiquant que la thromboinflamma@on pourrait être une cible 

thérapeu@que intéressante. Des travaux sur des modèles pré-cliniques laissent penser que la 

dysfonc@on microvasculaire jouerait un rôle clé dans la physiopathologie de l’ICR (Dodd et al. 

2021).  
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o Thrombose et ICR : pistes thérapeu@ques 

 

Chez l’homme, plusieurs études ont eu pour objec@f de réduire la survenue d’ICR en inhibant 

les voies de la coagula@on ou de l’agréga@on plaqueCaire. La difficulté d’interpréta@on de ces 

études est liée au fait qu’il est compliqué de dissocier l’effet an@coagulant à la phase ini@ale 

sur la résorp@on de l’hématome, de l’effet préven@f secondaire sur la forma@on de 

microthrombose. Le caractère pro-hémorragique du traitement an@coagulant doit donc être 

considéré en fonc@on de la sévérité du saignement ini@al, de surcroît quand l’anévrisme causal 

n’est pas sécurisé. Une méta-analyse datant de 2007 regroupant un total de 1385 pa@ents 

montre un effet modeste de la prise d’an@coagulants sur le devenir neurologique, au prix d’une 

possible augmenta@on des complica@ons hémorragiques (Mees et al. 2010). 

 
GlymphaHque et système lymphaHque méningé 
 
En 2015, Louveau et collaborateurs ont découvert des vaisseaux lympha@ques dans la paroi 

des sinus duraux, qui ont pour rôle de faire l’interface avec les ganglions lympha@ques 

cervicaux profonds (Louveau et al. 2015). CeCe découverte a conduit à l’hypothèse que 

l’altéra@on de ce nouveau système lympha@que méningé pourrait contribuer au 

développement de l’ICR. Récemment, il a été mis en évidence que ce système lympha@que 

méningé jouerait un rôle important dans la clairance du sang issu de l’HSA et plus 

par@culièrement des érythrocytes. La perturba@on de ces vaisseaux lympha@ques serait à 

l’origine d’une réponse inflammatoire dispropor@onnée, et plus spécifiquement d’une 

ac@va@on microgliale importante (Chen et al., 2020.). En amont de ces vaisseaux lympha@ques 

méningés, les voies glympha@ques paravasculaires se trouvent à proximité des artères 

pénétrantes et cons@tuent l'interface directe entre le LCS et le liquide inters@@el 

parenchymateux. CeCe voie permet aux produits sanguins issus de l'HSA de pénétrer 

rapidement dans le parenchyme cérébral et de s@muler la neuroinflamma@on. L’exposi@on du 

parenchyme cérébral aux effets toxiques de l’hémoglobine, des métabolites de l’hémoglobine 

et d’autres produits figurés du sang est donc régulée par ce système paravasculaire. Plusieurs 

études fondamentales s’intéressent donc à ceCe voie depuis quelques années, avec comme 

objec@f commun d’améliorer la fonc@onnalité de ce système paravasculaire, mais aussi la 

clairance du système lympha@que méningé.  
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AltéraHon de l’autorégulaHon cérébrale 

 
L’autorégula@on cérébrale est le phénomène physiologique permeCant de maintenir un débit 

sanguin cérébral constant, pour des varia@ons de pression artérielle et de pressions par@elles 

en O2 et CO2. Plusieurs éléments interviennent dans l’autorégula@on cérébrale, avec entre 

autres les facteurs myogéniques, neurogéniques, métaboliques et endothéliaux. Dans le cas 

de l’HSA, la somme de ces facteurs contribue donc à la perte de l’autorégula@on. Yundt et 

collaborateurs ont ainsi pu observer sur une étude clinique que, chez les pa@ents ayant une 

HSA avec le diagnos@c de vasospasme, les capacités d’autorégula@on étaient altérées (Yundt 

et al. 1998). Une seconde étude clinique a, quant à elle, pu observer que la diminu@on de ceCe 

capacité d’autorégula@on après HSA était un facteur prédic@f de survenue d’ICR (Lam et al. 

2000). Plusieurs études ultérieures ont pu confirmer ces résultats, réaffirmant donc 

l’associa@on entre la perte d’autorégula@on cérébrale et la survenue d’ICR après HSA.  

 

 
 
 

Figure 14 : Dysfonc@on vasculaire après HSA d’après (Dodd et al. 2021)  
L’ischémie globale transitoire et la toxicité de l’hémoglobine libre sont à l’origine de la dysfonc]on 

vasculaire conduisant à la microthrombose et au vasospasme. La perturba]on de la voie du NO est un 

mécanisme qui joue un rôle charnière entre la dysfonc]on vasculaire, l’inflamma]on et l’ischémie 

cor]cale propagée. Le système glympha]que et les vaisseaux lympha]ques situés dans les méninges 

pourraient également être des médiateurs de l’ICR. DSC : débit sanguin cérébral ; NO : monoxyde 

d’azote ; LCR liquide céphalo-rachidien ; PIC pression intracrânienne. 
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b. Inflamma(on 
 

InflammaHon systémique après HSA 
 

L'inflamma@on regroupe une catégorie extrêmement large de réponses physiologiques et 

pathologiques de l'hôte à une infec@on et à une lésion @ssulaire (Medzhitov et al. 2008). La 

sévérité de ceCe réponse inflammatoire après HSA apparaît comme étant un facteur prédic@f 

de survenue d’ICR, mais également d’évolu@on neurologique défavorable (Badja@a et al. 2015; 

Tam et al. 2010; Dhar et al. 2008). C’est ainsi que plusieurs études rétrospec@ves ont pu meCre 

en évidence que la concentra@on de lactate, la CRP (C-rec@ve proteine), le taux de leucocytes, 

le ra@o neutrophiles/lymphocytes, la vitesse de sédimenta@on et la présence d’un syndrome 

de réponse inflammatoire systémique, qui sont tous des marqueurs non spécifiques de 

l’inflamma@on, étaient prédic@fs du devenir des pa@ents après HSA (Dhar, 2008 ; Tam 2010 ; 

Al-mu{i 2019 ; MacMahon 2013 ; McGirt 2003).  

Jusqu’ici, aucune molécule à visée an@-inflammatoire, y compris la cor@cothérapie, n’a pu 

établir la preuve de son efficacité sur la survenue d’ICR ou sur le devenir neurologique chez 

l’homme. Pour ce qui est de l’u@lisa@on des an@-inflammatoires non-stéroïdiens, les données 

issues des études cliniques sont décevantes et la robustesse de ces études insuffisante. Une 

première étude prospec@ves réalisée sur 138 pa@ents a pu meCre en évidence un effet 

bénéfique de l’u@lisa@on des an@-inflammatoires non stéroïdiens sur l’évolu@on neurologique 

(évaluée par l’echelle du glasgow outcome scale), et sur la survenue d’infarctus cérébraux 

secondaires (Muroi, 2014). Une autre étude sur 178 pa@ents a pu observer que l’u@lisa@on 

d’an@-inflammatoires non stéroïdiens conduisait à une durée de séjour en réanima@on plus 

courte et une baise de la mortalité. Néanmoins, aucun effet n’était observé sur la survenue 

d’ICR ou le devenir neurologique (Nassiri, 2016). En conclusion, l’u@lisa@on de traitements 

an@-inflammatoires non spécifiques se sont avérés être décevants pour la préven@on de l’ICR 

et sur le devenir neurologique.  

Plusieurs études précliniques se sont également intéressées à l’inflamma@on comme cible 

thérapeu@que. Néanmoins, il faut souligner que, jusqu’ici, ces études animales se sont 

focalisées sur la survenue de vasospasme comme critère de jugement principal, contrairement 

à ce qui est préconisé actuellement, conformément à la défini@on de l’ICR. Depuis 2010, ce 

paradigme a donc évolué et des avancées ont été faites, permeCant de meCre en avant 
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l’implica@on des cellules inflammatoires, de la microglie et des leucocytes périphériques 

dans la réponse inflammatoire après HSA au niveau du système nerveux central (figure 15). 

 

Médiateurs cellulaires : microglie et neuroinflammaHon 
 
L'implica@on de la microglie dans l’HSA a été suspectée depuis la mise en évidence du rôle de 

l'hème en tant qu’ac@vateur du récepteur toll-like receptor 4 (TLR4) (Figueiredo et al. 2007) . 

Le récepteur TLR4 est essen@el à la fonc@on immunitaire innée. Il est exprimé par toutes les 

cellules myéloïdes. Cependant, la fonc@on microgliale en tant que résidente des cellules 

exprimants TLR4 les met en posi@on intéressante pour répondre aux intérac@ons TLR4-hème 

dans le système nerveux central. Néanmoins, le rôle de la microglie dans la physiopathologie 

de l’HSA demeurait mal établi jusqu’en 2013, où Hanafy et collaborateurs ont démontré que 

la déplé@on en microglie chez la souris réduisait le vasospasme et la mort neuronale par 

apoptose (Hanafy et al. 2013). Le rôle de la microglie dans la mort neuronale après HSA a été 

réaffirmé par la suite par l’équipe de Shneider (Schneider et al. 2015). Ce travail avait pour 

objec@f de différencier l’aCeinte des cellules myéloïdes périphériques et résidentes en laissant 

intact les macrophages périphériques. Ils ont ainsi constaté que les souris appauvries en 

microglie avaient moins de mort neuronale jusqu’à 9 jours après HSA. Ces études ont donc 

permis d’établir le rôle de la microglie comme médiateur de la neuroinflamma@on et de la 

mort neuronale après HSA.  

Les mécanismes moléculaires précis concernant l’ac@on de la microglie dans la genèse de l’ICR 

restent mal élucidés. L’étude Hanafy et al a pu démontrer que la mort neuronale n’est 

dépendante de TLR4 qu’à la phase ini@ale de l’agression cérébrale. Il existe plusieurs autres 

voies proposées qui pourraient contribuer aux mécanismes de neuroinflamma@on médiée par 

la microglie après un AVC hémorragique. Pour exemple, HMGB1 (High Mobiility Group Box 1) 

qui est une protéine qui régule le remodelage de la chroma@ne et la transcrip@on génique, est 

également sécrétée en tant que cytokine pro-inflammatoire par des cellules de la lignée 

myéloïde, y compris la microglie (Yang, 2020). La neutralisa@on de HMGB1 avec un an@corps 

monoclonal diminuerait la réc@vité microgliale et améliorerait le devenir neurologique après 

HSA (Wang, 2019). Chez l’homme, une concentra@on élevée en HMGB1 dans le LCS serait 

corrélée avec un devenir neurologique défavorable (Nakahara, 2009). Malheureusement, ces 

études ne sont pas en mesure de faire la différence entre HMGB1 dérivé de la microglie et 
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HMGB1 dérivé des macrophages/monocytes. CeCe limite rend leur interpreta@on difficile. Les 

recherches futures devraient donc évaluer les mécanismes de l’aCeinte microgliale ceCe fois 

dans la phase retardée après HSA. 

 

Médiateurs cellulaires : les leucocytes périphériques 
 
L’associa@on entre la réponse immune périphérique et le devenir neurologique après HSA a 

été établi depuis de nombreuses années (Neil-dwyer et al. 1974). CeCe associa@on a été 

confirmée plus récemment en respectant les critères d’évalua@on en adéqua@on avec la 

défini@on de l’ICR (Al-Mu{i et al. 2019). Des marqueurs des lignées myéloïdes et lymphoïdes 

ont pu être observés dans le LCS et les @ssus adjacents aux espaces sous-arachnoïdiens des 

pa@ents après HSA. De plus, le niveau d’expression de ces cellules serait corrélé au devenir 

neurologique (McMahon et al. 2013). Une hypothèse pour expliquer ce phénomène est que 

les cellules immunitaires périphériques réagissent lorsque les macrophages qui résident dans 

le système nerveux central (microglie) sont dépassés par une hémolyse massive dans les suites 

d’une HSA.  

Après altéra@on de la surface de l’endothélium vasculaire, les cellules immunes circulantes 

serviraient de lien entre la dysfonc@on vasculaire, l’inflamma@on vasculaire et la réponse 

immune systémique. Les molécules d’adhésion cellulaire appelées cell adhesion molecules 

(CAMs) ont pour rôle de permeCre la liaison entre les cellules immunitaires et l’endothélium 

après une agression de l’endothélium vasculaire (Lawson and Wolf 2009). Une augmenta@on 

de l’expression de ces molécules d’adhésion a pu être observée après HSA, dont le dosage était 

effectué dans le sang et dans le LCS humain (Kaynar et al. 2004), mais également sur du @ssu 

cérébral et vasculaire chez l’animal, sur des études déjà anciennes (Sills et al. 1997). Une étude 

de Polin et al a montré que plusieurs molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et E-selec@ne) 

étaient augmentées dans le LCS après HSA, mais également que le taux de E-selec@ne était 

corrélé à un devenir neurologique défavorable (Polin, 1998). Une autre étude a montré de 

façon similaire que P-selec@ne (et non ICAM-1, VCAM-1) était augmenté chez les pa@ents qui 

développaient une ICR (Nissen, 2001). Ces études suggèrent donc que les CAM de type 

selec@ne joueraient un rôle important dans le développement des l’ICR. Les études 

précliniques visant à neutraliser les molécules d’adhésions ont souvent u@lisé le vasospasme 

comme critère d’évalua@on. Ainsi, le choix du vasospasme comme critère de jugement, et non 
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un critère d’évalua@on neurologique comportemental, représente une limite majeure. 

Néanmoins, l’ensemble de la liCérature actuelle sou@ent l’hypothèse selon laquelle les cellules 

immunitaires périphériques répondent aux changements inflammatoires de l’endothélium 

après HSA. Les recherches futures sur ces voies doivent donc maintenant se focaliser sur des 

critères d’évalua@on fonc@onnels qui sont désormais nécessaires pour déterminer leur u@lité 

en pra@que clinique.  

 

 
 

Figure 15 : Mécanismes de la réponse inflammatoire après hémorragie sous-
arachnoïdienne d’après (Dodd et al. 2021) 

 
L’HSA provoque une réponse inflammatoire à par]r de la microglie à travers la signalisa]on des 

récepteurs TLR4 et CD163. La réac]on microgliale provoque la produc]on de cytokines pro-

inflammatoires, un vasospasme ainsi qu’une apoptose des neurones. L’endothélium vasculaire cérébral 

contribue lui aussi à cePe inflamma]on en recrutant des leucocytes circulants. Les neutrophiles, les 

monocytes et les lymphocytes pénètrent dans le SNC après HSA et provoquent un vasospasme et un 

relargage des cytokines pro-inflammatoires. CD163 : cluster de différencia]on 163 ; SNC : système 

nerveux central ; TLR4 : toll-like 4 receptor 

 

c. Dépolarisa(ons cor(cales propagées 
 
Physiopathologie des dépolarisaHons corHcales propagées 
 

Un troisième mécanisme pourrait être la survenue de dépolarisa@ons cor@cales propagées, 

encore appelé « corFcal spreading depolarizaFon ». Il s’agit d’ondes de dépolarisa@on 

cor@cales qui, par le biais d’une ac@on astrocytaire et microgliale, pourraient être responsables 
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de vasoconstric@on des artères de pe@t calibre, entraînant la survenue d’infarctus cor@caux 

(Dreier et al. 2009). Dans le cerveau des sujets sains, ces dépolarisa@ons peuvent être 

provoquées par une augmenta@on du potassium extracellulaire provoquant une ouverture 

passive des canaux ioniques, ce qui est à l’origine d’une surcharge de la capacité des pompes 

Na+, K+ et Ca2+ dépendantes de l'ATP pour maintenir l'homéostasie ionique. Dans le contexte 

d’une agression cérébrale aiguë, ces ondes de dépolarisa@ons cor@cales sont provoquées par 

les mêmes mécanismes, mais peuvent être plus sévères et plus longues. En raison de leur 

caractère unique et de leurs conséquences en termes de suppression de l'ac@vité électrique 

cérébrale, les dépolarisa@ons cor@cales propagées ont été étudiées de manière approfondie 

dans le contexte de nombreux troubles neurologiques, y compris l’AVC (Cozzolino et al. 2018). 

 

DépolarisaHons corHcales propagées après HSA 
 
Les dépolarisa@ons cor@cales propagées provoquent une hyperhémie au niveau des @ssus 

sains, en réponse à une demande métabolique accrue pendant la dérégula@on de 

l’homéostasie ionique (Ayata et al. 2015). Les @ssus cérébraux lésés, siège de dépolarisa@ons 

cor@cales, sont plus sujets au découplage neurovasculaire, ce qui est parfois à l’origine d’une 

zone d’hypoperfusion. Ces types de dépolarisa@ons sont d’ailleurs nommés à ce @tre 

« dépolarisa@on péri-ischémique » ou encore « ischémie cor@cale propagée ». Des travaux 

précliniques ont donc pu voir le jour en se basant sur l’hypothèse du rôle clé de ces 

dépolarisa@ons cor@cales après HSA, dans la survenue de l’ischémie secondaire. A ce @tre, une 

étude chez le rat a montré que les produits issus d’une hémolyse (potassium et hémoglobine) 

ajoutés dans du LCS ar@ficiel, avaient pour conséquence la survenue de dépolarisa@ons 

cor@cales propagées, d’ischémie cor@cale en parallèle d’une importante mort neuronale et 

ac@va@on microgliale (Dreier et al. 2000). Ces mêmes auteurs ont observé que la survenue de 

dépolarisa@ons cor@cales propagées après HSA était un facteur prédic@f de développer une 

ICR (Dreier et al. 2006). Il a été montré que les ondes de dépolarisa@on pouvaient survenir en 

l’absence de vasospasme, et qu’elles seules étaient corrélées à la survenue d’ICR (Woitzik et 

al. 2012). De plus, la corréla@on entre dépolarisa@on cor@cale et ICR persiste après le 

traitement du vasospasme angiographique (Woitzik et al. 2012). Toutes ces études menées en 

grande par@e par un groupe d’experts sur le sujet, COSBID Study Group (Co-OperaFve Studies 

on Brain Injury DepolarizaFons), ont révolu@onné le concept physiopathologique de l’ICR. En 
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effet, les dépolarisa@ons cor@cales propagées et leurs facteurs associés sont désormais au 

premier plan des recherches pour améliorer le pronos@c neurologique des pa@ents après HSA. 

 
 

Une cible thérapeuHque promeUeuse ? 
 
L’hypothèse du rôle clé des dépolarisa@ons cor@cales propagées dans la survenue de l’ICR 

ouvre des pistes thérapeu@ques en suggérant l’emploi d’agents inhibant la dépolarisa@on, tels 

que la kétamine (figure 16) (Alan et al, 2010.). De même, des travaux ont pu montrer l’effet de 

la Nimodipine dans la réduc@on de l’ischémie secondaire aux dépolarisa@ons cor@cales (Dreier 

et al. 2002). Le rôle de la Nimodipine est d’inhiber les canaux calciques présents au niveau des 

muscles lisses du système vasculaire cérébral. Cependant, La Nimodipine peut agir de manière 

indépendante des vaisseaux pour modifier directement la réponse ionique et électrique au 

stress dans les neurones (Pisani et al. 1998). Ceci pourrait donc expliquer pourquoi l’effet de 

la Nimodipine est constaté sur la survenue d’ischémie secondaire après HSA, sans réduc@on 

de l’incidence du vasospasme de façon significa@ve (Dorhout et al. 2007). L’administra@on de 

Cilostazol, inhibiteur de la phosphodiesterase, a également pu montrer, dans une étude 

expérimentale, une réduc@on de l’ischémie en rapport avec les dépolarisa@ons propagées 

chez les rats, résultat qui n’est pas retrouvé de façon significa@ve chez l’homme (Sugimoto et 

al. 2018).  
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Figure 16 : DépolarisaHons corHcales propagées après hémorragie sous-arachnoïdienne et 
potenHelles cibles thérapeuHques. 

 
Les dépolarisa]ons cor]cales propagées sont à l’origine d’une ischémie cérébrale par augmenta]on de 

la demande métabolique au sein des ]ssus agressés, afin de compenser une augmenta]on de la 

perfusion cérébrale. L’hémorragie elle-même est à l’origine de dépolarisa]ons cor]cales par relargage 

de K+ et de glutamate provenant des érythrocytes et des plaquePes. Les drogues promePeuses 

étudiées dans la préven]on de survenue des dépolarisa]ons cor]cales sont la kétamine et le Cilotazol. 

La kétamine joue un rôle en inhibant les récepteurs NMDA et la propaga]on des ondes de 

dépolarisa]ons. Le Cilostazol diminue l’ischémie en améliorant le couplage neurovasculaire. 

HSA : hémorragie sous-arachnoïdienne ; ICR : ischémie cérébrale retardée ; NO : monoxyde d’azote ; 

NMDA : N-methyl-D-aspartate. 

 

d. Rôle clé de la phase d’”early brain injury” 

 
Depuis quelques années, une aCen@on par@culière est portée sur les mécanismes qui 

surviennent immédiatement après l’HSA (Fujii et al. 2013; Xu et al. 2021). En effet c’est lors de 

ceCe phase précoce, immédiatement après la rupture anévrismale, que beaucoup de pa@ents 

vont développer des lésions cérébrales secondaires. CeCe phase précoce, qui survient au 

décours immédiat de la rupture anévrismale, inclut l’extravasa@on de sang dans les espaces 

sous-arachnoïdiens, l’augmenta@on rapide de la PIC, une vasoconstric@on artérielle 

réac@onnelle responsable d’une ischémie aiguë transitoire associée à une diminu@on du DSC, 

une perte de l’autorégula@on et un œdème cérébral. Ce sont ces mécanismes qui vont générer 

l’aCeinte cérébrale précoce, qui va être un facteur prédic@f de mauvaise évolu@on des pa@ents 
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à long terme (Ostrowski et al. 2006). En effet, il est désormais avancé que ceCe phase précoce, 

autrement nommée early brain injury, va faire le lit de mécanismes tels que la dysfonc@on 

microvasculaire, l’altéra@on de la BHE, la neuroinflamma@on, un emballement des cascades 

oxyda@ves, l’œdème cérébral et in fine la mort neuronale (figure 17). Ces mécanismes, que 

nous avons détaillés plus haut, vont être eux-mêmes impliqués dans la survenue de l’ICR. CeCe 

phase de lésions cérébrales précoces représente donc un élément central de la 

physiopathologie après HSA, puisqu’il est désormais admis qu’elle est indépendamment liée 

au devenir des pa@ents, mais aussi à la survenue d’ICR et leurs interdépendances en termes 

de mécanismes physiopathologiques (Cahill et al. 2006) . Bien qu’il soit désormais admis que 

ceCe phase précoce d’early brain injury joue un rôle clé dans le devenir des pa@ents, il est 

difficile d’en faire une approche diagnos@que. En effet, une des approches possibles est celle 

de l’évalua@on de l’œdème cérébral au scanner ou à l’IRM. Il a été montré que l’importance 

de l’œdème était un facteur de mauvais pronos@c après HSA (Choi et al. 2016; Claassen et al. 

2002). Néanmoins, il s’agit d’une approche peu spécifique et limitée puisqu’elle caractérise 

exclusivement un des mécanismes intervenant dans ceCe phase lésionnelle précoce. 

L’approche diagnos@que plus sensible est spécifique de ceCe phase d’early brain injury, et 

reste donc un enjeu actuel. 
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Figure 17 : Perturba@ons secondaires médiées par des mécanismes qui se produisent au début 
de la période d’early brain injury et qui conduisent à une perte de l’intégrité neuronale d’après 
(Lauzier et al. 2023). 
 

c) Prise en charge et traitement 
 

Les recommanda@ons interna@onales de 2012 concernant l’HSA meCent en avant plusieurs 

points quant à la prise en charge du vasospasme et de l’ICR que nous allons développer ci-

dessous : 

 

§ Pour réduire le risque d’ICR, il recommandé d’administrer à tous les paHents de la 

Nimodipine per os dès la prise en charge de l’HSA.  

En effet, comme développé dans le chapitre « VIII.2 Prise en charge en unité de soins cri@ques 

et réanima@ons », l’administra@on de Nimodipine per os durant les 3 semaines suivant l’HSA 

aurait un effet bénéfique sur le pronos@c neurologique des pa@ents, bien qu’elle ne réduise 

pas l’incidence du vasospasme (Pickard et al. 1989; Allen et al. 1983; Liu et al. 2011). Le 

ra@onnel physiopathologique de l’u@lisa@on de ceCe molécule étant son effet vasodilatateur 

cérébral, l’absence de réduc@on du taux de vasospasme reste mal expliquée et pose ques@on 

aujourd’hui. Néanmoins, à l’heure actuelle, à défaut d’autres études robustes posi@ves, la 
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imodipine reste la seule thérapeu@que prophylac@que recommandée dans la préven@on de 

l’ICR (Connolly et al. 2012). 

 
§ Il est recommandé de maintenir un état d’euvolémie. 

 En pra@que, il s’agit d’effectuer une op@misa@on volémique en évitant l’hypovolémie pouvant 

augmenter le risque d’ischémie. Pour ce faire, le monitorage hémodynamique, et l’u@lisa@on 

de solutés balancés seront à privilégier. 

 

§ L’hypervolémie induite comme traitement prophylacHque du vasospasme ou 

l’angioplasHe au ballon prophylacHque ne sont pas recommandés.  

Pour le traitement du vasospasme asymptoma@que, il n’est pas recommandé de prise en 

charge thérapeu@que mais une surveillance clinique et paraclinique. Pour les vasospasmes 

sévères constatés en angiographie, les prises en charge diffèrent du manque de 

recommanda@ons claires, et donc certains pra@ciens suggèrent une prise en charge 

thérapeu@que, bien que ceux-ci soient asymptoma@ques. 

 
§ Le monitorage par DTC pour la détec@on précoce du vasospasme est recommandé au 

lit du pa@ent.  

Sa sensibilité et sa spécificité sont controversées et ne semblent sa@sfaisantes que pour 

l’artère cérébrale moyenne. En pra@que clinique, l’u@lisa@on du monitorage par DTC prend 

tout son sens lorsque l’examen clinique est peu contribu@f (notamment les pa@ents sédatés). 

En revanche, chez les pa@ents dont l’évalua@on clinique est possible, l’examen clinique 

pluriquo@dien doit être à privilégier. 

 

§ Le diagnosHc d’ICR en imagerie peut être effectué à l’aide d’un scanner de perfusion 

ou d’une IRM.  

 

§ L’hypertension induite est recommandée chez les pa@ents présentant une ICR afin 

d’améliorer la perfusion cérébrale, en dehors de contre-indica@ons.  
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§ Chez les pa@ents ne répondant pas à l’hypertension induite, qui présentent un 

vasospasme symptoma@que à l’angiographie, il est recommandé d’effectuer un geste 

d’angioplasHe et/ou une infusion sélecHve intra-artérielle d’agents vasodilatateurs.  

 
Concernant les autres thérapeu@ques proposées, aucune n’est actuellement recommandée. 

En effet, l’u@lisa@on d’agents intra-thécaux fibrinoly@ques a été proposée. Une méta-analyse 

a d’ailleurs suggéré un bénéfice sur le devenir neurologique (Kramer et al. 2010), ceci étant 

basé sur une liCérature préclinique et un ra@onnel physiopathologique robuste (Gaberel et al. 

2014). Bien que les 5 études incluses soient randomisées, leurs méthodologies apparaissent 

néanmoins cri@quables. En ce sens, ceCe thérapeu@que n’a pas été retenue. Des études plus 

robustes et de plus grande ampleur sont actuellement en cours (Gaberel et al. 2019) . Le 

drainage lombaire prophylac@que dans les 72 heures suivant l’HSA a également été proposé. 

Une étude randomisée mul@centrique récente a mis en évidence une différence significa@ve 

sur la survenue d’infarctus cérébraux et le devenir neurologique dans le groupe de pa@ents 

ayant bénéficié d’un drainage lombaire de LCS prophylac@que (Wolf et al. 2023) A noter que 

les pa@ents bénéficiaient en parallèle d’une prise en charge standard de l’HSA laissée à la 

discré@on du pra@cien, y compris le recours à la pose de DVE.    

 

D’autres thérapeu@ques ont fait l’objet de larges études cliniques et précliniques basées sur 

une nouvelle approche de l’ICR et fondées sur des données expérimentales, meCant en avant 

le rôle d’une dysfonc@on endothéliale associée à une dysfonc@on microcirculatoire 

(Macdonald et al. 2007). L’u@lisa@on de sta@nes, d’antagonistes des récepteurs à 

l’endothéline-1, le sulfate de magnésium a été proposée (Kirkpatrick et al. 2014; Kwok et al. 

2010; Zhao et al. 2009; Rabinstein et al. 2010)(MacDonald et al. 2008). A l’heure actuelle, les 

données de la liCérature ne permeCent pas de recommander l’u@lisa@on de ces molécules 

dans la préven@on ou le traitement du vasospasme associé à l’ICR.  

 

Concernant les thérapeu@ques recommandées, notamment la Nimodipine, il est important de 

noter que les recommanda@ons se basent sur des études anciennes. La prise en charge des 

HSA, que ce soit en termes diagnos@c ou thérapeu@que (traitement de l’HSA en elle-même 
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mais également des mesures associées en soins cri@ques) a considérablement évolué sur les 

2 dernières décennies, permeCant d’améliorer la prise en charge et ainsi diminuer la mortalité.  
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ISCHEMIE CEREBRALE RETARDEE 

 

• L’ICR est définie par la survenue d’un déficit neurologique focal persistant et/ou 

une altéra@on de la vigilance, associée à la preuve d’une ischémie en imagerie. 

 

• Il s’agit d’une complica@on fréquente survenant chez environ 30% des pa@ents 

survivant à la phase aiguë.  

 

• L’ICR survient dans les 3 semaines qui suivent l’HSA et va être à l’origine d’une morbi-

mortalité élevée. 

 

• La physiopathologie de l’ICR est complexe, mul@factorielle et encore mal élucidée. 

Elle va comprendre plusieurs composantes : 

- La présence d’une dysfonc@on vasculaire dont les mécanismes sont décrits 

(le vasospasme, la microthrombose et la thromboinflamma@on, la 

dysfonc@on lympha@que méningée et l’altéra@on de l’autorégula@on 

cérébrale). 

- L’augmenta@on de la réponse inflammatoire après HSA avec entre autres le 

rôle clé de l’ac@va@on endothéliale via le recrutement des leucocytes 

circulants. 

- La survenue de dépolarisa@ons cor@cales propagées. 

• La phase précoce dite d’early brain injury joue un rôle central 

- A l’origine de mécanismes physiopathologiques mul@ples qui vont conduire 

à l’ICR. 

- Il s’agit d’un facteur pronos@c après HSA 

- Son inves@ga@on est actuellement limitée 

• L’administra@on de Nimodipine est actuellement la seule thérapeu@que 

recommandée qui permeCrait d’améliorer le pronos@c neurologique des pa@ents 

après HSA. 
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C. ACTIVATION ENDOTHELIALE 

 
Comme nous l’avons développé dans le chapitre « B. II. Physiopathologie de l’ICR », des études 

récentes ont montré que l’ac@va@on endothéliale pouvait jouer un rôle clé dans la genèse de 

l’ICR. En effet, pour rappel, il a pu être observé une augmenta@on de la concentra@on des 

marqueurs d’ac@va@on endothéliale dans le sang et le LCS des pa@ents ayant développé une 

ICR après HSA anévrismale. Ce constat ouvre des perspec@ves nouvelles à explorer afin de 

mieux comprendre la physiopathologie liée à l’ICR et donc d’envisager de nouvelles pistes 

diagnos@ques et thérapeu@ques. C’est l’axe que nous avons donc choisi de développer dans 

ce projet de thèse, puisqu’il ouvre la possibilité de nouvelles méthodes de détec@on peu 

invasives et accessibles en laboratoire.  

 

a) L’endothélium vasculaire 
 

L’endothélium peut être considéré́ comme un organe à lui seul. Il est le garant de la qualité́ de 

la macrocirculation et de la microcirculation. C’est un acteur essentiel dans la régulation du 

tonus vasculaire, il participe au maintien de la viscosité́ sanguine, il assure une fonction 

anticoagulante et participe à l’angiogenèse. Il correspond à la monocouche de cellules 

tapissant la surface interne des vaisseaux (encore appelée intima) de chaque organe : les 

cellules endothéliales. Nous attribuons aux cellules endothéliales un rôle de « gardien » de 

l’endothélium. Ce rôle de « gardien » que possèdent les cellules endothéliales peut être 

affecté par la présence de récepteurs liés à la membrane pour de nombreuses molécules, 

notamment des protéines (facteurs de croissance, protéines coagulantes et anticoagulantes), 

des particules de lipides et des hormones.  

L’endothélium est un organe qui possède des fonctions sécrétoires, synthétiques, 

métaboliques et immunologiques (Fishman 1982).  

L’endothélium vasculaire a également un rôle clé dans la régulation du flux sanguin. Il résulte 

de la capacité des cellules endothéliales au repos à générer une surface anti-thrombotique 

active qui va faciliter le transit du plasma et des consituants cellulaires dans tout le système 

vasculaire. Dès lors qu’une perturbation des contraintes hémodynamiques locales survient 



 

   
 
 

62 

(inflammation et/ou contraintes de cisaillement hydrodynamiques élevées), les cellules 

endothéliales sont activées et sont à l’origine d’un environnement local pro-thrombotique et 

anti-fibrinolytique. Par ailleurs, le flux sanguin est régulé par la sécrétion et l’absorption de 

substances vasoactives par l’endothélium, qui modifient le tonus vasomoteur en provoquant 

une vasoconstriction ou une vasodilatation des parois spécifiques en réponse à différents 

stimuli (figure 18). Pour exemple, le NO est un messager radicalaire généré en permanence 

par l’endothélium. Il remplit localement de nombreuses fonctions dont la relaxation des 

cellules musculaires lisses sous-jacentes, impliquées dans la régulation de la vasodilatation, et 

l’inhibition de l’agrégation plaquettaire (Furchgott et al. 1980; Ignarro 1990; Moncada et al. 

1991). La production de NO provoque donc une vasodilatation, et, dans le même temps, une 

augmentation du cisaillement de l’endothélium par augmentation du débit sanguin, qui 

provoque elle aussi une augmentation de la production de NO.  

 

Figure 18 : Production endothéliale d’oxyde nitrique et ses actions dans la cellule musculaire 

lisse vasculaire. 

Lorsque les réserves de Ca2+ du réticulum endoplasmique sont épuisées, un signal est envoyé au canal 

SOCa2+ qui permet au Ca2+ extracellulaire d’entrer dans la cellule endothéliale. (ACh= acetylcholine; 

BK= bradykinine ; ATP= adenosine triphosphate; ADP= adenosine diphosphate; SP= substance P; 

SOCa2+= store-operated Ca2+ channel; ER= endoplasmic reticulum; NO= nitric oxide; sGC= soluble 
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guanylyl cyclase; cGMP= cyclic guanosine-3’, 5-monophosphate; MLCK= myosin light chain kinase.) 

d’après (Sandoo et al. 2010) 

L’endothélium exprime également des molécules dites d’adhésion qui, comme leur nom 

l’indique, ont pour rôle de conditionner le recrutement et le passage des leucocytes circulant 

dans l’intima (figure 19)  (Springer 1994). Il joue donc un rôle clé au cours des processus 

inflammatoires et contrôle le passage inter et transcellulaire de nombreux nutriments et 

hormones circulantes.  

 

Figure 19 : Étapes séquentielles qui régulent la circulation des leucocytes dans le système 

vasculaire par le biais de l’endothélium et ses molécules d’adhésion d’après (Springer 1994). 

Enfin, l’endothélium joue un rôle clé dans la coagulation en empêchant l’exposition du sous-

endothélium qui est thrombogène, aux facteurs circulants de la coagulation, ainsi qu’en 

synthétisant un certain nombre de facteurs pro et anti-coagulants.  

L’étude détaillée de l’endothélium vasculaire et plus particulièrement de sa fonction 

endothéliale est devenue possible avec le développement des techniques de culture cellulaire 

in vitro dans les années 1970 (Jaffe et al. 1973; Lewis et al. 1973; Gimbrone et al. 1974). 

Malheureusement, ces techniques de cultures cellulaires ont trouvé leurs limites. Aujourd’hui, 
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les études de recombinaisons génétiques chez la souris permettent de mieux comprendre la 

fonctionnalité des cellules endothéliales dans le cadre physiologique, mais également en 

situation pathologique.  

Bien que les fonctions des cellules endothéliales soient impliquées dans de multiples 

porcessus biologiques, nous nous centrerons dans cette partie d’introduction sur leurs 

mécanismes d’adhésion en cas de lésion vasculaire aiguë. 

b) Hétérogénéité des cellules endothéliales 
 
Certaines pathologies vasculaires sont limitées à certains types de vaisseaux. Pour exemple, 

les mécanismes à l’origine de thromboses veineuses diffèrent des mécanismes connus pour 

être à l’origine des thromboses artérielles. Les mécanismes diffèrent alors même que les 

structures diffèrent entres veines et artères. Il semble donc que la spécificité du siège de la 

lésion soit en rapport avec une hétérogénéité des cellules endothéliales elles-mêmes (figure 

20). CeCe variabilité semble être une fonc@on adapta@ve pour chaque organe. En fonc@on du 

siège, il est décrit différents types de cellules endothéliales avec par exemple les cellules 

endothéliales tapissant les villosités intes@nales, ou encore le parenchyme rénal, qui 

présentent un aspect fenêtré qui facilite la perméabilité sélec@ve et permet les mécanismes 

d’absorp@on, de sécré@on ou encore de filtra@on. En parallèle, les cellules endothéliales 

localisées au niveau cérébral ou de la ré@ne sont reliées par des jonc@ons permeCant de 

maintenir une perméabilité nécessaire à la fonc@on de la BHE.  

Les cellules endothéliales diffèrent également selon les @ssus en ce qui concerne leur 

phénotype de surface et leur expression protéique. En effet, le VWF qui est u@lisé 

couramment comme marqueur des cellules endothéliales ne va pas être exprimé de façon 

uniforme selon les types de vaisseaux (Dumas et al. 2021). De même, l’induc@on du facteur 

@ssulaire (FT) après perfusion de cytokines pro-inflammatoires ou endotoxines est aussi 

limitée à des vaisseaux spécifiques (Soult et al. 2014). Enfin, pour exemple caractéris@que, 

l’expression des récepteurs des molécules d’adhésion impliquées dans le trafic cellulaire de 

type Lu-ECAM-1 (molécules d’adhésion de cellules endothéliales spécifiques aux poumons) est 

exclusivement exprimée par les cellules endothéliales postcapillaires au niveau pulmonaire 

(Duong et al. 2020). 
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Le phénotype des cellules endothéliale va être sensible à une régulaHon environnementale 

et géné@que. En effet, l’hétérogénéité des cellules endothéliales se développpe en raison de 

l’exposi@on de la cellule à des s@muli environnementaux. L’endothélium reçoit un certain 

nombre de signaux physiques, mécaniques, puis va adapter son comportement et ses 

différentes fonc@ons. C’est ce qui explique l’hétérogénéité spécifique des cellules 

endothéliales en fonc@on de leurs sièges. De nombreux facteurs exogènes vont influencer le 

phénotype des cellules endothéliales. Parmi eux, nous pouvons citer des promoteurs ou 

inhibiteurs de facteurs solubles (facteurs de croissance, cytokines, chimiokines), des lipides et 

protéines plasma@ques (thrombine, plasmine et an@corps), les forces mécaniques, des 

radicaux oxygénés et le contact avec les cellules circulantes et @ssulaires. Pour illustrer ceCe 

régula@on du phénotype endothélial par son environnement local, nous pouvons citer le 

phénomène de transdifférencia@on (Augus@n et al, 1994).  

Par ailleurs, les cellules endothéliales micro- et macro-vasculaires diffèrent par leur croissance, 

leur capacité à former des structures de type capillaire, la synthèse de prostaglandines et 

l’expression de récepteurs d’adhésion pour les lymphocytes (Ahmed et al, 2011). 

 

 

Figure 20 : physiopathologie des cellules endothéliales illustrée d’après (Jin et al. 2020). 

Les cellules endothéliales sont présentes sur tous les vaisseaux (a) comme les artères (b), les veines (c), 

et les capillaires (d), et sont normalement protégées par les péricytes qui viennent supporter la 

structure du vaisseau. Des jonc]ons serrées relient les cellules voisines, aident à maintenir l’intégrité 

des ]ssus et agissent comme des barrières à la perméabilité, la régula]on du tonus vasculaire et la 

perméabilité lors de l'ac]va]on.  
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c) Le rôle de l’endothélium dans la coagula(on 
 
Comme nous l’avons rappelé plus haut, une fonc@on physiologique de l’endothélium est de 

faciliter le flux sanguin en évitant tout phénomène thrombo@que et donc en inhibant 

l’adhésion plaqueCaire et la coagula@on. Néanmoins, lorsque survient une lésion de 

l’endothélium, l’ac@va@on des cellules endothéliales peut abou@r à des mécanismes pro-

thrombo@ques (figure 21). Il existe un équilibre permanent entre l’état pro et anHcoagulant 

qui va être modulé au niveau de la transcrip@on des gènes, et par la cellule elle-même, et qui 

va permeCre le plus souvent à l’endothélium lésé de revenir à son état basal lorsque le 

s@mulus pro-coagulant est terminé (Jamwal et al. 2018). En effet, lorsque les mécanismes ne 

sont pas dépassés, l’endothélium tente de garder un rôle « conservateur » en limitant les 

dommages vasculaires et l’inflamma@on. Néanmoins, lorsque la lésion engendre une 

dérégula@on de ces mécanismes, on peut alors observer une perte de ceCe ac@vité an@-

coagulante, qui peut engendrer des complica@ons thrombo@ques qui vont être développées 

par la suite.  

 

Les mécanismes anHcoagulants 

Le contrôle de la sécré@on de thrombine est une étape importante entre l’équilibre pro et an@-

coagulant de l’endothélium. En effet, la thrombine va s@muler les voies pro-coagulantes des 

cellules endothéliales elles-mêmes. Par conséquent, en réponse à ce mécanisme, plusieurs 

voies d’ac@va@on vont être impliquées dans l’inhibi@on de la généra@on de thrombine. Les 

cellules endothéliales empèchent la forma@on de thrombine via différents mécanismes : 

- La matrice qui entoure l’endothélium con@ent du sulfate d’héparane et des 

glycosaminoglycanes apparentés qui favorisent l’ac@vité de l’an@thrombine III 

(Nishinaga et al, 1994) 

- Le sous-endothélium con@ent également du dermmatane sulfate, qui favorise 

l’ac@vité an@thrombine via le cofacteur de l’héparine II (He et al, 2008) 

- Les cellules endothéliales empèchent la forma@on de thrombine par 

l’expression d’un inhibiteur de la voie du FT, qui se lie au facteur Xa au sein du 

complexe FT/VIIa/Xa (Ca@eau et al 2018). 
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L’endothelium régule également l’ac@vité de la thrombine par l’expression de la 

thrombomoduline. La liaison de la thrombine à la thrombomoduline facilite la capacité de 

l’enzyme à ac@ver la protéine C an@-coagulante. L’ac@vité de la protéine C est renforcée par 

son co-facteur protéique S, qui est synthé@sé, entre autres, par les cellules endothéliales.  

La liaison de la thrombine à la thrombomoduline aCénue aussi la capacité de l’enzyme à ac@ver 

les plaqueCes, le facteur V, le facteur XIII et le fibrinogène et favorise ainsi l’ac@vité 

fibrinoly@que des cellules endothéliales. 

Diverses cytokines proinflammatoires régulent néga@vement la transcrip@on du gène de la 

thrombomoduline et accélèrent son internalisa@on tout en favorisant l’expression du FT. La 

thrombomoduline soluble est sécrétée dans le plasma et des taux plasma@ques élevés ont été 

iden@fiés dans divers troubles associés aux lésions de la cellules (Cucurull et al, 1997). 

 

Les mécanismes procoagulants 

A l’inverse, l’étape centrale de la transforma@on de la surface membranaire an@-coagulante 

en pro coagulante va être l’induc@on du FT. Le FT est l’élément déclencheur de la voie 

extrinsèque de la cascade de la coagula@on. Il va donc accélérer l’ac@va@on dépendante du 

facteur VII ac@vé, des facteurs X et IX. La synthèse du FT est induite in vitro par divers agonistes 

dont la thrombine, plusieurs cytokines, l’hypoxie, le cisaillement etc… Le FT est localisé 

principalement sous les cellules endothéliales en culture, bien que certaines preuves de son 

expression à la surface des cellules aient été présentées (Nahara et al 1994). 

La liaison de la fibrine favorise l’adhésion à la cellule endothéliale, la propaga@on, la 

proliféra@on et la migra@on, la rétrac@on cellulaire, l’adhérence des leucocytes. Les cellules 

endothéliales mise en culture expriment également le VWF qui se lie à la GPIb sécrétée de 

façon cons@tu@ve par les cellules endothéliales, mais également les mul@mères ultralarges du 

VWF libéré des corps de Weibel-Palade en réponse à certains agonistes (Tian et al, 2021). Les 

altéra@ons géné@ques et acquises dans leur structure, l’expression et la fonc@on des 

récepteurs aux cellules endothéliales peuvent contribuer à des troubles hémorragiques et 

thrombo@ques inexpliqués. Malgré une étude approfondie de la fonc@on pro-coagulante des 

cellules endothéliales en culture, il est difficile de connaitre de façon exacte l’adhérence 

plaqueCaire ou la forma@on de fibrine qui en résulte réellement in vivo. La preuve la plus 

probante provient peut-être de modèles animaux de sepsis dans lesquels un tableau de 
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coagula@on intravasculaire dépendante du FT et une lésion ischémique se produisent en 

l’absence de perturba@on de la cellule endothéliale (Taylor 1994). Cependant, la contribu@on 

de l’endothélium, des plaqueCes, des monocytes et d’autres cellules dans ces modèles 

nécessite davantage d’études. 

 

 

Figure 21 : Ini@a@on, amplifica@on et propaga@on de la coagula@on d’après (Madhusudhan et 

al. 2016) 

Lors d’une lésion de la paroi vasculaire et/ou de l’ac]va]on des cellules endothéliales, le facteur 

]ssulaire (TF) est exposé au sang et se lie à FVII ou FVIIa, favorisant l’ac]va]on de FVII ou renforçant 

son ac]vité cataly]que. Le complexe TF-FVIIa ac]ve de pe]tes quan]tés de FIX et de FX. Le FXa 

s’associe à la FVa pour former le complexe prothrombinase, qui clive la FII pour générer une pe]te 

quan]té de thrombine. CePe phase d’ini]a]on est suivie par la phase d’amplifica]on, au cours de 

laquelle la thrombine ac]ve la surface cellulaire (principalement les plaquePes) liés au FV et au FVIII et 

au FXI lié aux plaquePes. Le FIXa se lie au FVIIIa sur des surfaces chargées néga]vement 

(principalement des phospholipides dérivés des plaquePes), ac]vant le FX et ini]ant une explosion de 

généra]on de thrombine, la phase de propaga]on. La thrombine a des fonc]ons pléiotropiques, 

notamment l’inhibi]on de la rétroac]on, la forma]on de fibrine, l’ac]va]on plaquePaire et la 

signalisa]on par des récepteurs ac]vés par la protéase. (a, ac]vé ; F, facteur.) 

 

d) Perturba(on des cellules endothéliales et lésion vasculaire 
 
Il est maintenant admis que l’endothélium vasculaire est un organe dynamique qui répond à 

un certain nombre de s@muli qui vont abou@r à un processus d’ac@va@on à l’origine d’une 
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perte des propriétés an@-coagulantes et/ou pro-coagulantes. Bien que le rôle exact de 

l’endothélium sur la pathogénicité de la thrombose in vivo n’est pas prouvé, il semblerait que 

le dysfonc@onnement des cellules endothéliales jouerait un rôle central dans le 

développement de maladies thrombo@ques. Les modifica@ons fonc@onnelles provoquent une 

altéra@on du tonus vasculaire, une augmenta@on de l’adhésion cellulaire (adhésion 

leucocytaire et plaqueCaire), une augmenta@on de la perméabilité́ capillaire et un état pro 

coagulant de l’endothélium. Les modifica@ons structurelles abou@ssent à un œdème cellulaire 

et à une fuite plasma@que du secteur intravasculaire vers le secteur inters@@el. 

 
 

a. Le stress oxyda(f 
 
 
Au cours d’un stress oxyda@f, c’est-à-dire lors d’un déséquilibre de la balance entre la 

produc@on de pro-oxydants et la défense an@oxydante de l’organisme, ces espèces radicalaires 

de l’oxygène (ERO), peuvent induire des lésions lipidiques, protéiques et de l’ADN. Les espèces 

radicalaires jouent un rôle central dans la physiologie vasculaire et cellulaire. Ils ont en 

par@culier un rôle majeur dans la survenue de la dysfonc@on endothéliale. Ini@alement, les 

ERO sont apparues comme étant des éléments possédant des propriétés toxiques directes 

capables de par@ciper à l’appari@on de lésions endothéliales lors des processus 

carcinologiques, de l’athérosclérose, de l’HTA, de la maladie diabé@que et des états de choc. 

Mais, les espèces radicalaires possèdent également des propriétés bénéfiques indispensables 

à l’homéostasie cellulaire. Actuellement, les travaux portant sur les ERO permeCent d’affirmer 

qu’au-delà̀ de l’effet toxique qu’elles peuvent avoir, elles ont également un rôle de second 

messager dans de nombreuses voies de signalisa@on cellulaire. Pour exemple, les cytokines 

comme le TNF peuvent d’une part induire des espèces réac@ves de l’oxygène dans les cellules 

endothéliales, mais aussi s@muler le facteur de la transcrip@on ubiquitaire NF-kB qui va 

entrainer une ac@va@on de la transcrip@on de molécules d’adhésion leucocytaire telles que 

VCAM-1 (Tropea et al. 1996). 

 

b. Les contraintes de cisaillement  
 
Les contraintes de cisaillement, ou encore appelées shear stress, résultent du mouvement 

permanent des fluides à l’origine d’une interac@on dynamique permanente entre une force 
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tangen@elle (le flux sanguin) et une surface (l’endothélium). Les modifica@ons induites par ces 

contraintes de cisaillement au niveau de l’endothélium peuvent provoquer un réarrangement 

du cytosqueleCe, une modifica@on de la morphologie mais également des modifica@ons de 

l’expression endothéliale (Sapp et al. 2019; Fuh et al. 2021). La réponse adapta@ve de 

l’endothélium aux forces de cisaillement est mal caractérisée. Un effet des contraintes de 

cisaillement sur la biologie vasculaire est suggéré. Pour exemple, la modula@on de l’expression 

de la thrombomoduline serait rapportée (Sapp et al. 2019). Les mécanismes responsables de 

ceCe modula@on de l’expression du gène de la thrombomoduline par des cellules 

endothéliales sont à l’étude. Au moins une par@e des effets induits par ce mécanisme est 

médiée par la modula@on du gène de transcrip@on.  

 

e) Interac(ons entre les cellules endothéliales et les cellules sanguines 
 
 
Les cellules endothéliales ont un rôle important dans l’expression des molécules de surface 

cellulaire qui vont réguler le « trafic » des cellules circulantes. Ces molécules d’adhésion 

présentes à la surface des cellules endothéliales aident entre autres à la migra@on des 

leucocytes dans les organes « cibles » en cas d’agression, d’inflamma@on ou de sepsis. Ce 

phénomène est bien décrit en réponse à l’IL-6, cytokine pro-inflammatoire (Oelze et al. 2021). 

Nous allons donc décrire ci-dessous les différentes interac@ons entre cellules endothéliales et 

cellules sanguines circulantes. 

 

a. Interac(ons des plaqueOes et des leucocytes avec la paroi vasculaire 
 
 
Les leucocytes et les plaqueCes sont des cellules sanguines qui peuvent adhérer à la paroi 

vasculaire en cas de lésion vasculaire ou en réponse à une infec@on. Ils vont plus 

spécifiquement adhérer à des régions de l’endothélium, des composants sous-endothéliaux 

qui vont être exposés en réponse à différents s@muli. Ces interac@ons entre cellules 

représentent d’une part des précurseurs indispensables de l’inflamma@on physiologique et de 

l’hémostase, mais peuvent également conduire à l’adhésion incontrôlée des leucocytes et des 

plaqueCes à l’origine de phénomènes inflammatoires et thrombo@ques pathologiques.  
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En conséquence des contraintes de cisaillement, les plaqueCes et les leucocytes vont interagir 

avec la surface de l’endothélium par un processus qui se déroule en plusieurs étapes qui 

comprennent (figure 22) : 

 1° L’état de repos puis l’acHvaHon des leucocytes déclenchée par la détec@on des 

chimiokines ; 

 2° Le « roulement » des leucocytes via leur interac@on avec les selec@nes exprimées à 

la surface de l’endothélium ; 

 3° L’adhésion des leucocytes à la paroi vasculaire par leur interac@on avec les 

molécules d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1) ; 

 4° la transmigraHon des leucocytes à travers la couche endothéliale par un mécanisme 

dépendant de PECAM-1. 

 

 
 

Figure 22 : Différentes étapes de la transmigration des leucocytes : implication des 
molécules d’adhésion endothéliales d’après (Gauberti et al. 2021). 

 

 

b. Adhésion des leucocytes et des plaqueOes durant l’inflamma(on 
 
Donc, au cours d’un processus inflammatoire, les leucocytes et les plaqueCes vont s’aCacher 

et « rouler » à la surface de la cellule endothéliale. Elles migrent finalement entre les cellules 

pour aCeindre le @ssu sous-jacent. Les selec@nes sont des glycoprotéines transmembranaires 
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qui reconnaissent les glucides de la surface cellulaire des ligands retrouvés sur les leucocytes. 

Ces interac@ons selec@ne – ligands ini@ent et médient l’aCache et le roulement des leucocytes 

à la surface des cellules endothéliales (McEver et al. 1995). Les selec@nes sont regroupées en 

une famille de 3 molécules connues, avec chacune un domaine amino-terminal de la lec@ne 

dépendant de Ca2+, un domaine EGF, un domaine transmembranaire et une queue 

cytoplasmique.  

Les trois familles de selec@nes connues sont : 

 1° L-sélecHne qui est exprimée sur la plupart des leucocytes et se lie à des ligands 

exprimés sur les veinules endothéliales des @ssus lymphoïdes, sur l’endothélium des sites 

d’inflamma@on mais aussi aux ligands exposés aux autres leucocytes. 

 2° E-sélecHne qui est exprimée sur les cellules endothéliales ac@vées 

 3° P-sélecHne qui est une sélec@ne stockée au sein des corps de Weibel-Palade et qui 

est exprimée à la surface de la membrane plasmique des cellules endothéliales lors de 

l’ac@va@on et la migra@on transmembranaire des leucocytes et des plaqueCes ac@vées 

(Kerfoot et al. 2002). L’ac@va@on des plaqueCes conduit alors à l’exocytose de ceCe P-sélec@ne 

(Furie et al. 2001). La P-sélec@ne se lie aux ligands des leucocytes. Les leucocytes adhèrent 

alors à l’endothélium et peuvent se meCre en contact avec les leucocytes circulants à travers 

la molécule L-sélec@ne, entrainant une amplifica@on du recrutement des leucocytes au site 

d’inflamma@on (Walcheck et al. 1996).  

 

En cas d’hémorragie, les leucocytes s’aCachent et roulent sur les plaqueCes adhérentes au site 

hémorragique (McEver et al. 2015). Les monocytes recrutés peuvent quant à eux augmenter 

la généra@on de fibrine, en élaborant du FT après leur ac@va@on (Palabrica et al. 1992). De 

même, les ligands des sélec@nes exprimées peuvent aussi intervenir dans l’assemblage des 

plaqueCes ac@vées en améliorant l’accumula@on des lymphocytes dans les ganglions 

lympha@ques (Diacovo et al. 1996).  

 

En conclusion, les sélec@nes sont à l’origine de réponses inflammatoires, immunitaires et 

hémosta@ques puisqu’elles favorisent les interac@ons cellulaires dans des situa@ons 

pathologiques.  
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c. Ou(ls d’imagerie u(lisant des par(cules ciblant les cellules endothéliales 
ac(vées au niveau cérébral 

 
Dans le cadre de ce projet de thèse, nous avons fait le choix de nous intéresser plus 

par@culièrement à l’ac@va@on endothéliale comme élément charnière de la cascade des 

facteurs conduisant à l’ICR. En effet, l’ac@va@on endothéliale et la thromboinflamma@on 

présentent un intérêt majeur en terme de cible thérapeu@que, et ils présentent également un 

intérêt diagnos@c. Puisque l’augmenta@on des marqueurs d’ac@va@on endothéliale seraient 

prédic@fs de la survenue d’ICR chez les pa@ents après HSA, l’hypothèse que ces derniers 

auraient un intérêt diagnos@c précoce est intéressante. Le diagnos@c d’ICR fait par imagerie 

est malheureusement tardif puisqu’il est confirmé, alors que l’ischémie est cons@tuée en IRM 

dans la majorité des cas. En ce sens, l’intérêt de cibler ceCe ac@va@on endothéliale au niveau 

cérébral permeCrait d’une part d’améliorer la compréhension des mécanismes mis en jeu dans 

ceCe pathologie, mais également d’en faire la détec@on plus précoce. C’est pourquoi 

l’u@lisa@on de nouveaux ou@ls d’imagerie déjà décrits tels que l’IRM moléculaire qui permet 

la détec@on la neuroinflamma@on dans d’autres pathologies, paraît intéressante. 

 

Le système nerveux central, et plus par@culièrement le cerveau, est capable de détecter des 

@ssus endommagés, il peut donc être apparenté à un organe immunitaire (Louveau et al. 

2015). CeCe surveillance permanente est permise par l’expression des molécules d’adhésion 

par les cellules endothéliales (Wu et al. 2017). Ces molécules d’adhésion sont en effet capables 

de contrôler le trafic des leucocytes entre le sang et le parenchyme cérébral, via la BHE. Dans 

les suites d’une agression à l’origine d’une réponse inflammatoire, les cellules gliales du 

parenchyme, telle que la microglie et les astrocytes, vont libérer des cytokines pro-

inflammatoires et des chimiokines, qui vont ac@ver les cellules endothéliales situées à 

proximité, qui vont-elles-mêmes a�rer les leucocytes circulants (Nourshargh et al. 2014). 

CeCe expression protéique par les cellules endothéliales elles-mêmes peut être détectée par 

l’IRM moléculaire et in fine révéler les processus de la neuroinflamma@on dans différentes 

pathologies.  

Le concept général de l’IRM moléculaire est d’injecter (par voie intra-veineuse) un agent de 

contraste sur une protéine d’intérêt et d’effectuer une séquence IRM qui va être capable de 

détecter l’accumula@on de cet agent de contraste in situ, permeCant ainsi de révéler 
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l’expression de ceCe protéine d’intérêt (Weissleder et al. 2015). L’agent de contraste doit, 

comme son nom l’indique	porter un agent de contraste et être capable d’aCeindre et de se 

lier à la protéine d’intérêt. Dans le contexte qui nous intéresse ici, des protéines exprimées 

par les cellules endothéliales sont sur le versant endoluminal, les par@cules qui sont donc 

injectées par voie intra-veineuse vont pouvoir aisément aller se fixer sur les protéines d’intérêt 

lorsqu’elles sont exprimées. 

L'imagerie moléculaire permet la détec@on de molécules endogènes in vivo, de façon non 

invasive (Terreno et al. 2010). L’IRM moléculaire apparaît par@culièrement intéressante pour 

l’imagerie du système nerveux central puisqu’elle permet une haute résolu@on des images, 

en profondeur, sans radia@ons ionisantes (Weissleder et al. 2015).  CeCe technique a été 

largement développée par GauberF et al., qui a également pu faire la preuve de son concept 

dans différentes pathologies cérébro-vasculaires et/ou neuroinflammatoires.   

 

d. Applica(ons de l’IRM moléculaire sur la neuroinflamma(on 
 
En 2007, une nouvelle famille de par@cules de contraste ciblées a été proposée par l’équipe 

de Ronbin Choudhury : les micropar@cules d’oxyde ferrique ou MPIO (microsized parFcles of 

iron oxyde) (McAteer et al. 2007). Ils ont pu démontrer pour la première fois la faisabilité d’une 

détec@on cérébrale des cellules endothéliales ac@vées dans un modèle de neuroinflamma@on 

chez la souris, en u@lisant des MPIOs dirigées vers VCAM-1, une molécule d’adhésion 

théoriquement surexprimée dans le contexte de neuroinflamma@on. Ils ont u@lisé un modèle 

murin de neuroinflamma@on qui consiste en l’injec@on intrastriatale d’interleukine-1 beta. 

Cinq heures après ceCe injec@on, ils ont injecté les MPIO conjugués à des an@corps 

monoclonaux an@-VCAM-1, par voie intra-veineuse. A l’issue de ceCe injec@on, ils ont réalisé 

une IRM en séquence T2* qui a permis de révéler le marquage cérébral des MPIO. Ils ont pu 

observer un effet de contraste marqué à l’IRM qui se caractérise par un signal faible (voire 

signal nul) qui correspond à la délimita@on des vaisseaux dans la zone inflammatoire du 

cerveau. A contrario, les animaux MPIO contrôles (sans marquage par les an@corps an@-VCAM-

1) n’induisaient aucun vide de signal, ceci permeCant de conclure sur le caractère spécifique 

du signal observé.  

Plusieurs études ont par la suite confirmé ces résultats et ont pu appliquer ceCe méthode à 

différentes pathologies du système nerveux central (Gauber@ et al. 2018; Gauber@ et al. 2018).  
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Les quatre principaux champs d’applica@on qui ont été développés dans la liCérature sont : 

• Le diagnosHc précoce,  

• La détecHon des lésions infracliniques,  

• Le suivi thérapeuHque  

• Et l’évaluaHon de la sévérité des lésions neurologiques.   

 

Tout d’abord, Montagne et collaborateurs en 2012 ont développé, grâce à l’IRM moléculaire 

et l’u@lisa@on des MPIOs, le concept de la détec@on précoce des aCeintes chroniques du SNC 

(Montagne et al. 2012). Les auteurs ont pu montrer que l’imagerie moléculaire ciblée sur 

VCAM-1 permeCait de révéler la neuroinflamma@on dans un modèle expérimental de 

démence vasculaire et d’encéphalomyélite auto-immune, avant même la survenue des 

symptômes cliniques. Avec l’u@lisa@on des an@corps an@-P-selec@ne, la réalisa@on d’IRM 

médullaire dans un modèle expérimental de sclérose en plaque a permis de détecter de façon 

précoce les rechutes avant que les lésions ne s’expriment cliniquement (Fournier et al. 2017). 

Ces travaux ont une relevance clinique majeure puisqu’ils permeCraient d’envisager chez 

l’homme la possibilité d’ini@er des thérapeu@ques plus précocement, dès les premiers stades 

de la maladie.  

L’excellente sensibilité de l’IRM moléculaire dans la détec@on de l’ac@va@on endothéliale 

permet également de détecter des lésions cérébrales infracliniques. Pour exemple, l’accident 

ischémique transitoire (AIT) a été étudié par le biais d’un modèle murin consistant en une 

compression mécanique transitoire de l’artère cérébrale moyenne (Quenault et al. 2017). La 

réalisa@on d’IRM moléculaire avec marquage de P-selec@ne a permis de révéler dans ce 

modèle la zone d’intérêt correspondant au territoire vasculaire concerné, alors même que la 

souris ne présentait ni déficit neurologique, ni infarcissement à l’IRM cérébrale. L’applica@on 

clinique de l’imagerie moléculaire dans ceCe pathologie est fondamentale puisqu’elle 

permeCrait d’établir le diagnos@c d’AIT, diagnos@c qui reste à l’heure actuelle un diagnos@c 

difficile à établir, voire un diagnos@c d’élimina@on dans certains cas. En parallèle, l’IRM 

moléculaire permet d’envisager des perspec@ves en terme de recherche sur les poten@elles 

aCeintes d’organes secondaires à des agressions systémiques inflammatoires telles que le 

sepsis ou l’hyperglycémie (Belliere et al. 2015). 
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L’IRM moléculaire offre également comme possibilité de monitorer la réponse à un traitement 

immuno-modulateur. En effet, dans un modèle expérimental d’AVC ischémique par occlusion 

permanente de l’artère cérébrale moyenne, les MPIOs conjugués à VCAM-1 ont permis de 

meCre en évidence l’effet an@-inflammatoire des sta@nes ou des inhibiteurs de la Cyclo-

oxygénase (COX-2) (Gauber@ et al. 2013; Gauber@ et al. 2016). De plus, l’étude par imagerie 

moléculaire permet de caractériser l’intensité de la réponse inflammatoire après 

recanalisa@on de l’artère en cause. La phase post-ischémique est caractérisée par une phase 

retardée qui est le siège d’une neuroinflamma@on qui varie d’un individu à l’autre, mais qui va 

être à l’origine d’une mort neuronale. CeCe seconde phase va donc pouvoir être une cible 

accessible, selon l’intensité de la réponse inflammatoire, à des traitements 

immunomodulateurs. L’IRM moléculaire pourrait alors permeCre de cibler les pa@ents « à 

risque » qui pourraient ainsi bénéficier de telles thérapeu@ques. L’IRM avec détec@on des 

MPIOs conjugués à ICAM-1 a pu également permeCre de caractériser ceCe phase post-

ischémique (Deddens et al. 2013; 2017).  

Enfin, l’IRM moléculaire a permis de visualiser et ainsi caractériser la corréla@on entre la 

sévérité de l’aCeinte cérébrale et l’intensité de l’ac@va@on endothéliale qui en résulte à l’étage 

cérébral (Figure 23). Une analyse quan@ta@ve du signal d’intensité correspondant à l’ac@va@on 

endothéliale permeCait de grader la sévérité. Ceci a été évalué sur un modèle expérimental 

d’encéphalomyélite auto-immune, qui montrait que le volume de signal induit par les MPIOs 

conjugués à VCAM-1 au niveau cérébral et les MPIOs conjugués à P-selec@ne au niveau 

médullaire, étaient corrélés au stade de la maladie (Serres et al. 2011; Montagne et al. 2012; 

Fournier et al. 2017). Des études récentes ont été publiées montrant la faisabilité d’u@liser 

d’autres molécules d’adhésion liées aux MPIOs en imagerie moléculaire, comme MadCAM-1 

(mucosal addressin cell adhesion molecule-1) (Fournier et al. 2020) ou encore ALCAM 

(AcFvated leukocyte Cell Adheion Molecule) (Zarghami et al. 2021). 

 



 

 
 
 

77 

 

Figure 23 : Représenta@on schéma@que de la rela@on établie entre la sévérité de l’ac@va@on 

endothéliale et les modifica@ons de signal induites par les MPIOs (signal nul en noir) d’après 

(Gauberti	et	al.	2021) 

 

Dans le cadre de l’HSA, comme nous l’avons vu dans le chapitre « B. II. Physiopathologie de 

l’ICR », les marqueurs de l’inflamma@on et plus précisément d’ac@va@on endothéliale ont été 

étudiés chez l’homme et en recherche préclinique. Leur surexpression apparaît comme étant 

un facteur prédic@f de survenue d’ICR. Les méthodes d’étude actuelles de ceCe ac@va@on 

endothéliale restent des méthodes invasives (prélèvement sanguin ou de LCS) dont la 

faisabilité en rou@ne semble compromise par plusieurs limites. D’une part, le caractère invasif 

rend la possibilité d’un suivi longitudinal compliqué. D’autre part, en pra@que clinique, le 

résultat est obtenu souvent de façon retardée, ce qui peut engendrer un retard thérapeu@que. 

Enfin, les dosages plasma@ques ou intra-thécaux vont être le reflet d’une inflamma@on 

systémique, et non localisée au cerveau. La relevance clinique de leurs résultats est donc 

ques@onnable si l’on s’interroge sur la mise en place ou non d’une thérapeu@que dont 

l’objec@f serait de limiter les dommages cérébraux ischémiques secondaires. En ce sens, 

l’intérêt du développement de l’imagerie moléculaire dans la pathologie de l’HSA, et plus 

par@culièrement dans la prédic@on de survenue de l’ICR par le biais de la détec@on de 

l’ac@va@on endothéliale, nous paraît être un enjeu intéressant dans la recherche concernant 

ceCe pathologie. L’imagerie moléculaire va donc être un ou@l diagnos@c, que nous allons 

tenter d’u@liser pour caractériser l’ac@va@on endothéliale sur un modèle murin d’HSA dans ce 

projet de thèse. 
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e. Nouvel ou(l d’imagerie : l’imagerie à par(cules magné(ques 
 
Actuellement, l’IRM cérébrale dans le cadre de la caractérisa@on de la neuroinflamma@on est 

peu spécifique puisqu’elle permet de dis@nguer deux types de lésions qui sont l’œdème 

cérébral et la rupture de BHE. Le diagnos@c plus spécifique de ceCe neuroinflamma@on reste 

donc un défi, déjà relevé par l’IRM moléculaire comme décrit précédemment. Nous assistons 

également à l’émergence d’autres techniques nouvelles d’imagerie qui pourraient compléter 

l’IRM, dont l’objec@f est une quan@fica@on plus précise de l’ac@va@on vasculaire induite par la 

neuroinflamma@on après une pathologie neurovasculaire. L’imagerie à par@cules 

magné@ques (IPM) ou magneFc parFcle imaging est une nouvelle modalité d’imagerie qui 

détecte de manière sensible et spécifique la réponse des nanopar@cules d’oxyde de fer 

superparamagné@ques aux champs magné@ques appliqués, sans image tomographique en 

arrière-plan (Graeser et al. 2019). Les par@cules d’oxyde de fer superparamagné@ques sont 

u@lisées depuis des années pour marquer des cellules afin de permeCre leur détec@on en IRM, 

comme expliqué dans le chapitre précédent. Cependant, ceCe technique souffre d’une faible 

spécificité et d’une quan@fica@on difficile. L’IPM a donc pour objec@f de s’affranchir de ces 

limita@ons. L’IPM est basée sur la réponse superparamagné@que des nanopar@cules d’oxyde 

de fer à un champ magné@que appliqué. L’IPM a été u@lisée pour détecter des cellules 

cancéreuses, les cellules lymphocytaires T et des cellules souches marquées par les 

nanopar@cules dans le cerveau de la souris (Melo et al. 2022).  Récemment, le laboratoire a 

pu acquérir cet imageur, permeCant ainsi de meCre en applica@on ceCe technologie de 

détec@on de par@cules super paramagné@ques dans le corps avec une sensibilité élevée. Ainsi, 

l’u@lisa@on de l’IPM dans le cadre du sepsis, mais également sur un modèle d’inflamma@on 

neurovasculaire a été mis au point (figure 24) (Mar@nez de Lizarrondo et al. 2023). L’hypothèse 

était donc d’u@liser des MPIO ciblées sur les molécules d’adhésion endothéliales (par@cules 

pouvant être u@lisées pour révéler les sites d’interac@ons leucocyte-endothélium), ceCe fois 

par IPM. Ces travaux ont permis d’observer en IPM, après injec@on de MPIO@VCAM-1, les 

sites de trafic leucocytaires, à l’origine d’une évalua@on quan@ta@ve des interac@ons 

leucocytes-endothélium dans des contextes cliniquement per@nents. A notre connaissance, la 

technique par IPM n’a pas encore été u@lisée pour caractériser la neuroinflamma@on après 

HSA, il nous est apparu intéressant d’explorer cet ou@l dans notre projet, dans le but in fine de 

pouvoir envisager cet imageur en pra@que clinique. 



 

 
 
 

79 

 

 

 Figure 24 L’uHlisaHon de l’IPM avec des MPIO ciblées sur les molécules d’adhésion 

endothéliales révèle l’interac@on leucocyte-endothélium durant le sepsis et la 

neuroinflamma@on d’après (Lizarrondo et al. 2023).  a-b : Sepsis induit par du LPS, MPIO@VCAM-

1 fixe les poumons et les reins de façon dose-dépendante, révélant l’inflamma]on. c-f: dans les 

condi]ons d’inflamma]on neurovasculaire, accumula]on de MPIO@VCAM-1 au niveau des cellules 

endothéliales des régions cérébrales qui sont le siège d’une inflamma]on.  

 



 

   
 
 

80 

 

 

ACTIVATION ENDOTHELIALE 

 

• L’augmenta@on des marqueurs d’ac@va@on endothéliale dans le sang et le LCS serait 

un facteur prédic@f de survenue d’ICR. L’ac@va@on endothéliale pourrait donc jouer 

un rôle clé dans la survenue de l’ICR.  

• L’endothélium exprime des molécules d’adhésion qui vont permeCre le recrutement 

des leucocytes circulants, qui eux-mêmes vont jouer un rôle clé au cours des 

processus inflammatoires. 

• Après s@mula@on, l’ac@va@on des cellules endothéliales peut abou@r à des 

mécanismes prothromboHques : 

- Leur modifica@on structurelle va conduire à une augmenta@on de l’adhésion 

aux cellules sanguines circulantes (leucocytes et plaqueCes) 

- Le stress oxyda@f ainsi que les contraintes de cisaillement vont jouer un rôle 

dans leur ac@va@on. 

• L’u@lisa@on de par@cules ciblant les cellules endothéliales rend possible la détec@on 

de l’ac@va@on endothéliale au niveau cérébral grâce à l’IRM moléculaire. 

• L’u@lisa@on de l’IRM moléculaire appliquée à la neuroinflamma@on dans l’ICR aurait 

comme intérêts : 

- Son diagnosHc plus précoce 

- La détecHon de lésions infracliniques 

- Le suivi thérapeuHque 

- L’évaluaHon pronosHque de la sévérité des lésions à l’échelle moléculaire. 

• Nouvel ouHl de détecHon de la neuroinflammaHon : l’IPM  

- Technique plus sensible, permeCant une évalua@on quan@ta@ve 

- Transposi@on en clinique chez l’homme possible 
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D. MODELES EXPERIMENTAUX D’HEMORRAGIES SOUS-

ARACHNOIDIENNES ET ISCHEMIE CEREBRALE RETARDEE 

 
Afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques conduisant à la survenue 

d’ICR, et d’établir des stratégies préven@ves et thérapeu@ques chez l’homme, il est nécessaire 

de disposer d’un modèle expérimental d’HSA reproduisant les complica@ons de celle-ci, en 

par@culier l’ICR. En effet, en se basant sur l’évalua@on de l’ICR recommandée chez l’homme, 

et considérant que l’ICR est une complica@on majeure qui vient déterminer le pronos@c des 

pa@ents qui survivent à la phase aiguë de l’HSA, une approche consensuelle a permis de 

déterminer que le modèle idéal d’HSA devait associer la survenue d’une ischémie cérébrale 

par imagerie et/ou histologie, et une altéra@on de la fonc@on neurologique clinique. Dans le 

but de faciliter la recherche transla@onnelle, il paraît raisonnable de privilégier les techniques 

de diagnos@c non invasif, à savoir les techniques d’imagerie, par rapport à l’analyse de 

l’ischémie en histologie.  

Selon Schwartz et collaborateurs, le modèle idéal d’HSA aurait pour caractéris@ques une 

bonne fiabilité avec un dépôt de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens, une réalisa@on 

facile, une physiopathologie proche de celle de l’HSA, un dépôt de sang cohérent avec la 

présence d’un anévrisme et un faible coût (Schwartz et al. 2000). Plusieurs modèles 

expérimentaux d’HSA ont été décrits, essen@ellement des modèles murins, mais également 

des modèles chez le primate ou d’autres espèces. Ils peuvent être classés en plusieurs grandes 

catégories en fonc@on de la technique u@lisée, que nous allons décrire ci-dessous. 

 

a) Modèles par injec(on directe de sang 
 
La première catégorie de modèle expérimental est la technique d’induc@on d’HSA par 

injec@on directe de sang dans le LCS voire directement dans le parenchyme cérébral. CeCe 

technique intéresse essen@ellement les modèles murins (rats et souris), mais est également 

réalisée chez le primate. Elle consiste en l’injec@on de sang (autologue ou hétérologue), d’un 

volume prédéfini selon la sévérité de l’hémorragie voulue, et la tolérance clinique de l’animal. 

L’injec@on est réalisée dans la majorité des cas dans la citerne magna qui se situe dans le 

territoire postérieur (figure 25) ou au niveau de la citerne pré-chiasma@que. CeCe technique 

est réalisée sous anesthésie générale, alors que l’animal est placé dans un cadre stéréotaxique. 
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Ce modèle présente comme avantage d’être facilement reproduc@ble, de contrôler la quan@té 

de sang injectée donc la sévérité de l’HSA. Certains auteurs ont même décrit des modèles de 

double injec@on de sang, c’est-à-dire la réalisa@on d’injec@ons de sang avec un intervalle de 

temps qui peut varier selon les modèles, mais qui va permeCre d’une part d’augmenter la 

sévérité de l’HSA, tout en améliorant la tolérance clinique, et d’autre part de « mimer » un 

resaignement, complica@on bien décrite dans le cadre de l’HSA dont l’anévrisme n’est pas 

traité. 

 

 
 

Figure 25 : représenta@on schéma@que du modèle murin d’injec@on de sang au niveau de la 
citerne magna d’après (Boula{ali et al. 2021) 

 
 

b) Modèles par perfora(on endovasculaire 
 
Les modèles d’HSA par perfora@on vasculaire sont des modèles qui consistent à provoquer la 

rupture d’un vaisseau cérébral, qu’il s’agisse d’une artère ou une veine. Le modèle de 

perfora@on endovasculaire a été le premier modèle décrit en 1979. Il consiste dans la majorité 

des cas en une cathétérisa@on de l’artère caro@de interne, avec perfora@on de celle-ci à la 

naissance du polygone de Willis à l’aide d’un mono filament (figure 26). Ce modèle de 

perfora@on peut également intéresser la perfora@on de l’artère basilaire, correspondant alors 

à une HSA du territoire vasculaire postérieur. Ce modèle présente l’avantage d’être simple à 

réaliser, peu invasif, peu coûteux, se rapprochant des caractéris@ques physiopathologiques de 

l’HSA chez l’homme. Ce modèle permeCrait également de reproduire les complica@ons 

secondaires à l’HSA chez l’homme. En effet, le vasospasme a été mis en évidence sur des 

coupes histologiques après HSA dans de nombreux travaux, en étudiant le diamètre des 

vaisseaux intracérébraux (Sugawara et al. 2008). En revanche, ce modèle reste peu 



 

 
 
 

83 

reproduc@ble puisqu’il ne permet pas de contrôler l’importance du saignement induit par la 

perfora@on. Ceci est responsable d’une importante variabilité de sévérité des HSA retrouvée à 

l’IRM (Egashira et al. 2014). Il en résulte une mortalité rela@vement élevée autour de 30 % 

(Bühler et al. 2014). Ce modèle a été décrit largement chez les rongeurs.  

 

 
 

Figure 26 : représenta@on schéma@que du modèle de perfora@on endovasculaire chez la 
souris d’après (Boula{ali et al. 2021). 

 
 

c) Autres modèles 
 
D’autres modèles ont été décrits dans la liCérature.  

En chef de file, un modèle associe une exposi@on des animaux à une hypertension prolongée 

par infusion de traitement hypertenseur, provoquant la forma@on d’anévrismes intracrâniens. 

Dès la détec@on de ces anévrismes, une injec@on d’élastase dans le LCS (Makino et al. 2012) 

permet la rupture de ces derniers, à l’origine d’une HSA (Figure 27). Le principal avantage de 

ce modèle est qu’il se rapproche au mieux de la physiopathologie de l’HSA anévrismale chez 

l’homme, puisqu’il s’agit du seul modèle où l’issue de sang dans les espaces sous-

arachnoïdiens résulte d’une rupture anévrismale. En revanche, l’inconvénient principal de ce 

modèle est que la rupture anévrismale est imprévisible. Il est donc difficile d’effectuer un suivi 

longitudinal ; la sévérité de l’HSA et donc le taux de mortalité qui en résulte sont donc des 

variables non contrôlées. De même, il est donc difficile de standardiser les protocoles 

d’évalua@ons cliniques et paracliniques.  
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Il est également décrit d’autres modèles qui associent la réalisa@on d’une HSA soit par injec@on 

directe de sang, soit par perfora@on endovasculaire, avec l’adjonc@on de différents 

promoteurs d’ischémie cérébrale. Ainsi, il est décrit un modèle d’HSA réalisé chez des rats 

diabé@ques (Ins@toris et al. 2011). D’autres protocoles associent l’injec@on directe de sang 

dans le LCS avec l’occlusion intermiCente d’une caro@de interne, réalisant ce que l’on peut 

appeler un « pré-condi@onnement ischémique » (Güresir et al. 2012). De même, l’associa@on 

du saignement induit avec la réalisa@on de dépolarisa@ons cor@cales propagées par le biais 

d’une injec@on cor@cale de potassium est également un modèle qui a été décrit. De façon 

intéressante, et basée sur un ra@onnel physiopathologique décrit plus haut, l’adjonc@on 

préalable d’agents pro-inflammatoires est une hypothèse qui a été également mise en 

applica@on sur des modèles d’HSA dans le but de favoriser la survenue d’ICR. 

 

 

 
 

Figure 27 : Représenta@ons d’anévrismes intracrâniens décrits dans le modèle élastase 
d’après (Nuki et al. 2009).  

 
(A) Vue schéma]que ventrale du réseau artériel cérébral normal avec le polygone de Willis. (B) 

Polygone de Willis visualisé in vivo après marquage au bleu (C-E) Forma]ons d’anévrismes intracrâniens 

(flèches noires). De larges anévrismes intracrâniens en forma]on sont visualisés en regard de la par]e 

droite du polygone de Willis ainsi que ses grosses branches artérielles. (C) Anévrisme intracrânien au 

niveau de l’artère communicante postérieure droite. (D) Anévrisme au niveau de l’artère cérébrale 

moyenne droite. (E) souris décédée à J12 avec un caillot de sang frais d'HSA, au pourtour d'un 

anévrisme large. (F) localisa]ons des anévrismes chez les souris ayant reçu 35 MUI d’élastase et 1000 

ng/kg/min d’angiotensine 2 (n=44). La majorité des anévrismes intracrâniens était localisée du côté 

homolatéral au site d’injec]on d’élastase. Un pe]t nombre d’anévrismes était retrouvé du côté 

controlatéral au site d’injec]on, mais également au niveau des branches de l’artère basilaire. 
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d) Étude de l’ischémie cérébrale retardée dans les modèles expérimentaux 
d’hémorragie sous-arachnoïdienne. 

 
 
Dans l’objec@f d’une recherche transla@onnelle efficiente, les modèles expérimentaux d’HSA 

qui s’intéressent à l’ICR devraient répondre aux critères de la défini@on établie chez l’homme. 

Malheureusement, tout comme les études menées chez l’homme, les études précliniques ont 

longtemps souffert d’un manque de critères d’évalua@ons cliniques et paracliniques 

standardisées, ceci étant en par@e expliqué par une défini@on de l’ICR qui a été établie 

seulement en 2010.  

Certains auteurs se sont donc intéressés aux raisons pouvant expliquer la difficulté de 

transposi@on des études précliniques vers les études cliniques dans la pathologie de l’HSA 

anévrismale. Ceci peut expliquer les raisons pour lesquelles la physiopathologie de l’ICR 

demeure mal élucidée sur le plan mécanis@que, et par conséquent pourquoi les stratégies 

préven@ves et cura@ves n’ont jusqu’alors pas fait la preuve de leur efficacité.  

Une revue systéma@que de la liCérature s’est intéressée spécifiquement au recensement des 

modèles in vivo de vasospasme (Marbacher et al. 2010). Les auteurs concluent qu’en dépit 

d’un grand nombre de modèles existants, aucun d’entre eux ne semble être per@nent pour 

une recherche transla@onnelle future, et ne peut donc être recommandé. Une autre revue de 

la liCérature menée par Kamp et collaborateurs s’est intéressée à la mortalité dans les modèles 

chez la souris évaluant l’ICR après HSA (Kamp et al. 2017). Ils ont pu observer à travers ceCe 

revue un taux de mortalité moins élevé dans les modèles d’HSA chez la souris 

compara@vement à la mortalité observée chez l’homme. Une des limites mise en avant est 

que l’évalua@on de la mortalité dans les modèles animaux d’anévrisme n’était pas 

standardisée. En ce sens, les auteurs concluent à la nécessité d’études futures permeCant 

d’établir un lien entre la survenue d’ICR et la mortalité dans les modèles animaux d’HSA. Enfin, 

une revue récente de la liCérature publiée en 2020 fait état des modèles précliniques d’HSA 

en s’intéressant plus par@culièrement à la survenue de déficits neurologiques (Oka et al. 

2020). Les auteurs concluent alors que chez le chien, le lapin et les modèles rongeurs, aucun 

ne permet d’évaluer la survenue d’ICR, alors même que la dysfonc@on vasculaire, et plus 

spécifiquement le vasospasme sont souvent étudiés. En revanche, les modèles chez le primate 

permeCent de mieux caractériser la survenue de déficits neurologiques et de lésions 
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cérébrales ischémiques, bien que la probléma@que posée par l’u@lisa@on de modèles chez les 

primates pose davantage de difficultés éthiques, ainsi que des limita@ons en termes de coût, 

avec par conséquent une moins bonne reproduc@bilité.  

Des recommanda@ons sont déjà établies sur les bonnes pra@ques à meCre en œuvre pour 

améliorer la qualité méthodologique des modèles précliniques dans le but d’effectuer une 

recherche transla@onnelle efficiente et standardisée (Percie du Sert et al. 2020). 

La probléma@que d’une absence de standardisa@on des critères d’évalua@on dans les modèles 

d’HSA pose en effet le problème de limites en termes de validité interne mais aussi externe, et 

ne permet pas d’envisager une transla@on des résultats chez l’homme, notamment dans le 

domaine des essais thérapeu@ques. CeCe probléma@que a en effet déjà été soulevée dans les 

essais précliniques s’intéressant aux AVC ischémiques et hémorragiques (Van Der Worp et al. 

2005; Bart van der Worp et al. 2010; Frantzias et al. 2011).  

Dans le domaine de la recherche sur l’ICR, notamment pour mieux comprendre les 

mécanismes physiopathologiques et ainsi envisager des thérapeu@ques efficaces, les 

difficultés à pouvoir établir un modèle d’HSA permeCant de reproduire la survenue d’ICR selon 

les critères définis en 2010, semble donc être un frein à l’avancée de la recherche chez 

l’homme. En ce sens, et en l’absence de données exactes sur ceCe probléma@que soulevée, il 

nous est apparu opportun de faire un état des lieux précis de la liCérature sur l’existence ou 

non de modèles d’HSA, pouvant reproduire la survenue d’ICR, selon les critères définis, à savoir 

la survenue d’ischémie à l’imagerie, associée à la survenue d’un déficit neurologique. Il s’agit 

donc d’une par@e fondamentale de ceCe thèse, qui sera développée dans la première par@e 

des résultats. CeCe première par@e de résultats représentera le socle de connaissance sur 

lequel nous nous baserons pour la réflexion dans la suite de la thèse. 

 

 

  



 

 
 
 

87 

 
MODELES EXPERIMENTAUX D’HSA 

 
• Le modèle idéal d’HSA aurait pour caractéris@ques une bonne fiabilité (dépôt de 

sang dans les espaces sous-arachnoïdiens), une réalisa@on facile, une 

physiopathologie proche de celle de l’HSA, un dépôt de sang cohérent avec la 

présence d’un anévrisme et un faible coût. 

• Il existe 2 grandes catégories de modèles précliniques d’HSA : 

- Les modèles par injecHon directe de sang dans les espaces sous-

arachnoïdiens. 

- Les modèles par perforaHon endovasculaire. 

• D’autres modèles existent comme le modèle d’hypertension induite associée à une 

injec@on in situ d’élastase, permeCant la forma@on puis la rupture d’un anévrisme 

intracrânien. 

• Des recommanda@ons existent sur les « bonnes pra@ques » à meCre en œuvre 

pour améliorer la qualité méthodologique des modèles précliniques dans le but 

d’effectuer une recherche transla@onnelle efficiente et standardisée. 

• Les difficultés à établir un modèle d’HSA qui permeCrait de reproduire la survenue 

d’ICR selon les critères définis par les experts semble être un frein à l’avancée de la 

recherche chez l’homme. Pourtant, ce modèle aiderait à mieux comprendre les 

mécanismes physiopathologiques conduisant à l’ICR et pourraît ainsi permeCre 

d’envisager des thérapeu@ques efficaces. 
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HYPOTHESE ET OBJECTIFS 

 

A la lumière des données actuelles dont nous disposons sur la physiopathologie de l’ICR, il est 

difficile de choisir une cible thérapeu@que qui pourrait permeCre d’améliorer le pronos@c des 

pa@ents. En effet, le caractère mul@factoriel de sa physiopathologie complexifie la 

compréhension et donc la prise en charge de l’ICR. Outre les difficultés de la prise en charge 

thérapeu@que, la probléma@que du diagnos@c de l’ICR est peu évoquée mais pourtant une 

réalité. En effet, le diagnos@c d’ICR chez l’homme est souvent posé tardivement (alors que 

l’infarctus cérébral est déjà cons@tué). Ce paramètre contribue probablement aux nombreux 

échecs d’essais thérapeu@ques en clinique, mais aussi dans les études précliniques. En ce sens, 

il nous semble per@nent de tenter de changer de paradigme et ainsi s’intéresser à ceCe 

probléma@que diagnos@que, dans le but d’améliorer la détec@on des mécanismes conduisant 

à l’ICR, notamment en termes de précocité et de spécificité. Nous disposons dans le 

laboratoire de la technique d’IRM moléculaire. CeCe technique nous semble par@culièrement 

intéressante puisqu’elle est non invasive et spécifique. Elle permet comme nous l’avons vu plus 

haut de détecter des lésions infracliniques précoces et offre les possibilités d’un suivi 

longitudinal. De plus, les données sur l’u@lisa@on de l’IRM moléculaire dans l’HSA ne sont, 

aujourd’hui, pas décrites. En ce sens, guidés par des données récentes publiées chez l’homme 

et le pe@t animal, nous nous sommes plus par@culièrement intéressés au rôle de l’ac@va@on 

endothéliale et à la thromboinflamma@on comme acteur principal dans la genèse de l’ICR. En 

effet, l’IRM moléculaire étant capable de caractériser ces phénomènes dans d’autres 

pathologies neurologiques, cet ou@l nous semble par@culièrement intéressant. 

 

Nous faisons l’hypothèse qu’une première phase précoce d’ac@va@on endothéliale et de 

thromboinflamma@on, que nous allons tenter de caractériser, jouerait un rôle clé dans la 

genèse de l’ICR après HSA. 

 

L’objecHf de ce travail de thèse est donc de caractériser, par différents ou@ls, l’ac@va@on 

endothéliale et la thromboinflamma@on après HSA, dans le but de mieux comprendre les 

mécanismes de l’ICR, d’améliorer son diagnos@c et in fine de cibler ses pistes thérapeu@ques.  
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Ainsi, pour aCeindre cet objec@f, plusieurs axes ont été développés au cours de ceCe thèse : 

1) Valider l’u@lisa@on du modèle d’HSA sévère par double injec@on directe de sang dans 

la citerne pré chiasma@que chez la souris avec comme objec@f d’évaluer la survenue 

ou non d’ICR (évalua@on faite par IRM, doppler Speckle, immunohistochimie et étude 

comportementale).  

o Dans un premier temps, modifica@on et caractérisa@on du modèle murin plus 

sévère avec une double injec@on afin de favoriser le risque de survenue d’ICR 

o Dans un second temps, l’évalua@on de la perfusion glympha@que à un temps 

tardif après HSA.  

2) Ensuite nous avons fait le constat de la nécessité de faire un état des lieux de la 

liCérature préclinique concernant les modèles d’HSA qui se sont intéressés à l’étude 

du vasospasme ou de l’ICR définis selon les critères recommandés et standardisés, avec 

notamment le souhait de connaitre la faisabilité d’un diagnos@c non invasif de l’ICR par 

le biais de l’imagerie.  

3)  Enfin, l’objec@f principal de ce projet de thèse était de caractériser à la phase précoce 

post-HSA l’ac@va@on endothéliale comme marqueur d’early brain injury dans un 

modèle chez la souris, au niveau cérébral et systémique :  

o D’une part par l’étude en immunohistochimie, par technique ELISA et PCR.  

o D’autre part en imagerie par IRM moléculaire et IPM. 

 

Ces travaux de thèse ont donné lieu à la rédac@on de 3 ar@cles : 

 

1) La rédac@on d’un ar@cle d’une étude pilote qui englobe mes travaux réalisés lors de 

mon master 2 et mes premieres années de thèse, in@tulé « Challenges in Simula@ng 

Human delayed cerebral ischemia : A comprehensive study of the subarachnoid 

hemorrhage mouse model ». 

2) Un ar@cle publié dans FronFers Cardiovascular Medecine en 2021 in@tulé « Delayed 

Cerebral Ischemia A{er Subarachnoid Hemorrhage : Is There a Relevant Experimental 

Model ? A Systema@c Review of Preclinical Literature ».  
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3) La rédac@on d’un ar@cle en cours de finalisa@on (Soumission prévue en Stroke en 

format Short Communica@on), in@tulé « Molecular imaging of early brain injury in 

subarachnoid hemorrhage». 
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RESULTATS 
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ARTICLE I: Challenges in simula(ng human delayed cerebral ischemia: A 

comprehensive study of the subarachnoid hemorrhage mouse model 
 
 

 

Note : CeHe première parFe des résultats est un étude pilote qui englobe les résultats obtenus 

sur un modèle plus sévère d’HSA avec double injecFon de sang hétérologue et que nous avons 

souhaité présenter dans ce manuscrit sous un format de type arFcle original.  
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Abstract 

 
Delayed Cerebral Ischemia (DCI) is a significant complica@on that can occur a{er a 

subarachnoid hemorrhage (SAH). It is characterized by a reduc@on in cerebral blood flow that 

can lead to cerebral infarc@on, and is associated with poor outcomes and increased mortality.  

The available data on DCI in preclinical models of SAH primarily focuses on understanding the 

pathophysiological mechanisms leading to DCI but also improving the model's accuracy in 

simula@ng the human condi@on.  

In this pilot study on a murine model SAH we aimed to validate its effec@veness in simula@ng 

DCI in mice. To that aim, we introduced a novel double injec@on method to increase the 

model's severity, reflec@ng the correla@on between hemorrhage severity and DCI risk. The 

study encompasses several dimensions, including methodological details on inducing SAH, 

behavioral assessments, MRI analyses, and examina@on of the glympha@c system's func@on 

post-SAH.  

We reported the presence of hydrocephalus, neuronal death, and glympha@c dysfunc@on in 

the model, yet did not observe significant DCI through imaging techniques within the 

experimental @meframe.  

To conclude, our research underlines the complexity of replica@ng human DCI in mouse 

models and calls for further refinement in model development, in order to beCer understand 

DCI mechanisms and poten@al therapeu@c interven@ons.  
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IntroducHon 

Delayed Cerebral Ischemia (DCI) is a significant complica@on that can occur a{er a 

subarachnoid hemorrhage (SAH) 1, typically arising within the first two weeks following the 

ini@al hemorrhage 2. It is characterized by a reduc@on in cerebral blood flow that can lead to 

cerebral infarc@on, and is associated with poor outcomes and increased mortality 3,4. DCI is 

thought to result from a combina@on of factors including vasospasm (narrowing of the 

cerebral arteries), disrup@on of autoregula@on of cerebral blood flow, and direct effects of 

blood breakdown products on the brain @ssue 5. The condi@on represents a cri@cal phase in 

the management of SAH pa@ents, requiring prompt detec@on and treatment to prevent 

permanent neurological damage 6.  

Current available data on DCI in preclinical models of SAH primarily focuses on understanding 

the pathophysiological mechanisms leading to DCI, tes@ng the efficacy of poten@al therapeu@c 

interven@ons, and improving the model's accuracy in simula@ng the human condi@on. These 

studies o{en u@lize rodent models to inves@gate the role of factors such as vascular changes, 

inflamma@on, and neuronal injury. Key findings highlight the complexity of DCI development, 

including the significance of vasospasm, microthrombosis, and cor@cal spreading 

depolariza@ons 7. Some recent data also emphasize the importance of the glympha@c system 

and the impact of blood breakdown products on cerebral arteries and brain @ssue which could 

lead to DCI 8. Thus, preclinical models are crucial for iden@fying poten@al targets for 

interven@on and for tes@ng pharmacological and non-pharmacological treatments aimed at 

preven@ng or mi@ga@ng DCI following SAH. Several SAH models are proposed in the preclinical 

literature, but it is not clear to know if these models really recapitulate the features of delayed 

cerebral ischemia (DCI) 9.  

In order to validate the use of the SAH model with direct injec@on of blood into the pre-

chiasma@c cistern in mice, we wanted to characterize this model with several assessment 

tools. To characterize this SAH model, which was previously described in the literature 10, we 

made the choice to increase its severity. Indeed, we know that risk of DCI increases with the 

severity of the hemorrhage 11.  To that aim, we proposed a double injec@on (at 24 hours of 

interval). This model was also described in rats but never in mice 12. 

Then, we aCempted to characterize the later phase a{er SAH in this model. Indeed, the 

interest of this later phase is the possibility to consider the characteriza@on of DCI using 
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different imaging techniques. Furthermore, we were interested in studying the glympha@c 

system at this delayed phase a{er SAH.  

 

Material and methods 

 

Animals 

Experiments complied with the European Direc@ves and the French Legisla@on on Animal 

Experimenta@on. All the experiments were performed in male swiss mice (35-40g; CURB, 

Caen, France) anesthe@zed with isoflurane (2%) in 70%/30% NO2/O2. Body temperature was 

maintained at 37°C with a rectal temperature probe and homoeothermic hea@ng pad. Mice 

received subcutaneous buprenorphine (0.05 mg/kg) at the @me of the first anesthesia and 

during the imaging procedure at +24 hours, when appropriate. 

 

Subarachnoid Hemorrhage 

Subarachnoid hemorrhage (SAH) was induced by injec@on of fresh arterial blood into the 

prechiasma@c cistern (Supplemental figure 1) 10 . The mouse was placed within a stereotac@c 

frame. A hole was drilled in the skull 4.5 mm anterior to the bregma, a{er we had observed 

and avoided the superior sagiCal sinus. A 30-gauge needle was advanced at a 40° angle for 5 

mm un@l the skull base was touched. It was withdrawn from 0.5-1 mm, so that the @p was in 

the prechiasma@c cistern. Arterial blood was withdrawn from the le{ ventricle of another 

anesthe@zed mouse using a 25-gauge needle. 50 μL of blood were manually injected through 

the 30-gauge needle in 15 seconds. We chose the volume of 50 μL instead of 100 μL 2 in order 

to induce mild subarachnoid hemorrhages with fast recovery of the mice and no mortality. 

For sham animals, the same procedure was followed, except that the intracisternal injec@on 

solu@on was made of saline. All the mice were included in the final analyses. For the first part 

of our experiments, we choose to repeat blood injec@on of 50 μL 24 hours a{er in order to 

increase the severity of SAH, with the aim of mimicking. 

 

Intracisternal injecYon of Dota-Gd 

As previously described, the func@on of the glympha@c system was evaluated either by T1-

weighted MRI a{er intracisternal DOTA-Gd (Dotarem) microinjec@on (1 μL over 1 minute) into 
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the cisterna magna (Supplemental figure 2) 8. To inject the tracer intracisternaly, we used a 

pulled haematological glass micropipeCe (diameter= ~80 μm). This allows to perform a single 

small volume injec@on of contrast material without significant damage to the dura mater and 

thus, without cerebrospinal fluid leakage. The micropipeCe was le{ in place for 1 addi@onal 

minute and then the wound was closed. 

 

DOTA-Gd clearance 

SAH was induced in mice and 24 hours therea{er, we performed an intrastriatal injec@on of 1 

μL of a diluted solu@on of DOTA-Gd. Then, mice underwent two MRI sessions at +1 minute 

and +60 minutes a{er in situ DOTA-Gd injec@on to measure DOTA-Gd clearance from the 

brain. Data were quan@fied as a signal intensity ra@o between the ipsilateral (injected) and 

the contralateral (control) striatum. 

 

MRI experiments 

MRI were performed on a 7T Pharmascan MRI system (Bruker, Germany) equipped with 

surface coils. High-resolu@on 3D T1-weighted imaging were performed with a Fast Low Angle 

Shot (FLASH) sequence with parameters set as follow: TR/TE 15/3.57 ms, Angle= 25°, Field of 

View= 20*17*14.4 mm, Matrix= 256*218*96 leading to a resolu@on of 78*78*0.15 μm, 

acquisi@on @me= 5m 14s. T2-weighted imaging and Diffusion weighted imaging were 

performed as previously described. Image quan@fica@on was done using ImageJ (1.48, NIH) in 

a blinded manner and regions of interest were set as described on supplementary figure 2. 

 

Behavorial assessment 

Behavioral analyses of the animals were performed on day 0, 3, 5 and 7 using several 

behavioral tests. First, a clinical neuroscore corresponding to a simple scale rated from 0 to 4 

(0: no deficit, 1: Slight deficit, 2: slight circling, 3: significant circling or immobility, 4: death).  

Then, in the ac@metry studies mice were placed in a 30x20x20 cm acrylic cage crossed by 

infrared beams for total dura@on of 15 minutes. The spontaneous motor ac@vity of the animal 

was recorded by coun@ng the number of ver@cal movements (straightening). Data were 

normalized compared to day 0. The Climbing test evaluated the sensory-motor abilities of 

mice. Animals were placed on a plane inclined at 45°. The support recovery latency was timed. 
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Test success was defined by a rise latency of less than 30 seconds. Lastly, the string test 

consisted in a qualita@ve and quan@ta@ve evalua@on of sensory-motor ac@vity. Mice were 

placed on a bar, suspended by its front legs. Drop latency was measured: a score of 0 to 4 was 

used (0: fall; 1: hold with one paw; 2: hold with two legs; 3: hold with its three legs and 4: 

moves on the wire thanks to its four legs). The test was passed when the mouse obtained a 

score of 4. 

In parallel, the weight was evaluated and normalized compared to the day 0 values. Mortality 

was assessed a{er the start of the surgical procedure. For glympha@c system, we made a long-

term study and repeat weight monitoring and ac@metry test at day 14. 

 

Study of cerebral perfusion by speckle laser 

Speckle laser acquisi@on were carried out on day 0, day 3, day 5 and day 7. The acquisi@on 

was performed for 1 minute con@nuously, using a Speckle moorFLPI-2 laser. The informa@on 

acquired correspond to the instantaneous analysis of cor@cal cerebral blood (Supplemental 

figure 3). 

 

Immunohistochemistry 

Deeply anesthe@zed mice were transcardially perfused with cold heparinized saline (15 mL) 

followed by 150 mL of fixa@ve (PBS 0.1 M. pH 7.4 containing 2% paraformaldehyde and 0.2% 

picric acid). Brains were post-fixed (18 hours; 4°C) and cryoprotected (sucrose 20% in veronal 

buffer; 24 hours; 4°C) before freezing in Tissue-Tek (Miles Scien@fic, Naperville, IL, USA). 

Cryomicrotome-cut transversal sec@ons (8-10 μm) were collected on poly-lysine slides and 

stored at –80°C before processing. Neuronal death was studied using Fluoro Jade C marking. 

A labeling with 4’,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) was incorporated into the final solu@on. 

Revela@on with 3,3ʹ-Diaminobenzidine (DAB) staining: the rehydrated brain sec@ons were 

incubated with 500 µl of solu@on containing the peroxidase substrate and a chromogen. DAB 

precipitate allows to reveal the presence of red blood cells. 

For immunofluorescence analyses, sec@ons were co-incubated overnight with chicken an@-

GFAP (1:8000; Abcam) or sheep an@-fibrin(ogen) (1:4000, purified Serum from sheep 

immunized with fibrinogen) in veronal buffer (pH 7.4). Primary an@bodies were revealed using 

Fab’2 fragments of Donkey an@-goat, sheep or chicken IgG linked to FITC or TRITC (1:500, 
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Jackson ImmunoResearch, West Grove, USA). Washed sec@ons were coverslipped with 

an@fade medium containing DAPI and images were digitally captured using a Leica DM6000 

microscope-coupled coolsnap camera and visualized with Metavue 5.0 so{ware (Molecular 

Devices, USA) and further processed using ImageJ 1.48 so{ware (NIH). Measurement of 

fluorescence intensity were performed using ImageJ using unprocessed images (mean 

fluorescence of the whole image). Three different slices per mouse were selected randomly in 

the target area and the mean fluorescence was computed. Image acquisi@on parameters were 

set at the same values for all the animals (Acquisi@on @me= 1000 ms). 

 

StaYsYcs 

Results are the mean +/- SD. Sta@s@cal analyses were performed using the Kruskall-Wallis test 

followed by post hoc comparison with the Mann-Whitney U test. 
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Results 

 

CharacterizaHon of a severe mouse model of SAH by double injecHon of heterologous blood 

for the study of DCI 

 

The study design was summarized on Figure 1.A, with a total of 20 animals per group at day 

0. The distribu@on of animals in the SAH group on day 3 and day 7 according to the severity 

stage of SAH were as follows: 13% (n=2) with grade 0 (absence of SAH), 60% (n=9) with grade 

1 (moderate SAH) and 27% (n=4) with grade 2 (SAH with intraventricular hemorrhage). All the 

animals in the sham group presented a grade 0 on D3 and D7. The mortality rate on day 3 

amounts to 25% (n=4) in the SAH compared to 15% in the sham group (n=2). However, these 

results remain insignificant.  

Concerning the morphological results: First, the posi@ve diagnosis of SAH was made by 

revela@on of peroxidase ac@vity on histological sec@ons of SAH brains (Figure 1.B). No 

peroxidase ac@vity could be revealed in controls. 

Looking at imaging analyses by MRI, hydrocephalus was present in 87% (n=13) of animals in 

the SAH group on day 3 and day 7: 53% (n=8) grade 1 (moderate hydrocephalus), 33% (n=5) 

grade 2 (hydrocephalus severe). No animal in the sham group showed hydrocephalus. The 

presence of hydrocephalus was associated with severity of the hemorrhage visualized on MRI. 

Indeed, among the 13 mice which presented a hydrocephalus, 77% (n=10) had SAH grade 1 or 

2, while 23% (n=3) of them were grade 0 (p=0.01) (Figure 1.C). 

Then, MRI sequences were also performed to reveal DCI on day 3 (7 in the SAH group, 8 from 

sham group) and on day 7 (8 animals from SAH group, 7 animals from the sham group). Seven 

animals died before having an MRI (4 SAH and 3 sham). Two MRIs were not interpretable due 

to technical constraints (1 animal SAH and 1 animal sham). No DCI could be observed on day 

3 and day 7 neither in SAH nor sham animals (data not shown).  

We also looked at weight loss. Thus, weight monitoring of animals between day 0 and day 7 

were performed, but did not reveal any significant difference between SAH and sham groups. 

The intra-group analysis of weight made it possible to highlight a significant difference 

between day 0, day 3, day 5 and day 7 in the SAH group (p<0.001) (Figure 1.D). 
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Then, we look at behavioral tests. We noted an increase in the clinical neuroscore 

corresponding to neurological deteriora@on over @me, even more marked in SAH group. 

However, we did not show any significant difference between the two groups during this 

follow-up un@l day 7 (data not shown). 

Monitoring the spontaneous ac@vity of animals by ac@metry did not reveal any significant 

difference between the two groups regarding the study of ver@cal movements. We could 

nevertheless note a tendency towards a secondary deteriora@on on day 7 of the motor ac@vity 

of SAH animals compared to sham animals (p=0.06). When we made intra-group analyzes for 

the ver@cal movements between day 0, day 3, day 5 and day 7 intra-group, we could note a 

significant difference in the SAH group (p<0.01) as well as for the sham group (p=0.01) (Figure 

1.E). The climbing test did not allow us to observe any significant difference between the sham 

and SAH animals regarding their success rate in this test (data not shown). Lastly, evalua@on 

by the string test did not reveal any significant difference between SAH and sham groups on 

day 0, day 3, day 5 and day 7 (data not shown). 

We also looked at the cerebral perfusion a{er severe SAH compared to sham group. No 

significant difference observed between the two groups. Moreover, there was no significant 

asymmetry of cerebral perfusion between the two hemispheres for the SAH and sham animals 

(Figure 1.F). 

Lastly, we studied neuronal death a{er severe SAH. We were able to highlight areas of 

ischemia among SAH animals in 50% cases (n=2). Indeed, the areas of ischemia were revealed 

by the presence of a Fluoro Jade C posi@ve labelling (Figure 1.G). Neuronal death was detected 

at day 3 and day 7. This infarct region corresponds in both cases to a cor@cal area, located in 

the anterior part of the brain. This region is extensive and appears as an area of systema@zed 

ischemia which may correspond to the vascular territory of the anterior cerebral artery. 

Nevertheless, these results were inconclusive because were only present in two animals of the 

SAH group. 

 

Long-term follow-up aoer experimental SAH model and glymphaHc system 

 

A{er revealing that the double injec@on was not able to recapitulate DCI in this preclinical 

model, we performed another cohort of mice with a single injec@on of heterogenous blood. 
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In this cohort we decided to perform a long-term follow-up (14 days) in order to look to 

neuronal death and microthrombosis at laCer @me points.  

A total of 30 animals were randomized: 15 to the SAH group and 15 to the sham group. Three 

animals died during surgery: 2 in the HSA group and 1 in the sham group. A{er surgery, 27 

animals could therefore be included in our study: 13 in the SAH group and 14 in the sham 

group. Mortality rate (a{er surgery) was zero at 14-day follow-up in the SAH and sham groups. 

Then, we performed morphological analyses to confirm SAH. Observa@on on a macroscopic 

scale made it possible to confirm blood deposi@on at the prechiasma@c level with visualiza@on 

of blood par@cularly in the regions of the middle and anterior cerebral arteries (Figure 2.B). 

Furthermore, our immunohistological study of the brains 72 hours a{er surgery confirmed the 

diagnosis of SAH. Immunostaining carried out using an@-fibrin(ogen) and an@-CD41 an@bodies 

(platelet marker) revealed the presence of blood in the subarachnoid spaces of the pre-

chiasma@c region, compared to the blood deposi@on carried out during surgery (Figure 2C.D).  

The study of DCI 14 days a{er SAH was carried out in histology using different approaches: a 

first approach by searching for recent neuronal degenera@on (FluorojadeC marking) and a 

second approach by searching for indirect signs of cerebral infarcts such as microthrombosis 

(an@-fibrin/fibrinogen and an@-platelet CD41 marking), or a glial scar (an@-GFAP marking). 

FluorojadeC labeling did not reveal neuronal degenera@on at day 14 (Figure 2.E). On the other 

hand, an@-fibrin(ogen) labeling coupled with an@-cd41 labeling revealed the presence of 

intravascular microthrombi in some SAH mice in the cortex (Figure 2.I). The characteris@cs of 

an@-GFAP labeling did not differ between SAH and Sham animals. It should be noted that, 

contrary to the histological observa@ons made on day 3, we did not observe fibrin deposits in 

the perivascular spaces on day 14. 

Weight monitoring of the animals revealed a significant difference between the 2 groups at 14 

days post-injec@on. Significantly, less weight gain was observed in SAH animals compared to 

sham animals: +103% +/- 4% vs +107% +/- 4% (p=0.02) (Figure 2.F). 

We also performed ac@metry test in this second cohort. Monitoring the spontaneous motor 

ac@vity of the animals by ac@metry revealed a significant drop in ver@cal movements 14 days 

a{er surgery in SAH animals compared to sham animals: 99% +/- 37% vs 142% + /- 57% 

(p=0.04) (Figure 2.G). 
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Lastly, we studied the glympha@c system at 14 days a{er SAH. To that aim, an independent 

cohort of 50 mice was randomized (25 in each group). A total of 7 animals died during surgery 

(4 in SAH group and 3 in sham group). Data concerning glympha@c perfusion could not be 

obtained for 5 animals due to intracisternal injec@on failures: 2 in the SAH group and 3 in the 

sham group. Data from 19 animals in the two groups were therefore included in the analysis 

for the evalua@on of glympha@c perfusion.  

As observed on figure 2.J in the T1-Weighted images, we confirmed that the glympha@c 

system was greatly impaired at 14 days a{er SAH compared to the sham. This highlighted a 

significant reduc@on in glympha@c func@on in the SAH group compared to the sham group, 

(p<0,05) when we looked at the signal intensity ra@o (Figure 2.J-K). 

 

Discussion and conclusion 
 

At the end of this work, we can conclude on several results. First, we were able to confirm the 

feasibility of a double injec@on model, which was made for the first @me in mice. In addi@on, 

we confirm the severity of this model, which reproduces severe complica@ons in humans such 

obstruc@ve hydrocephalus and intraventricular hemorrhage. Despite the severity of this 

model, no DCI was observed at 7 days during MRI longitudinal study. We detected neuronal 

cell death in histology, which was difficult to related to delayed ischemia as defined for DCI, at 

least in the absence of correla@on with imaging. We observed a significant decrease only in 

the spontaneous locomotor ac@vity on the ver@cal movements of animals 7 days a{er SAH. 

Even if all other behavioral tests were not significantly modified, this deficit in spontaneous 

locomotor ac@vity was interes@ng because it was observed only at a delayed @me. It was 

therefore probably not be related to the ini@al bleeding. The second objec@ve was to increase 

the dura@on of longitudinally monitoring of animals 14 days a{er induc@on of SAH, and also 

study the perfusion of glympha@c system concomitantly. We could highlight a persistent and 

significant altera@on of glympha@c func@on 14 days a{er SAH on MRI. We also observed 

microthrombi in the brain parenchyma which could par@cipate in the loss of glympha@c 

func@on, by altering arterial pulsa@lity. Furthermore, we demonstrated in SAH mice a 

locomotor deficit at 14 days as well as a significant loss of weight.  

Unfortunately, we did not demonstrate DCI in this SAH injec@on model through imaging (MRI) 

as defined in humans 2. To conclude, our research underlines the complexity of replica@ng 
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human DCI in mouse models and calls for further refinement in model development, in order 

to beCer understand DCI mechanisms and poten@al therapeu@c interven@ons. 
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Figures and legends 

 

Figure 1: CharacterizaHon of a severe model of SAH (by double injecHon of heterologous 
blood) 
(A) Study @meline (B) i) Representa@ve brain histological sec@on (10 µm) revealing DAB 
(peroxidase ac@vity) on a sample 3 days a{er SAH ii) The precipitate of DAB (associated 
chromogen) at the level intraventricular corresponding to the presence of an intraventricular 
hemorrhage iii) DAB precipitate revealing the presence of intravascular microthrombi with red 
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blood cells abnormally present intraluminally. (C) Representa@ve T2-weighted images showing 
that 3 days a{er SAH there is dilata@on of the ventricular system compared to sham animals, 
due to obstruc@ve hydrocephalus (yellow narrows). (D) Longitudinal weight monitoring in both 
SAH and sham (saline) groups (n=20 at day 0 for each group). The intra-group analysis 
highlighted a significant difference between day 0, day 3, day 5 and day 7 in the SAH group 
(p<0.001). (E) Spontaneous ver@cal ac@vity in the SAH and sham groups (n=18/17 respec@vely 
at day 0). Data were normalized rela@ve to day 0 (before the surgery). (F) Study of cerebral 
blow flow (CBF) through cor@cal cerebral perfusion using laser Speckle (n=20 for saline and 
n=15 for SAH). Values were showed like mean values normalized with baseline values 
expressed as a percentage. We observed no significant differences between SAH and sham 
groups. (G) Neuronal death revealed by fluoro jade C labeling in correla@on with the presence 
micro- or macro- hemorrhages by DAB marking on histological sec@ons (green: fluoro Jade C, 
blue: DAPI, black in B: DAB precipitate). Representa@ve image of a posi@ve fluoro Jade C 
labelling of a cor@cal region of an animal on day 3 and 7 a{er SAH surgery. Absence of fluoro 
Jade C-posi@ve neurons on one sec@on of sham (saline) animal at the same cor@cal region (n= 
3/group).  
 
  



 
 

 
 
 

107 

 

Figure 2. CharacterizaHon of mild-delayed complicaHons 14 days aoer SAH  
(A) Study @meline (B) Representa@ve image (macroscopic) of the ventral side of a mouse brain 
showing the haemorrage through the meningeal spaces in this model. (C) Image from the 
stereotaxic atlas showing the loca@on of the brain region (red box) analyzed in D and E. (D) 
Representa@ve immunofluorescence images showing Fibrin(ogen) and platelet (CD41) 
accumula@on around the injec@on site. (E) Neuronal death revealed by Fluoro jade C labeling 
100 µm from the D image (green: Fluoro Jade C, blue: DAPI) (F) Weight monitoring in both SAH 
and sham (saline) groups (n=10 and n=9 respec@vely). Significant difference between SAH and 
sham at day 14 (p<0.05). Data were normalized to day 0 for each animals (before surgery).(G) 
Spontaneous ver@cal ac@vity in the SAH and sham groups (n=14/13 respec@vely) at day 14 
(p<0,05). (H) Representa@ve immunofluorescence imaging showing lack of fibrinogen deposits 
in the sham and SAH group, even if (I) we were able to observe some fibrin(ogen) labelling in 
one of the SAH mice. GFAP (in green) revealed the presence of astrocytes and/or 
immunoreac@ve astrocyte processes in both groups. (J) Le{: T1-weighted MRI sequences one 
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hour a{er intracisternal injec@on of DOTA-Gd in SAH and Sham mice 14 days a{er surgery. We 
were able to observe less enhancement of the rostral regions of the brain parenchyma 
including the olfactory bulbs in SAH animals compared to Sham animals. (K) Mean Signal 
intensity ra@o quan@fica@on, showing significantly difference between sham and SAH groups 
at 14 days. 
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Supplemental figures 

 

  

 
Supplemental figure 1: prechiasmaHc direct injecHon model in mice to induce SAH.  

(A) Anatomical landmarks ager midline incision of the scalp. (B) Anatomical representa(on of a longitudinal 
sec(on of mouse brain with the path of the needle for injec(on directly into the pre-chiasma(c cistern, (C) 

intracardiac collec(on of 50 microliters of autologous blood or saline for control group in order to reinject it into 
the pre-chiasma(c cistern of mice.  
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Supplemental figure 2: Intracisterna magna injecHon described by Gaberel et al 8 .  
(A) Macroscopic view of the injec(on method. Leg: Ini(al posi(on of the mouse. Middle: Neck skin incision 
revealing the muscular layer. Right: Final view ager dissec(on of the muscular layer and micropipeYe placement. 
(B) Operator view of the injec(on method. Leg: visualiza(on of the dura mater and underlying cerebral 
structures. Middle: posi(on of the micropipeYe (yellow arrowhead) immediately before inser(on inside the 
cisterna magna. Right: final posi(on of the micropipeYe and injec(on of DOTA-Gd. (C) Pre- and post-injec(on 
views showing the lack of apparent damage of the dura mater by the microinjec(on procedure. 
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Supplemental figure 3: macroscopic appearance of cerebral perfusion obtained by laser 

speckle on the dorsal side of the mouse skull before (A) and ager (B) selec(on of the regions of interest on the 

right and leg hemispheres. 
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ARTICLE II: Delayed cerebral ischemia aQer subarachnoid hemorrhage: is there a 
relevant experimental model? A systema(c review of preclinical literature. 
 
 
Note : Après les résultats de notre première étude, nous avons décidé de faire une revue 

systémaFque de la liHérature sur les modèles précliniques d’HSA en regardant plus 

précisement l’évaluaFon de l’ICR en tenant en compte des critères definis par la communauté 

scienFfique.  

Ce deuxième arFcle original (revue systémaFque) dont je suis première auteure a été publié 

dans la revue FronFers in Cardiovascular Medicine en 2021 dans une édiFon spéciale. 
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ARTICLE III: Molecular imaging of early brain injury in subarachnoid hemorrhage. 
 
 
Note : Ce troisième arFcle original dont je suis co-première auteure est en cours de finalisaFon. 

Une soumission en format Short CommunicaFon est prévue dans le journal Stroke dans les 

semaines à venir. 
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ABSTRACT 

Background: Subarachnoid hemorrhage (SAH) is the third most common subtype of stroke, 

frequently leading to severe neurological deficits and high mortality rates. Early brain injury 

(EBI), manifes@ng within the first 72 hours a{er SAH, encompasses a spectrum of pathological 

changes, including cerebral edema, microcirculatory dysfunc@on and neuroinflamma@on. 

Although associated with clinical outcome, these changes are o{en impercep@ble with 

conven@onal imaging techniques, underscoring the need for new biomarkers. 

Methods: SAH was induced by prechiasma@c injec@on of blood in mice. At 24 hours, 72 hours, 

and 7 days a{er SAH, we performed molecular imaging of endothelial ac@va@on using 

micropar@cles of iron oxide (MPIO) targeted to P-Selec@n or Vascular Cell Adhesion Molecule 

1 (VCAM-1). Probes distribu@on was revealed by magne@c resonance imaging (immuno-MRI) 

and by a new modality called magne@c par@cle imaging.  

Results: At 24 hours a{er SAH, immuno-MRI revealed a massive over-expression of VCAM-1 

(but not P-Selec@n) in the cerebral vasculature. This was confirmed by qPCR and 

immunohistology. Therea{er, VCAM-1 expression and other markers of endothelial ac@va@on 

progressively returned to baseline a{er 7 days. Interes@ngly, the change in VCAM-1 expression 

at 24 hours a{er SAH can be detected using magne@c par@cle imaging, paving the way for 

bedside monitoring of EBI.  

Conclusions: EBI induces early endothelial ac@va@on throughout the brain a{er experimental 

SAH. Molecular imaging of VCAM-1 using immuno-MRI or MPI is a new biomarker for EBI. 
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INTRODUCTION 

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is characterized by the accumula@on of blood in the 

subarachnoid space, o{en leading to severe neurological deficits and high mortality rates1,2. 

Early brain injury (EBI), occurring within the first 72 hours post-hemorrhage, is a major 

predictor of clinical outcome3. This phase includes a variety of pathological processes such as 

microcirculatory dysfunc@on, blood-brain barrier breakdown, neuroinflamma@on, cerebral 

edema, oxida@ve stress, and neuronal death. Using computed tomography (CT) and magne@c 

resonance imaging (MRI), it is for instance possible to detect global cerebral edema following 

SAH, which is an independent risk factor for long term neurological morbidity4. However, 

neither CT nor MRI fully capture the extent of EBI, which is a dynamic and mul@faceted 

process. Therefore, there is a growing interest in developing sensi@ve biomarkers/technics that 

can provide a more comprehensive assessment of EBI. 

Previous studies revealed that early circula@ng levels of endothelial cell ac@va@on markers 

predict outcome in aneurysmal SAH5-7, sugges@ng that endothelial ac@va@on is a poten@al 

biomarker of EBI. In the last few years, we developed a molecular imaging method called 

immuno-MRI, based on the use of micro-sized par@cles of iron oxide conjugated to monoclonal 

an@bodies targe@ng endothelial adhesion molecules8,9. In the present study, we inves@gated 

whether immuno-MRI of vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1)10 and P-Selec@n11,12 can 

reveal EBI a{er experimental SAH. 
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METHODS 

Animals 

All experiments were performed on 6- to 12-week-old male Swiss mice (Janvier, France). 

Animals were maintained under specific pathogen–free condi@ons at the Centre Universitaire 

de Ressources Biologiques (CURB, Basse-Normandie, France), and all had free access to food 

and tap water. Experiments were approved by the local ethical commiCee of Normandy 

(CENOMEXA, APAFIS#9390 and APAFIS#24549). A catheter was inserted into the tail vein of 

mice for intravenous administra@on of the contrast agent. 

Subarachnoid Hemorrhage 

Subarachnoid hemorrhage (SAH) was induced by injec@on of fresh arterial blood into the pre-

chiasma@c cistern. The mouse was placed within a stereotac@c frame. A hole was drilled in the 

skull 4.5 mm anterior to the bregma, a{er we had observed and avoided the superior sagiCal 

sinus. A 30-gauge needle was advanced at a 40° angle for 5 mm un@l the skull base was 

touched. It was withdrawn from 0.5-1 mm, so that the @p was in the prechiasma@c cistern. 

Arterial blood was withdrawn from the le{ ventricle of another anesthe@zed mouse using a 

25 gauge needle. Fi{y µL of blood were manually injected through the 30 gauge needle in 15 

seconds. We chose the volume of 50 µL order to induce mild-subarachnoid hemorrhages with 

fast recovery of the mice and no mortality. For sham animals, the same procedure was 

followed, except that the intracisternal injec@on solu@on was made of saline. All the mice were 

included in the final analyses. 

TargeHng-moiety conjugaHon to MPIO  

Micropar@cles of iron oxide (MPIO; diameter 1.08 μm) with p-toluenesulphonyl reac@ve 

surface groups (Invitrogen) were covalently conjugated to purified monoclonal rat an@-mouse 

monoclonal an@bodies for VCAM-1, P-Selec@n or IgG (as controls). Briefly, purified monoclonal 
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rat an@-mouse an@bodies for VCAM-1 (clone A(429); BD Biosciences), P-Selec@n (MAB737, 

R&D Systems) or control rat IgG (Sigma) were covalently conjugated to MPIOs in borate buffer 

(pH 9.5), by incuba@on at 37 °C for 48 h. 40 μg of targe@ng molecule was used for the coa@ng 

of 1 mg of reac@ve MPIOs. MPIOs were then washed in phosphate buffered saline (PBS) 

containing 0.5% bovine serum albumin (BSA) and incubated at 37 °C for 24 h, to block the 

remaining ac@ve groups. MPIOs were then rinsed in PBS (0.1% BSA). To disperse MPIO 

aggregates, a sonica@on procedure at low intensity was performed for 60 seconds. Therea{er, 

MPIO were stored at 4°C in a PBS buffer under constant agita@on to avoid aggregate forma@on.  

In silico MPIO relaxivity measurements  

Relaxometry scans using the RELAX module on the Momentum MPI were performed on 100 

µl of either the MPIO IgG (0.1162 mg/ml) or MPIO VCAM (0.1993 mg/ml) and 3 µl of Vivotrax 

(5.5 mg/ml) in individual plas@c microtubes. The scans generate Point Spread Func@on (PSF) 

data that can be used to calculate the resolu@on (mm) and sensi@vity (a.u./mg Fe) of the 

par@cles. Resolu@on is calculated by dividing the Full-Width Half Maximum value of the PSF 

with the scan gradient. Sensi@vity is determined as the peak value of the PSF adjusted to the 

amount of iron scanned. 

In vivo immuno-MRI 

Experiments were carried out on a Pharmascan 7-T/12-cm system using surface coils (Bruker, 

Germany). Mice were anesthe@zed with isoflurane (1.5 to 2.0%) and maintained at 37°C by 

the integrated heat animal holder, and the breathing rate was monitored during the imaging 

procedure. To image the brain, T2-weighted images were acquired using an MSME sequence 

(spa@al resolu@on of 70 μm by 70 μm by 500 μm) with TE/TR 51 ms/2500 ms and a flip angle 

of 90°. T2*-weighted images were acquired using a 3D FLASH gradient echo imaging (spa@al 

resolu@on of 78 μm by 78 μm by 150 μm) with TE/TR 8.6 ms/50 ms, and a flip angle of 20° was 
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performed to reveal MPIOs (acquisi@on @me, 17 min). High-resolu@on T2*-weighted images 

presented in this study are minimum intensity projec@ons of three consecu@ve slices (yielding 

a Z resolu@on of 450 μm). T2-weighted images were acquired using a 2D RARE sequence 

(spa@al resolu@on of 67 μm by 67 μm by 750 μm) with TE/TR 36 ms/2500 ms and a flip angle 

of 90°. When appropriate, mice randomly received targeted MPIOs or appropriate control. 

When appropriate, T2*-weighted images were acquired both before and a{er injec@on of 

contrast agent. Although injec@ons of contrast agent were usually performed outside the 

magnet, the posi@ons of the mice during pre- and postcontrast acquisi@ons did not change 

(the mice were placed exactly at the same posi@on and were not removed from the animal 

holder). 

In vivo MPI Imaging  

Whole body magne@c par@cle and CT imaging was performed 24 hours a{er inducing SAH. 

Anesthe@zed mice were placed in the MPI/CT bed (Momentum CT, Magne@c Insight) with the 

temperature maintained at 37°C and received intravenous injec@on of 2.0 mg/kg (equivalent 

Fe) of conjugated MPIOs. Imaging was performed directly a{er MPIO administra@on. Total 

scan @me per mouse was around 4 minutes for 2D imaging and between 18 and 23 minutes 

for 3D imaging. 3D images were acquired using a 5.7 T/m gradient, 21 projec@ons and a FOV 

of 10 x 6 x 6 cm (thickness of 0.25 mm). More detailed MPI protocol is available on demand.  

Laser Speckle Imaging 

We used laser speckle imaging to assess the superficial cerebral blood flow (CBF) 1h, 4h and 

24h a{er SAH model. Images were acquired using a Laser Speckle Contrast Imager (moorFLPI-

2, Moor Instruments; Sample interval: 1 Hz, exposure @me: 60s, FOV = 14.6 mm x 11.3 mm, 

images resolu@on = 752x580, 1 frame per second). Images were then analyzed using the 

moorFLPIReviewV40 so{ware (moorFLPI-2, Moor Instruments). The average of images 
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obtained during acquisi@ons allowed to obtain pseudo-colored representa@ve maps of the 

CBF, highligh@ng CBF changes on the ipsilateral and contralateral hemispheres. CBF intensi@es 

go from low (blue) to high (red). 

Immunofluorescence 

Mice were intracardially perfused with heparinized saline and 4% phosphate-buffered PFA, 

and the brain and liver were harvested. The organs were cryoprotected in 20% PBS sucrose for 

24 hours and embedded in a Cryomatrix (Tissue-Tek OCT) before cryostat sec@oning. Cryostat-

cut sec@ons (thickness, 10 μm) were collected on polylysine slides and stored at –80°C before 

processing. Sec@ons were coincubated overnight with goat an@-mouse podocalyxin (1:200; 

R&D, AF1556), goat an@-mouse collagen IV (1:1000; SouthernBiotech,1340), rabbit an@-VWF 

(1/1000, Dako, A0082) or rat an@-mouse VCAM-1 (1:500; BD Bioscience, 553330). Primary 

an@bodies were revealed by using Fabʹ2 fragments of donkey an@-rabbit linked to Cy3, an@-

rat linked to Cy3, and an@-goat IgG linked to FITC (1:500; Jackson ImmunoResearch, West 

Grove, USA). Washed sec@ons were coverslipped with an@fade medium containing DAPI. 

Epifluorescence images (~10 images per sec@on) were digitally captured using a Leica DM6000 

epifluorescence microscope coupled CoolSNAP camera, visualized with Leica MM AF 2.2.0 

so{ware (Molecular Devices, USA), and further processed using ImageJ 1.51k so{ware. 

QuanHtaHve real-Hme PCR 

Total RNA was isolated from brains with TRI reagent according to the manufacturer 

instruc@ons. Total RNA was treated with TURBO DNase (Ambion, Saint Aubin, France) to avoid 

DNA contamina@on and quan@fied by spectrophotometry (NanoDrop Technologies, 

Wilmington, DE, USA). One μg of total RNA was reverse-transcribed by using the M-MLV 

Reverse transcriptase according to the manufacturer’s instruc@ons with the following cycle 

condi@ons: 42 °C (90 min); 85 °C (5 min). RT-qPCR was performed from 1:20 diluted cDNA in iQ 
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SYBR Green Supermix (Bio-Rad; Marnes-la-CoqueCe, France) containing 500 nM of each 

primer. Based on mRNA-coding sequences (www.ensembl.org), mouse-specific primers for 

VCAM-1, ICAM-1, P-Selec@n, E-Selec@n, TNF and VWF were designed by using the Primer3Plus 

so{ware (hCp://www.bioinforma@cs.nl/cgi-bin/primer3plus/ primer3plus.cgi). Assays were 

run in triplicate on the CFX96 real-@me system c1000 thermal cycler (Bio-Rad), with the 

following cycle condi@ons: 95 °C (3 min); (95 °C (2 s), 60 °C (20 s)) × 39; 70 °C (30 s). 

Normaliza@on was performed according to the results of the geNorm analysis (QBase+ 

so{ware, Biogazelle, Zwijnaarde, Belgium) as previously described. 

Plasma VWF levels  

Blood samples were collected from intracardiac puncture in 3.2% (w/v) sodium citrate tubes. 

Platelet free plasma was isolated by centrifuga@on (2× 2500g for 15 min at RT) and kept at 

−80°C un@l use. Concentra@ons of VWF were determined using Asserachrom VWF:Ag kit and 

following manufacter instruc@ons. 

 

 

StaHsHcal analyses 

Results are presented as means ± SD. Sta@s@cal analyses were performed using Mann-Whitney 

U test. When more than two groups were compared, sta@s@cal analyses were performed using 

Kruskal-Wallis (for mul@ple comparisons) followed by Mann-Whitney post hoc U test. When 

comparing two groups, a P < 0.05 was considered significant (two-sided).  
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RESULTS 

Immuno-MRI reveals brain wide overexpression of VCAM-1 24 hours aoer SAH. 

SAH was induced in mice by prechiasma@c injec@on of 50 µl of fresh arterial blood (Figure 1A) 

and immuno-MRI was performed before and 24 hours, 72 hours, and 7 days a{er SAH. In this 

model, SAH animals presented hydrocephalus and cerebral hypoperfusion persis@ng for a few 

hours a{er blood injec@on (Supplementary Figure 1 and 2). An iron sensi@ve sequence was 

performed both before and a{er intravenous injec@on of MPIO targeted to VCAM-1 

(MPIO@VCAM-1) or P-Selec@n (MPIO@P-Selec@n). Immuno-MRI of VCAM-1 revealed a brain 

wide overexpression of VCAM-1 at 24 hours, progressively returning to baseline value at 7 days 

(Figure 1B and C). In control and sham animals, VCAM-1 expression was significantly lower 

than in SAH animals at 24 hours (Supplementary Figure 3). Interes@ngly, the paCern of VCAM-

1 overexpression at 24 hours a{er SAH was stereotyped, with a rela@ve sparing of the peri-

middle cerebral artery areas (Figure 1D). Immuno-MRI did not reveal a significant 

overexpression of P-Selec@n at any @me-points. Importantly, intravenous injec@on of MPIO 

coated with irrelevant immunoglobulin (MPIO@IgG) did not induce any signal void, confirming 

the high specificity of immuno-MRI. Immunohistofluorescence analyses confirmed VCAM-1 

overexpression at 24 hours (Figure 1E).  

 

Endothelial acHvaHon aoer SAH. 

To further characterize the profile of endothelial ac@va@on a{er SAH, we measured the 

expression of markers of endothelial ac@va@on in the brain at different @me points a{er SAH 

(Figure 2A). We found overexpression of VCAM-1 and Intercellular adhesion molecule-1 

(ICAM-1) at 24 hours (Figure 2B). Expression of both proteins came back to the baseline value 

a{er 7 days, in line with immuno-MRI findings. E-Selec@n expression was not significantly 
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modified at any @me points. The pro-inflammatory cytokine tumor necrosis factor peaked at 

1 hour a{er SAH but was not significantly overexpressed therea{er (Figure 2E). Interes@ngly, 

von Willebrand Factor (VWF) expression followed the same paCern as VCAM-1 and ICAM-1, 

with a peak at 24 hours a{er SAH and a return to baseline at day 7 (Figure 2F). Accordingly, 

plasma VWF levels were increased at 24 hours and immunohistofluorescence analyses 

revealed that brain microvascular endothelial cells released most of their VWF content at this 

@me point (Figure 2G and H). 

 

MagneHc parHcle imaging (MPI) reveals endothelial acHvaHon in the brain aoer SAH. 

MPI is a new non-invasive medical imaging technology13. Unlike MRI that detects the effect of 

superparamagne@c material on the signal of water (1H MRI), MPI directly detect the 

magne@za@on of exogenously injected contrast agents. Our preclinical MPI system is coupled 

to a CT to provide anatomical landmarks. In the present study, we inves@gated whether MPI 

a{er intravenous injec@on of MPIO@VCAM-1 can detect EBI a{er SAH (Figure 3A and B). First, 

we confirmed in vitro that MPI can detect MPIO@VCAM-1 (Figure 3C). Then in vivo, following 

the same experimental paradigm as for immuno-MRI, we performed molecular MPI of VCAM-

1 in the whole body of control and SAH mice, at 24 hours. Whole body MPI a{er intravenous 

injec@on of MPIO@VCAM-1 revealed binding of the contrast agent specifically in the brain 

(Figure 3D), in addi@on to its expected passive accumula@on in the liver (re@culo-endothelial 

system). 3D MPI acquisi@ons of the brain demonstrated a significantly higher MPIO@aVCAM-

1 signal in SAH compared to sham mice (Figure 3E and F).  
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DISCUSSION 

In this study, we demonstrated that immuno-MRI of VCAM-1 can reveal endothelial ac@va@on 

as a marker of EBI a{er SAH. This endothelial ac@va@on occurs in the whole brain 24 hours 

post-SAH, and in our experimental model, comes back to baseline at day 7. These data 

highlight the poten@al of molecular imaging of endothelial ac@va@on to detect EBI in SAH 

pa@ents. Although the commercial MPIOs used in the present study are made of polystyrene 

and are not biodegradable, we recently reported a formula@on of biodegradable and 

biocompa@ble MPIOs that could be used in humans14,15. By enabling earlier and more accurate 

detec@on of brain injury, such a biomarker could guide therapeu@c interven@ons, improve 

pa@ent outcomes, and provide a valuable tool for research into the pathophysiology of SAH.  

Moreover, our data support that MPI, a new imaging technology, could be used to detect 

endothelial ac@va@on at the bedside a{er SAH. Indeed, Graeser et al. previously reported a 

MPI device designed for human brain imaging16. It is highly sensi@ve and allows the detec@on 

of clinically relevant concentra@ons of iron, albeit at lower resolu@on that MRI. Importantly, 

this device is self-shielded and can be used in clinical environments such as intensive care units. 

Coupled to biodegradable MPIO targe@ng VCAM-1, such technology could allow longitudinal 

monitoring of EBI in SAH pa@ents at the bedside. 

In line with the fact that there is no delayed cerebral ischemia (DCI) in this experimental model 

of SAH, we did not detect delayed endothelial ac@va@on. It is likely that in other SAH models 

or in humans, there would be a delayed occurrence of endothelial ac@va@on, in line with the 

findings of biomarkers study showing elevated plasma@c levels of P-Selec@n and CSF levels of 

VCAM-1 in pa@ents with DCI17,18. Accordingly, the possibility to monitor DCI by imaging 

endothelial ac@va@on at the bedside using MPI could help to select pa@ents for specific 

therapies.  
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In conclusion, we demonstrate that immuno-MRI and immuno-MPI of VCAM-1 can detect the 

endothelial ac@va@on associated with EBI a{er SAH. Future works should focus on transla@ng 

this technology to clinical prac@ce. 
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Figure and Figure legends 

 

 

Figure 1. Immuno-MRI reveals brain wide over-expression of VCAM-1 after SAH. 

(A) Timeline of the procedure. (B) Representative T2*-weighted images before and after 

successive intravenous injection of MPIOs targeted against @IgG, @P-Selectin and @VCAM-1 

(up to 4 mg/kg equivalent iron) at 24 hours, 72h and 7 days after SAH. (C) Corresponding 

quantification of targeted MPIOs induced signal void in the brain (n = 4-5). (D) Representative 
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T2*-weighted images (three slices per animal) before and after intravenous injection of 

MPIO@αVCAM-1 (4 mg/kg) 24 hours after SAH. (E) Representative immunofluorescence 

images of the cortex of mice at 24 hours after SAH and compared to sham. Col lV labels the 

endothelium. *P < 0.05. 
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Figure 2. Study of the endothelial and thrombo-inflammatory markers at the acute phase of 

SAH. 

(A) Timeline of the procedure. (B) VCAM-1, (C) ICAM-1, (D) E-Selectin and (E) TNF RT-PCR 

expression profiles in sham, control and SAH mice after +1h, 24h and 7D. (F) VWF brain and 

(G) plasmatic expression profiles after SAH. (H) Representative immunofluorescence images 

of the cortex of mice at 24 hours after SAH and compared to sham showing that VWF is stored 

in small round bodies at the luminal surface of endothelial cells at basal conditions and 

secreted after SAH. PDCLX (podocalyxin) labels the endothelium. *P < 0.05 and **P < 0.01. 
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Figure 3. Immuno-MPI reveals brain over-expression of VCAM-1 after SAH.  

(A) Timeline of the procedure. (B) Schematic representation of the findings that 

MPIO@αVCAM-1 binds VCAM-1 on the surface of endothelial cells, thereby mimicking 

activated leucocytes. (C) In vitro test of MPIO@VCAM-1 resolution. (D) Representative 2D CT-

MPI images after intravenous injection of MPIO@VCAM-1 at 24 hours after SAH AS compared 

to controls (E) Representative CT-MPI images of the brain of mice showing MPIO@VCAM-1 

signal in SAH group at 24h (F) Corresponding quantification of targeted MPIOs induced MPI in 

the brain in SAH at 24h as compared to sham (n = 4). *P < 0.05. 
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Supplemental figures 
 

 

Supplemental figure 1. SAH promotes hydrocephalus. 

(A) Timeline of the procedure. (B) Representative T2-weighted images of 4 different animals 

at baseline conditions. (C) Representative T2-weighted images (six slices per animal) at 24 

hours after SAH on sham, showing presence of hydrocephalus (yellow arrow heads) in the SAH 

group.   
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Supplemental figure 2. Laser Speckle Imaging after SAH shows cerebral hypoperfusion 

several hours after SAH. 

(A) Timeline of the procedure. (B) Laser Speckle Imaging was used to assess the superficial 

cerebral blood flow (CBF) +1h, +4h and +24h after SAH model as compared to sham (NaCl) or 

sham (craniotomy only). Color intensi@es go from blue (low CBF) to red (high CBF). 
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Supplemental figure 3. Immuno-MRI reveals degrees of VCAM-1 overexpression related to 

SAH severity. (A) Timeline of the procedure. (B) Representative T2- and T2*-weighted images 

before and after successive intravenous injection of MPIO@VCAM-1 at basal and 24 hours 

after sham (either craniotomy, + NaCl or SAH (blood) injection. (C) Corresponding 

quantification of targeted MPIOs induced signal void in the brain (n = 4) showing blood 

injection promotes higher VCAM-1 signal compared to sham (NaCl, n = 4). *P < 0.05.  (D) 

Schematic representation of the findings that MPIO@αVCAM-1 binds VCAM-1 on the surface 

of endothelial cells, thereby mimicking activated leukocytes. 
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DISCUSSION 
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1. Caractérisa(on d’un modèle murin d’HSA et étude de survenue de l’ICR : de la théorie 

à la pra(que. 

 

Dans la première par@e de mon travail, l’objec@f était la caractérisa@on du modèle d’HSA chez 

la souris par injec@on directe de sang dans la citerne préchiasma@que. L’objec@f principal était 

d’étudier la survenue d’ICR, en s’appuyant sur sa défini@on clinique retenue depuis 2010, à 

savoir, la survenue d’un déficit moteur associé à la preuve d’une ischémie cons@tuée à 

l’imagerie (et/ou en histologie). Afin d’augmenter la probabilité de survenue d’ischémie 

secondaire, nous avons fait le choix de développer un modèle plus sévère que celle du modèle 

ini@alement développé chez le rat, ceci en effectuant une double injec@on de sang dans la 

citerne préchiasma@que, chacune étant espacée de 24 heures. Ce modèle n’avait pas encore 

été réalisé chez la souris, mais à l’issue de ce travail, j’ai pu conclure à sa faisabilité chez ceCe 

espèce. De plus, j’ai pu confirmer le caractère sévère de ce modèle, puisqu’il reproduit des 

complica@ons liées à la gravité de l’HSA, notamment l’hydrocéphalie obstruc@ve ou encore 

l’hémorragie intra-ventriculaire. Dans ce modèle, nous n’observons pas d’ischémie cérébrale 

retardée lors du suivi en IRM dans les 7 jours suivant l’HSA. En revanche, nous détectons de 

la mort neuronale en histologie, mais qu’il est donc difficile de raCacher à de l’ischémie 

secondaire telle que définie dans l’ICR, du moins en l’absence de corréla@on à l’imagerie. Il a 

néanmoins été noté une baisse significa@ve de l’ac@vité locomotrice spontanée des animaux 

(sur leurs mouvements ver@caux) 7 jours après HSA. Même si les autres tests 

comportementaux réalisés n’étaient pas modifiés, ce déficit de l’ac@vité locomotrice 

spontanée est un résultat intéressant car observé à distance de l’HSA. Il n’est donc pas à 

raCacher a priori au saignement ini@al.  

 

Le second objec@f de ceCe première par@e de projet était d’augmenter la durée de suivi des 

animaux après induc@on d’une HSA, mais aussi d’étudier la perfusion du système 

glympha@que à distance de l’HSA. Comme avancé dans notre introduc@on concernant les 

mécanismes physiopathologiques, le système glympha@que serait un des éléments pouvant 

favoriser la survenue d’ICR, par son rôle important dans le drainage du sang issu de l’HSA. La 

perturba@on de ce système glympha@que serait alors à l’origine d’une réponse inflammatoire 

dispropor@onnée (Chen et al., 2020). Notre équipe a montré une altéra@on de la perfusion 

glympha@que 24 heures après une HSA chez la souris (Gaberel et al. 2014). En revanche, 
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personne ne s’était encore intéressé au système glympha@que plus à distance du saignement 

ini@al. Pour cela, nous avons quan@fié le signal en T1 issu du parenchyme cérébral, après 

injec@on dans la cisterna magna, de DOTA-gadolinium dont le faible poids moléculaire (750 

Da) lui permet d’aCeindre l’inters@@um cérébral par ceCe voie. Notre travail a pu meCre en 

évidence une altéraHon persistante et significaHve de la foncHon du système glymphaHque 

14 jours après HSA en IRM. CeCe technique a été proposée pour la première fois par Illif et al 

en 2013 comme alterna@ve à l’étude du transport de traceurs fluorescents (Iliff et al. 2013). 

CeCe méthode permet l’étude du fonc@onnement du glympha@que de manière aisée chez des 

animaux vivants et offre des possibilités de transla@on clinique, car l’étude de la diffusion du 

DOTA-gadolinium dans le LCS chez l’homme est d’ores-et-déjà réalisable (Eide et al. 2015). Le 

transport de molécules via le système glympha@que dépend de plusieurs facteurs : la 

pulsa@lité artérielle (Rennels et al. 1985), la perméabilité de l’espace périvasculaire (Gaberel 

et al. 2014; Luo et al. 2016), la présence de canaux Aquaporine-4 (AQP4) au niveau des pieds 

astrocytaires périvasculaires (Iliff et al. 2012) et le volume de l’espace inters@@el. Il avait été 

précédemment suggéré que la perte de fonc@on du glympha@que à la phase aiguë d’une HSA 

puisse être en rapport avec l’obstruc@on des espaces de Virchow-Robin par des dépôts de 

fibrine (Gaberel et al. 2014). A 14 jours, les microthrombi mis en évidence dans notre travail 

au niveau du parenchyme cérébral peuvent également par@ciper à ceCe perte de fonc@on, en 

altérant la pulsa@lité artérielle de façon semblable aux thrombi intra-artériels à la phase aiguë 

d’un d’infarctus cérébral. Par ailleurs, nous avons mis en évidence chez les animaux avec HSA 

un déficit locomoteur à quatorze jours ainsi qu’une perte significa@ve de poids.  Afin de 

renforcer la per@nence clinique de notre travail, il serait intéressant de rechercher des déficits 

cogni@fs qui cons@tuent un trouble important persistant à distance par les pa@ents qui 

survivent à la phase aiguë d’une HSA. Ces résultats peuvent être intéressants car ils orientent 

vers la possibilité de la persistance d’une phase prolongée dite « à risque » de survenue d’ICR 

à distance de l’HSA. Néanmoins, la conséquence clinique d’une obstruc@on chronique du flux 

glympha@que reste à établir. S’il existe une associa@on entre dysfonc@on du glympha@que et 

déficit neurologique, nous ne pouvons pour l’instant établir de lien de causalité. Toutefois, 

nous pouvons émeCre l’hypothèse, compte-tenu du rôle joué par le glympha@que dans le 

neCoyage des déchets du secteur inters@@el cérébral, d’une neurotoxicité prolongée des 

molécules libérées dans les suites immédiates d’une HSA : acides aminés excitateurs, 

molécules pro-inflammatoires, agents pro-oxyda@fs, et composés neurotoxiques directement 
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issus du sang. De plus, il existe un lien avéré chez l’homme entre affec@on neurologique aiguë, 

comme le trauma@sme crânien ou les AVC, et l’appari@on secondaire de maladies 

neurodégénéra@ves comme la maladie d’Alzheimer. Par conséquent, ces éléments peuvent 

ouvrir des perspec@ves thérapeu@ques, notamment via l’administra@on intraventriculaire de 

thromboly@ques à la phase aiguë de l’HSA, essai mul@centrique FIVHeMA dont les inclusions 

sont clôturées, et les résultats sont en aCente (Gaberel et al. 2019). 

 

 

2. Étude pré-clinique de l’ICR : quel modèle idéal ? 

 

A l’issue de la première par@e de ce travail de thèse, nous n’avons donc pas mis en évidence 

d’ischémie retardée sur ce modèle murin d’HSA. Nous nous sommes donc ques@onnés sur les 

données de la liCérature à ce sujet. Ainsi, la seconde par@e de ce projet de thèse a consisté en 

une revue systéma@que de la liCérature préclinique sur les modèles murins d’HSA. A l’issue 

de ce travail, nous avons pu conclure qu’actuellement, aucun modèle préclinique ne permet 

d’observer de l’ICR, notamment en imagerie, selon la définiHon précisée par les experts. 

Nous avons constaté que la majorité des études avait comme critère de jugement l’étude du 

vasospasme après HSA, alors même qu’il est désormais bien établi que le vasospasme n’est 

qu’un mécanisme pouvant conduire à l’ICR, mais que sa per@nence clinique est mauvaise. Sur 

des essais cliniques de grande ampleur, l’administra@on de molécules permeCant de réduire 

l’incidence du vasospasme angiographique, comme le Clasozentan, ne permeCait pas 

d’obtenir de résultat significa@f sur la mortalité ou encore le devenir neurologique (MacDonald 

et al. 2008). Par ailleurs, nous avons pu retrouver à travers ceCe revue de liCérature que 

l’étude comportementale permeCant d’évaluer la survenue d’un déficit neurologique chez les 

animaux n'était pas standardisée. Malheureusement, les tests u@lisés sont peu discriminants 

pour la recherche d’un déficit focal tel que défini dans l’ICR. En ce sens, nous pouvons 

également nous ques@onner sur la relevance clinique de ces données expérimentales, d’une 

part en termes de qualité de critères de jugements u@lisés, et d’autre part du fait de l’absence 

de standardisa@on des méthodes et critères u@lisés. De même, il est difficile de connaitre la 

reproducHbilité des résultats obtenus compte tenu l’hétérogénéité des modèles et critères 

d’évalua@ons u@lisés selon les études. Il faut cependant noter que ceCe revue de la liCérature 

présente des limites. Par exemple, nous avons exclu notamment les études thérapeu@ques, 
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puisque ces études n’ont pas comme objec@f la caractérisa@on d’un modèle d’HSA mais 

davantage l’u@lisa@on d’un modèle déjà décrit dont l’objec@f est de tester une thérapeu@que. 

Enfin, nous nous sommes focalisés sur les études qui concernent le rat et la souris. Des 

modèles d’HSA sont décrits sur des espèces telles que les lagomorphes, les chiens ou les 

primates non humains. Ce choix a néanmoins été fait en considérant que les rats et souris 

représentent la majorité des espèces u@lisées dans les procédures expérimentales.  

Dans le but d’améliorer la recherche fondamentale sur ce sujet, nous pouvons nous poser la 

ques@on de ce que serait le modèle idéal pour étudier l’ICR. Le modèle idéal doit répondre à 

certains critères prédéfinis. Des recommanda@ons en ce sens ont été émises dans le domaine 

de l’expérimenta@on animale pour les modèles d’AVC ischémiques (Van Der Worp et al. 2005) 

ou hémorragiques (Frantzias et al. 2011).  

 

Il s’agit donc, dans le cadre de l’HSA, de tendre vers un modèle qui répond à plusieurs 

objec@fs : 

- Ce modèle doit permeCre une étude standardisée de l’ICR à travers une évalua@on 

comportementale précoce et plus tardive (tests moteurs, sensi@fs et cogni@fs), 

associée à une évalua@on histologique, mais surtout en imagerie. En effet, il semble 

davantage per@nent sur le plan clinique de privilégier une méthode de diagnos@c de 

l’ischémie en imagerie pour plusieurs raisons. D’une part parce qu’il s’agit de la base 

du diagnos@c d’ICR chez l’homme telle que défini par les experts. D’autre part, dans un 

but de respect de l’éthique animale, il paraît per@nent d’u@liser l’imagerie non invasive, 

conférant un degré de souffrance légère à modérée durant la procédure, et qui va 

permeCre un suivi longitudinal d’un même animal. De plus, la majorité des études de 

l’ischémie après HSA a u@lisé des méthodes d’histologie non standardisées. L’étude 

histologique empêche également le suivi longitudinal d’un même animal.  

- Le modèle « idéal » doit également être reproduc@ble. En effet, à travers ceCe revue 

de la liCérature, il est intéressant de noter que la confirma@on de l’HSA n’est que très 

rarement réalisée. Il est donc difficile d’affirmer, pour ces modèles, leur caractère 

reproduc@ble.  

- La ques@on de l’espèce u@lisée pour le modèle est aussi primordiale. En effet, la 

majorité des études est faite chez le rongeur, permeCant de réaliser un plus grand 

nombre d’expérimenta@ons. De plus, l’u@lisa@on de souris ou de rats va permeCre de 
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façon aisée un accès à des espèces géné@quement modifiées, ce qui ouvre des 

perspec@ves intéressantes pour la compréhension mécanis@que de la 

physiopathologie de l’HSA et de ses complica@ons, mais également un intérêt en 

termes de thérapeu@ques. Dans le but de se rapprocher au mieux des caractéris@ques 

physiologiques de l’espèce humaine, l’approche avec des primates non humains 

semble être la plus per@nente, mais elle a bien sûr des limites en termes réglementaire 

et éthique, et avec un coût qui ne permet pas d’envisager des expérimenta@ons avec 

un nombre important d’animaux.  

Nous espérons donc que le choix d’un modèle d’HSA « idéal » permeCant l’étude de l’ICR à 

travers l’associaHon d’une imagerie et d’une évaluaHon neurocomportemental standardisée, 

permeUra d’améliorer la qualité de la recherche translaHonnelle sur ce sujet. 

 

3. Caractérisa(on de l’ICR sur des modèles précliniques : vers de nouveaux ou(ls 

d’imagerie ! 

 

A travers notre revue de la liCérature préclinique et après notre expérience sur l’u@lisa@on 

d’un modèle d’HSA chez la souris, nous pouvons conclure que la mise en évidence d’ICR par 

le biais d’une imagerie cérébrale d’uHlisaHon usuelle chez l’homme apparait difficile chez le 

peHt animal. Les raisons de ces difficultés qui peuvent être avancées sont mul@ples. En effet, 

la per@nence des modèles u@lisés peut être remise en ques@on. Ces modèles sont-ils trop 

éloignés de la physiopathologie humaine ? La sévérité des modèles est-elle suffisante ? La 

temporalité à laquelle sont réalisées les imageries est-elle per@nente, et notamment est-elle 

corrélée à la survenue d’un déficit neurologique ? Un suivi standardisé par imagerie cérébrale 

a peu de per@nence clinique. En effet, en pra@que clinique, l’ICR est suspectée lorsque le 

pa@ent présente une modifica@on de son examen neurologique, ceCe suspicion sera 

confirmée ou non par la preuve d’une ischémie visualisée par IRM ou au scanner cérébral. 

Serait-il plus perFnent d’imager, toujours de façon non (ou mini) invasive, des mécanismes 

impliqués plus précocement qu’une ischémie déjà consFtuée à l’IRM ? C’est en ce sens, que 

nous nous sommes intéressés à la phase précoce d’early brain injury, nous avons donc testé la 

faisabilité de l’u@lisa@on de nouvelles techniques d’imagerie moléculaire, permeCant la 

détec@on de mécanismes à l’origine de l’ICR. Plus spécifiquement, notre objec@f a été de 

caractériser les mécanismes d’acHvaHon endothéliale à la phase précoce post-HSA grâce à 
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l’u@lisa@on de l’IRM moléculaire, technique développée dans notre laboratoire dans le cadre 

d’autres pathologies. Nous discuterons également dans ceCe par@e la possibilité d’accès à 

d’autres ou@ls d’imagerie tel que le MPI avec ce même objec@f. Notre intérêt se portera enfin 

sur la visualisa@on de la micro-circulaHon. 

 

a) L’IRM moléculaire : validaFon dans l’HSA d’un ouFl de détecFon de l’acFvaFon 

endothéliale. 

 

A l’issu de ce travail, nous avons pu meCre en évidence en IRM moléculaire une importante 

ac@va@on endothéliale caractérisant ceCe phase précoce d’early brain injury post-HSA. Ainsi, 

nous avons donc pu observer une expression importante et spécifique de VCAM-1 à la phase 

aiguë (24 heures), et dans une moindre mesure, à la phase subaiguë (72 heures). L’expression 

de VCAM-1 était significa@vement plus basse chez les animaux contrôles et SHAM. Ce résultat 

était corrélé avec l’expression des ARNm codant pour VCAM-1 au niveau cérébral, mesurée 

par technique de RT-PCR. Il est intéressant de noter qu’il n’a pas été détecté de persistance 

d’ac@va@on endothéliale retardée à 7 jours. Ce résultat est à meCre en parallèle avec ce que 

nous avons pu observer dans la première par@e de notre travail de thèse, concernant l’absence 

de survenue d’ICR pour ce modèle d’HSA. En effet, ce résultat est à remeCre dans le contexte 

des données de la liCérature qui suggèreraient pourtant une éléva@on des biomarqueurs 

d’ac@va@on endothéliale (P-sélec@ne dans le plasma et VCAM-1 dans le LCS) chez les pa@ents 

qui vont développer une ICR (Polin et al. 1998; Frijns et al. 2006). Nous pouvons donc conclure, 

grâce à l’imagerie moléculaire cérébrale, à l’existence d’une acHvaHon endothéliale associée 

à l’early brain injury après HSA. CeCe technique ouvre donc des possibilités en terme de 

stratégie diagnos@c précoce.  

 

Dans le laboratoire, il a été démontré, dans des modèles murins d’autres pathologies 

neurologiques, que l’u@lisa@on de l’immuno-IRM permet de détecter l’ac@va@on endothéliale 

avec une excellente sensibilité et spécificité (Gauber@ et al. 2018). Ainsi, les MPIO-VCAM-1 

permeCent de détecter l’inflamma@on post-ischémie cérébrale mais également autour des 

hématomes intracrâniens (Fournier et al. 2017). Les MPIO-P-Sélec@ne révèlent l’ac@va@on 

endothéliale post accident ischémique transitoire (Quenault et al. 2017), et la 

neuroinflamma@on cérébrale et médullaire dans des modèles de sclérose en plaques (Bonnard 
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et al. 2019). D’autres molécules d’adhésion sont également per@nentes pour d’autres lits 

vasculaires (MPIO-MAdCAM-1 pour l’inflamma@on intes@nale par exemple) (Fournier et al. 

2020). Les limites principales de ce type d’agent sont leur non-biocompaHbilité, mais aussi 

la faible sensibilité de l’IRM pour détecter des agents de contraste exogènes. Pour pallier ces 

problèmes, notre équipe a synthé@sé des MPIO biocompa@bles et biodégradables (de 

Lizarrondo et al. 2022). Ainsi, une nouvelle famille d’agents de contraste a été développée pour 

l’IRM moléculaire par un mécanisme d’autoassemblage de nanocristaux d’oxyde de fer en 

présence de dopamine. Les par@cules produites (M3P, de l’ordre du micromètre) sont 

biodégradables et con@ennent 40000 fois plus de matériel supra-magné@que que les MPIO 

commerciales. Dans ceCe étude faisant preuve de concept, les par@cules M3P ont été ciblées 

contre des marqueurs de l’inflamma@on à l’aide d’an@corps monoclonaux. Ceci a permis de 

cartographier l’inflamma@on cérébrale de façon spécifique avec une résolu@on de 100 microns 

chez la souris dans des modèles d’encéphalopathie et de pathologies neurovasculaires. Enfin, 

il a pu être mis en évidence l’absence de toxicité de ces M3P avec l’incorpora@on progressive 

de l’oxyde de fer au sein du pool ferrique de l’organisme. Donc, dans des perspec@ves 

transla@onnelles directes chez l’homme, le caractère ultrasensible, le profil sécuritaire et la 

biodégradabilité de ces nouvelles par@cules en font une en@té par@culièrement aCrayante 

pour l’avenir.  

 
b) La microscopie par localisaFon ultrasonore (ULM) : imager la microcirculaFon dans 

l’HSA au lit du paFent ? 

 

Les techniques actuelles de visualisa@on de la microcircula@on sont souvent invasives et 

limitées en profondeur (micro-CT ex vivo ou microscopie de surface). La microscopie par 

localisaHon ultrasonore offre une résoluHon spaHale du système vasculaire au-delà de la 

limite de diffracHon acousHque, en suivant des microbulles intravasculaires isolées par 

échographie ultra rapide. C’est pourquoi, la possibilité d’imager la microcircula@on paraît 

par@culièrement per@nente dans l’ICR. 

Tout d’abord, il faut décrire brièvement les différentes techniques u@lisées en combinaison 

pour abou@r à l’ULM. L’échographie en mode contraste (CREUS) u@lise des microbulles de gaz 

inertes (agents de contraste), encapsulées dans une membrane phospholipidique. Ces 

microbulles, de quelques micromètres de diamètre, vont être injectées par voie intra-veineuse 
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et diffusent dans les structures vasculaires des différents organes, puis sont éliminées 

naturellement. Le temps d’arrivée de ces microbulles dans les différents organes est 

caractéris@que de l’état perfusionnel de l’organe exploré. CeCe méthode d’échographie de 

contraste est couramment u@lisée en clinique afin d’évaluer la perfusion @ssulaire. Les agents 

de contraste ultrasonores u@lisés sont biocompa@bles. Nous pouvons retrouver les SonovueÒ 

u@lisées en Europe, qui ont un diamètre de 0,6 à 4,5 µm et sont considérées comme les plus 

sûres en u@lisa@on clinique. Cependant, l’échographie conven@onnelle est limitée en terme 

de cadence d’imagerie. Ainsi, l’u@lisa@on de l’échographie ultrarapide a permis d’aCeindre une 

cadence beaucoup plus élevée, améliorant donc la résolu@on temporelle. CeCe améliora@on 

a pu être appliquée à l’imagerie de contraste et ainsi a permis un meilleur suivi des microbulles 

(Couture. 2016.). L’échographie super résolue est une technique d’imagerie ultrasonore, 

inspirée de la microscopie par localisa@on op@que inventée dans les années 2000. La super 

résolu@on a ensuite été transférée dans le domaine de l’ultrason grâce à l’injec@on de 

microbulles telles que les SonovueÒ, qui sont par@culièrement échogènes. Les étapes 

abou@ssant à une cartographie vasculaire super résolue grâce à l’ULM sont décrites ci-dessous 

(figure 28). 

 

 

Figure 28 : différentes étapes de l’ULM d’après (Couture et al. 2018). 1/ la première étape 

consiste en l’acquisi]on d’images échographiques, sans mouvement, dans lesquelles des microbulles 

intravasculaires sont visibles 2/ une fois l’acquisi]on enregistrée, les images sont filtrées afin de 

rehausser le signal des microbulles par rapport aux ]ssus 3/ localisa]on des fonc]ons d’étalement du 

point (ou PSF, Point Spread Func8on) générées par les microbulles et réhaussées par le filtrage 4/ 

retracer la trajectoire des microbulles localisées précédemment 5/ accumula]on et affichage afin de 

finaliser une image super-résolue. 
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Des études précliniques, notamment chez le rat et la souris, ont montré des résultats très 

encourageants pour pouvoir d’ores et déjà transposer ceUe technique d’imagerie non 

invasive chez l’homme (Chavignon et al. 2022; Demené et al. 2021; Chavignon et al. 2022; 

Hingot et al. 2020). Pour exemple, chez le rat ayant eu une craniectomie, l’ULM a permis la 

visualisa@on de vaisseaux de diamètre de l’ordre de 9 µm à environ 12 mm de profondeur  

(Errico et al. 2015). Outre le fait que la résolu@on soit excellente, ceCe étude a montré que 

l’imagerie non invasive en profondeur in vivo est possible en ULM. Plus récemment, des 

modèles d’AVC ischémiques et hémorragiques ont été reproduits chez le rat (figure 29) 

(Chavignon et al. 2022). Ces travaux ont mis en évidence, à la phase précoce de l’AVC 

ischémique, une vaste zone cor@cale siège d’une hypoperfusion dans le territoire de l’artère 

occluse. Dans le cadre du modèle d’AVC hémorragique, l’hypoperfusion était plus diffuse. 

 

 

Figure 29 : modèle d’AVC ischémique par occlusion de l’ACM chez la souris, étudié en ULM à 

la phase aiguë d’après (Chavignon et al. 2022). 

a/ images 3D avant et 30 min après induc]on de l’AVC b/ coupes sagiPales et coronales de 600 µm 

d’épaisseur avec rendu des vitesses à différents temps. Zone d’ischémie cor]cale délimitée par les 

poin]llés blancs. Vitesse max 30 mm/s. Flux ascendant rouge et flux descendant bleu. c/ IRM séquence 

T2 à J1 avec zone d’ischémie cons]tuée délimitée par la zone de poin]llé jaune 

 

Plus récemment, les études cliniques ont vu le jour avec la réalisa@on de cartographies 

vasculaires du rein (Huang et al. 2021), du foie (Huang et al. 2021), des membres inférieurs 

(Harput et al. 2018) ou encore au niveau cérébral en trans-crânien avec l’étude d’un anévrisme 

cérébral (Demené et al. 2021) 
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Afin de caractériser la microcircula@on cérébrale en ULM3D dans la pathologie de l’HSA chez 

le pe@t animal (projet ERC-POC Stroke Monitor, Dr Couture), le Dr Georges Chabouh, post-

doctorant dans l’équipe du Docteur Olivier COUTURE (laboratoire d’Imagerie Biomédicale à 

Sorbonne Université), a pris en charge les procédures d’imagerie par ULM et le traitement des 

images, sur les souris soumises à notre modèle d’HSA (par injec@on unique de sang dans la 

citerne préchiasma@que). Nos résultats préliminaires (7 animaux seulement), suggèrent à la 

phase aiguë sur l’acquisi@on réalisée 1 heure après HSA, une perte de signal du côté 

homolatéral à l’injec@on de sang, correspondant à une zone hypoperfusée. Ce signal est 

restauré 24 heures post-hémorragie (figure 30). Le calcul du coefficient de diffusion en oxygène 

n’a pas mis en évidence de différence entre les animaux hémorragiques et contrôles (total 

n=7). 

 

 

Figure 30 : suivi longitudinal en ULM 3D d’une souris HSA. 

Visualisa]on à la phase aiguë 1 heure après HSA d’une zone cor]cale avec un defect perfusionnel 

(flèches blanches), du côté homo latéral à l’injec]on de sang. Restaura]on quasi-totale de ce même 

territoire vasculaire à 24 puis 48 heures. 

 

 

Baseline T + 1 hour

T + 24 hours T + 48 hours
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c) L’IPM : une technique d’imagerie perFnente dans l’HSA ? 

 

Au cours de ceCe thèse, nous avons pu tester pour la première fois l’u@lisa@on de l’imagerie 

par par@cules magné@ques moléculaires dans le cadre de la pathologie de l’HSA. Suivant le 

même protocle expérimental que pour l’immuno-IRM, nous avons réalisé une acquisi@on en 

MPI de l’ensemble du corps des souris HSA et contrôles. Nous avons observé, après injec@on 

de MPIO@VCAM-1, une hyperfixa@on significa@ve et diffuse de l’ensemble du parenchyme 

cérébral 24 heures après hémorragie, qui révèle la présence d’une ac@va@on endothéliale 

précoce. Nous pouvons noter l’absence totale de signal chez les animaux contrôles. Ces 

résultats en MPI viennent appuyer les résultats obtenus en immuno-IRM et ainsi confirmer la 

présence d’une ac@va@on endothéliale cérébrale précoce associée à la phase d’early brain 

injury sur ce modèle d’HSA. Malgré le faible effec@f, ces résultats sont encourageants, 

nouveaux dans ceCe pathologie et viennent compléter les résultats obtenus par l’équipe avec 

l’IPM dans des modèles d’inflamma@on systémique et cérébrale (Lizarrondo et al. 2023). 

L’inflamma@on cérébrale n’est pas spécifique de l’HSA, néanmoins en vue d’une transla@on 

chez l’homme, la détecHon d’une inflammaHon précoce, qui puisse être quanHfiable, aurait 

un intérêt pronos@que voire thérapeu@que à explorer. En effet, cet imageur présente l’intérêt 

principal d’être transposable en pra@que clinique. Des études de faisabilité ont déjà été 

publiées, en par@culier sur la réalisa@on de mesure du débit sanguin cérébral dans les 

pathologies neurovasculaires, avec l’u@lisa@on de traceurs validés comme Resovist Ò ou 

FerahemeÒ (Graeser et al. 2019). CeCe technique d’imagerie est décrite comme étant 

réalisable « au lit du pa@ent », l’intérêt en soins criHques serait donc majeur puisqu’il 

permeCrait d’éviter des transports intra-hospitaliers pour la réalisa@on d’imageries itéra@ves, 

tout en permeCant un suivi longitudinal non invasif.  Bien que ceCe technique soit très 

séduisante en terme de transfert vers la clinique chez l’homme, il faut néanmoins rappeler les 

principales limites de l’IPM actuellement, qui sont sa résolu@on spa@ale ainsi que son coût. 

 

4. Facteur Von Willebrand et ICR : Intérêts diagnos(que et thérapeu(que ? 

 

Nous nous sommes aussi intéressés à la thromboinflamma@on et plus par@culièrement au 

VWF et son rôle possible dans la survenue de l’ICR. Pour ce faire, nous avons quan@fié 

l’expression cérébrale et le relargage systémique du VWF. Nous avons pu observer une 
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augmenta@on significa@ve de l’expression du VWF à l’étage cérébral ainsi qu’une 

augmenta@on significa@ve de sa sécré@on plasma@que à la phase aiguë 24 heures après HSA, 

compara@vement aux animaux contrôles.  Ceci a permis de montrer que l’expression protéique 

à l’étage cérébral et la sécré@on plasma@que se produisent au même moment que l’ac@va@on 

endothéliale. En effet, pour rappel, les résultats sur ce même travail ont mis en évidence en 

IRM moléculaire une ac@va@on endothéliale importante 24 heures après HSA. Le VWF est 

donc sécrété lors de la phase aiguë de l’acHvaHon endothéliale et son expression augmente 

dans le même temps, reflétant probablement la reconsHtuHon du « pool » de VWF. Il nous 

semble à ce stade per@nent de faire un état des lieux de la liCérature sur le VWF dans l’HSA, 

avant de discuter de son implica@on dans l’u@lisa@on de nouveaux ou@ls d’imagerie. Enfin, le 

rôle du VWF en tant que cible thérapeu@que sera discuté.  

 

a) Contexte HSA et VWF  

 

La microthrombose est donc impliquée dans la survenue de l’ICR (Vergouwen et al. 2008; Stein 

et al. 2006; Sabri et al. 2012; Friedrich et al. 2012; Suzuki et al. 1990). La forma@on des 

microthrombi résulte de l’ac@va@on de l’hémostase primaire et secondaire, et l’inhibi@on de 

la fibrinolyse. L’hémostase primaire implique une ac@va@on de l’endothélium avec le relargage 

et l’exposi@on du VWF, puis le recrutement et l’ac@va@on plaqueCaire, et enfin la phase 

d’agréga@on. Les microthrombi se composent principalement d’un agrégat de plaqueCes, de 

fibrine et souvent de leucocytes (Suzuki et al. 1990). Le VWF plasma@que est principalement 

synthé@sé et sécrété par les cellules endothéliales. Son expression et sa libéra@on sont 

augmentées lorsque les cellules endothéliales sont ac@vées (Ruggeri et al. 1992). En effet, le 

VWF nouvellement synthé@sé est stocké dans les corps de Weibel-Palade et relargué en 

réponse à une s@mula@on par des cytokines pro-inflammatoires. Donc, une augmenta@on du 

taux plasma@que de VWF peut être secondaire à une dysfonc@on des cellules endothéliales et 

pourrait prédisposer aux phénomènes de thrombose. Des études ont montré que 

l’accumulaHon plasmaHque de mulHmères de VWF était associée à la formaHon de 

thromboses artérielles comme l’infarctus du myocarde ou l’AVC ischémique (Horii et al. 2008; 

Sonneveld et al. 2014). La protéase plasma@que ADAMTS13 régule la fonc@on du VWF en le 

clivant au niveau de son domaine central A2. Il en résulte une diminu@on du taux plasma@que 

de VWF dans sa forme mul@mérique, pouvant ainsi réduire son effet pro-thrombo@que en 
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inhibant son ac@vité hémosta@que. Le rôle joué par l’interac@on étroite entre ADAMTS13 et 

VWF dans la forma@on de microthrombi a bien été démontré, notamment dans la pathologie 

du purpura thrombo@que thrombocytopénique.  

La caractérisa@on du VWF et de l’ADAMTS13 chez l’homme et leur lien avec la microthrombose 

et la survenue d’ICR ont donc déjà fait l’objet d’études chez l’homme (Vergouwen et al. 2009c). 

Une méta-analyse réalisée par l’équipe de Vergouwen et al. a permis d’inclure un total de 24 

études qui se sont intéressées à 39 biomarqueurs explorant l’hémostase et la fibrinolyse après 

HSA (Boluijt et al. 2015). La méta-analyse conclut à l’époque qu’aucun des biomarqueurs 

étudiés ne permet de diagnos@quer ou de prédire la survenue d’ICR. De même, elle met en 

avant le fait que les pa@ents qui vont présenter une ICR ont un taux plasma@que de VWF et de 

facteur d’ac@va@on plaqueCaire plus élevé 5 à 9 jours après HSA, et un taux de facteur 

@ssulaire plus élevé dans le LCS 5 à 9 jours après HSA, comparé aux pa@ents qui n’ont pas d’ICR. 

Les auteurs insistent néanmoins sur la faible robustesse des études retenues. De façon 

intéressante, sur une cohorte de 40 pa@ents vic@mes d’HSA, il a été montré une augmenta@on 

significa@ve du taux plasma@que de VWF (dosage des an@gènes) compara@vement aux sujets 

sains, associée à une réduc@on de l’ac@vité ADAMTS13 (Kumar et al. 2017). Le suivi des 

dosages plasma@ques était effectué sur une période de 10 jours après rupture anévrismale. 

Les auteurs ont pu meCre en évidence une associa@on entre la réduc@on de l’ac@vité 

ADAMTS13 corrélée à une augmenta@on de la mortalité, et la sévérité de la maladie. Ils 

concluent donc à la présence d’une associa@on significa@ve, mais ne permeCant pas d’établir 

un lien de causalité entre les dosages plasma@ques de VWF et ADAMTS13 et la morbi-

mortalité, d’autant que l’augmenta@on du VWF plasma@que n’est pas spécifique de ceCe 

pathologie. Ces résultats sont confortés par une autre étude sur 83 pa@ents, qui a permis 

d’observer une corréla@on entre les dosages de VWF, du marqueur moléculaire d’ac@va@on 

plaqueCaire GMP-140 (glycoprotéine-140 de membrane plaqueCaire), d’ADAMTS13 et la 

survenue de vasospasme et ICR (W.-H. Li et al. 2017). De même, Qi-Feng et al. ont pu observer 

sur une cohorte de 54 pa@ents avec une HSA, qu’une augmenta@on du VWF plasma@que 

associée à une baisse de l’ac@vité ADAMTS13 (illustré par l’u@lisa@on du rapport 

VWF/ADAMTS13), était associé à la survenue d’ICR et à une évolu@on neurologique 

défavorable (Qi-Feng Tang et al. 2015). Pour faire un parallèle dans le domaine pré-clinique, il 

a été observé que des souris « knock out » pour l’ADAMTS13 (Adamts 13-/-) présentaient une 

zone plus large de microthrombose cérébrale, comparées aux souris sauvages. 
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L’administra@on d’ADAMTS13 recombinant permeCait de réduire l’extension de la 

microthrombose  (Vergouwen et al. 2014).  La même équipe s’est intéressée plus tard à la 

phase plus précoce, mais qui pourrait jouer un rôle clé dans la pathogénicité de l’ICR, qui est 

la phase de lésion cérébrale précoce (ou « early brain injury ») (Wan et al. 2018). En effet, ceCe 

phase qui débute immédiatement après le saignement est à l’origine d’une s@mula@on de 

l’agréga@on plaqueCaire (Friedrich et al. 2010). Dans ceCe étude qui a u@lisé des souches 

« knock out » de souris pour VWF et ADAMTS13, il a pu être mis en avant le rôle du VWF dans 

la pathogénicité des lésions cérébrales précoces. CeCe étude conforte également les résultats 

précédents sur l’intérêt de l’administra@on d’ADAMTS13 recombinant qui diminuait 

l’ac@va@on microgliale et la perte neuronale, 2 heures après l’HSA induite par injec@on directe 

de sang en préchiasma@que chez la souris.  

 Pour résumer, le dosage de biomarqueurs explorant l’hémostase a permis d’établir une 

associaHon entre l’augmentaHon du VWF et la survenue d’ICR. Actuellement, les données 

sont insuffisantes pour l’u@liser en rou@ne en tant que biomarqueur diagnos@que et 

pronos@que. De plus, par des contraintes techniques, son dosage plasmaHque et intra-thécal 

en praHque pour un suivi longitudinal paraît difficilement réalisable. Néanmoins, toutes ces 

études ouvrent des pistes d’explora@on du VWF qui nous permeCent d’envisager des 

perspec@ves thérapeu@ques. En effet, l’essor d’études expérimentales sur le VWF, avec pour 

exemple la mise au point d’un modèle murin qui permet de caractériser l’effet 

an@thrombo@que de certaines molécules ciblant le VWF humain, et permet d’envisager des 

études dans la pathologie de l’HSA  (Navarrete et al. 2012) . 

 

b) PerspecFve diagnosFque : l’uFlisaFon de l’IRM moléculaire du VWF ? 

 

Comme nous l’avons vu, les processus de thrombose et d’inflamma@on sont étroitement liés 

dans l’HSA mais également dans de nombreuses pathologies neurovasculaires. Pour exemple, 

dans l’AVC ischémique, la phase ini@ale ischémique se traduit par une ac@va@on endothéliale. 

Les cellules endothéliales modifient alors leurs phénotypes pour passer d’un phénotype an@-

thrombo@que à un phénotype pro-thrombo@que. Ceci abou@t secondairement à l’adhésion 

des leucocytes à la paroi vasculaire et à l’occlusion de micro-vaisseaux (microthrombose), ce 

qui est à l’origine d’une aggrava@on des lésions cérébrales ini@ales. CeCe thrombose induite 

par l’inflamma@on est à l’origine du concept de thromboinflamma@on, qui est considéré 
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aujourd’hui comme ayant un rôle majeur dans la physiopathologie de nombreuses pathologies 

neurovasculaires (De Meyer et al. 2016). Au niveau cérébral, les mécanismes qui permeCent 

l’adhésion des plaqueCes et des leucocytes à la paroi vasculaire, à la phase précoce de 

l’ac@va@on endothéliale, ne sont pas connus parfaitement. Dans la plupart des organes, la 

molécule d’adhésion p-selec@ne intervient dans la phase de roulement des leucocytes sur les 

cellules endothéliales. P-sélec@ne est exprimée par des cellules endothéliales au repos et est 

stockée dans les corps de Weibel-Palade. Lorsque l’ac@va@on endothéliale survient, on assiste 

à un relargage des corps de Weibel-Palade, permeCant l’exposi@on de P-sélec@ne. Dans les 

suites, les plaqueCes et leucocytes vont alors interagir avec P-selec@ne par la liaison du ligand 

1 de la glycoprotéine de P-sélec@ne (PSGL-1), qui va déclencher la cascade de la 

thromboinflamma@on. Cependant, les cellules endothéliales cérébrales n’expriment pas la P-

sélec@ne (Barkalow et al. 1996) . Au niveau cérébral, de plus en plus de données suggèrent 

que le VWF, lui aussi stocké dans les corps de Weibel-Palade, pourrait jouer le même rôle que 

la P-selec@ne dans ces situa@ons (figure 31).  

 

 

Figure 31 : rôles de P-sélecHne et VWF au niveau de l’endothélium périphérique et cérébral  

Alors que les corps de Weibel-Palade con]ennent du VWF et P-sélec]ne au niveau de l’endothélium 

périphérique, ils ne con]ennent pas de P-selec]ne au niveau cérébral. Ainsi, les mécanismes par 

lesquels les leucocytes et les plaquePes adhèrent aux cellules endothéliales ac]vées dans les premiers 

instants après ac]va]on (avant l’expression de toutes les molécules d’adhésion) est encore mal connu 

dans le cerveau. Des résultats suggèrent que le VWF pourrait « remplacer » P-sélec]ne par liaison 

directe ou indirecte avec les leucocytes.  
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Le VWF est une protéine mul@mérique exprimée par les cellules endothéliales et les 

plaqueCes. Il est exprimé de façon importante au niveau cérébral, notamment au niveau des 

microvaisseaux, mais son rôle n’est pas complètement élucidé. Plusieurs travaux suggèrent 

que les leucocytes peuvent adhérer au VWF par des mécanismes directs et indirects. Au 

moment de l’ac@va@on endothéliale, le VWF qui est stocké va être relargué et apparaître à la 

surface de l’endothélium où il reste ancré (Kawecki et al. 2017). Il a été montré que les 

leucocytes pouvaient se lier de façon directe au VWF par le biais d’interac@ons entre 

leucocytes-intégrineb2 spécifique et PSGL-1 et le domaine N-terminal du VWF englobant les 

domaines D’-D3-A1 (Pendu et al. 2006). L’autre mécanisme indirect décrit est celui dans lequel 

les leucocytes adhèrent aux plaqueCes qui adhèrent au VWF, à la surface des cellules 

endothéliales ac@vées. Ce mécanisme pourrait intervenir lorsque les mécanismes classiques 

d’adhésion plaqueCaire sont dépassés, en par@culier lorsque les contraintes de cisaillement 

sont importantes (Bernardo et al. 2005). Pour renforcer ces résultats, l’équipe de Cécile Denis 

a pu démontrer que l’absence de VWF au niveau des cellules endothéliales était corrélée à un 

déficit de recrutement des leucocytes chez la souris (Denis et al. 2001). Le VWF pourrait donc 

créer une zone d’adhésion à la surface des cellules endothéliales acHvées, afin de capturer 

les leucocytes et les plaqueCes, et ainsi ini@er la cascade de la thromboinflamma@on. Dans ce 

contexte, la détecHon non invasive du VWF exposé par les cellules endothéliales est un réel 

enjeu, puisqu’il permeCrait de révéler les toutes premières étapes de la cascade de la 

thromboinflamma@on, et donc de pouvoir la prévenir. L’incapacité de détecter l’ac@va@on 

endothéliale, avant la thromboinflamma@on et la diapédèse des leucocytes, fait par@e des 

limita@ons des ou@ls d’imagerie actuels qui ciblent des molécules d’adhésion classiques 

comme ICAM-1 ou VCAM-1 qui meCent plusieurs heures à être exprimées et exposées à la 

surface de l’endothélium. En pra@que clinique, cela permeCrait d’introduire des 

thérapeu@ques ciblées sur la thromboinflamma@on avant la survenue de dommages 

secondaires irréversibles. C’est en ce sens que le projet FLAMRING (unmasking 

thromboinFLAMma@on using molecular magne@c Resonance ImaING), mené par les Dr 

Mar@nez de Lizarrondo et Dr Len@ng a pour objec@fs 1/ l’iden@fica@on et la caractérisa@on de 

nanobodies ciblant le VWF puis 2/ la produc@on d’un agent de contraste pour IRM de type 

MPIO couplé aux nanobodies iden@fiés pour révéler la thromboinflamma@on de façon non 

invasive et enfin 3/ étudier les mécanismes in vivo du VWF et de la thromboinflamma@on dans 

différents modèles expérimentaux. Son applica@on dans l’HSA et le rôle de la 
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thromboinflamma@on dans la physiopathologie de l’ICR prend donc tout son sens. 

L’élaboraHon d’un ouHl d’imagerie moléculaire ciblé sur le VWF permeUrait de réaliser un 

suivi longitudinal des animaux. Notre hypothèse est que la détec@on en IRM du VWF exposé 

à la surface des vaisseaux cérébraux se fait en deux temps. Un premier temps correspond à la 

phase aiguë des lésions cérébrales en lien avec l’issue brutale de sang dans les espaces sous 

arachnoïdiens responsable d’une HTIC, phase communément appelée d’early brain injury. Une 

deuxième phase retardée, dont on ne connait pas encore le délai de survenue, correspondrait 

au relargage des substances pro-inflammatoires de l’hématome dans le LCS, en 

communica@on avec les espaces périvasculaires. Ce projet est en cours et rencontre des 

difficultés au stade de la concep@on d’un nanobody ciblant VWF. 

 

c) ThérapeuFques ciblées sur la thromboinflammaFon et le VWF : la N-

Acétylcystéine ? 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, le VWF joue un rôle clé dans la forma@on des 

microthrombi. La protéolyse du VWF pourrait donc être une stratégie thérapeu@que efficace 

pour détruire les thrombi artériels riches en plaqueCes (Denorme et al. 2016; Crescente et al. 

2012). La N-Acétylcystéine (NAC) est un traitement très largement u@lisé dans une indica@on 

mucoly@que. La NAC est peu coûteuse et présente une structure moléculaire très simple avec 

un groupement thiol libre qui a la propriété de rompre les ponts disulfures de protéines 

mul@mériques tel que le VWF. Compte tenu de ces propriétés, des études se sont intéressées 

à son effet poten@el sur les thrombi riches en plaqueCes (Chen et al. 2011). Dans les 

pathologies neurovasculaires, une étude menée par le Dr Mar@nez de Lizarrondo et al. a 

permis de meCre en avant plusieurs résultats (De Lizarrondo et al. 2017). Une heure après 

injec@on intraveineuse de NAC chez la souris, il a pu être démontré que la NAC réduit la 

formaHon des longs polymères de VWF, elle réduit leur taille et a une acHon thrombolyHque 

directe sur le VWF et les thrombi riches en plaqueUes. L’effet thromboly@que de la NAC est 

essen@ellement médié par le clivage du VWF qui lie les plaqueCes entre elles (figure 32).  



 
 

 169 

A  

Figure 32 : principaux résultats issus de l’étude de MarHnez de Lizarrondo et al (Mar@nez 

de Lizarrondo et al. 2017) 

A/ représenta]on schéma]que de l’ac]vité thromboly]que de la NAC sur les thrombi artériels B/ La 

NAC vient scinder les ponts disulfures des mul]mères de VWF qui permePent de maintenir les liens 

entre les plaquePes contenues dans les thrombus artériels, et ainsi permet d’induire la dissolu]on du 

thrombus. 

 

Ces observa@ons ont été faites sur 3 modèles murins d’AVC ischémiques. Dans le but d’évaluer 

la sécurité de la NAC, avec notamment la présence d’un risque de transforma@on 

hémorragique après AVC, la NAC a été testée sur un modèle d’AVC hémorragique par injec@on 

intra-striatale d’elastase. De façon intéressante, il a été montré que l’injec@on intra-veineuse 

de NAC n’était pas à l’origine d’une aggrava@on hémorragique à l’IRM, ni responsable d’une 

aggrava@on neurologique des animaux. Ce dernier résultat est d’autant plus per@nent si l’on 

s’intéresse à la NAC dans l’HSA. En effet, l’hypothèse de l’u@lisa@on de la NAC serait basée sur 

son ac@on thromboly@que afin de réduire l’incidence d’ICR, sans aggraver le saignement ini@al 

qui peut parfois être très sévère.  

Des études se sont déjà intéressées à l’effet de la NAC dans l’HSA. Dans la liCérature, le 

ra@onnel physiopathologique de l’u@lisa@on de la NAC dans l’HSA serait davantage basé sur la 

préven@on de la survenue de vasospasme, de par ses propriétés qui permeCraient la 

protec@on de l’endothélium et la clairance des radicaux libres oxyda@fs entre autres (Bavarsad 

Shahripour et al. 2014). Dans des études précliniques tout d’abord, il a été observé chez les 

lagomorphes que l’injec@on intrapéritonéale de NAC permeCait de réduire le vasospasme 
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(Güney et al. 2010). De même, deux études réalisées chez le rat ont permis d’observer d’une 

part un effet neuroprotecteur avec la réduc@on du stress oxyda@f de la NAC à l’origine d’une 

réduc@on des lésions cérébrales ini@ales (Lu et al. 2009), et d’autre part, une réduc@on 

significa@ve de vasospasme (Azambuja et al. 2010). Il s’agit d’études datant de plus de 10 ans 

qui malheureusement ont pris comme critère de jugement principal, pour la plupart, la 

survenue de vasospasme qui, comme nous l’avons vu préalablement, n’est plus le critère à 

prendre en compte lorsque l’on souhaite avoir une per@nence clinique. De plus, ces études 

étaient centrées sur les propriétés an@-oxydantes de la NAC et non sur ses propriétés 

thromboly@ques qui, à la lumière des dernières études sur l’AVC ischémique, semblent être 

tout à fait per@nentes dans le cadre de la microthrombose et donc dans la pathogénicité de 

l’ICR. 

C’est donc dans ceCe op@que que nous avons débuté un travail sur notre modèle murin d’HSA, 

et ainsi pu faire une étude compara@ve entre animaux ayant reçu de la NAC et l’administra@on 

de placebo (73 animaux répar@s en plusieurs groupes). A ce jour, les analyses ont pu être 

réalisées sur 51 échan@llons répar@s en 6 condi@ons. Il a pu être observé une augmenta@on 

significa@ve du VWF plasma@que circulant chez les animaux HSA ayant reçu de la NAC, 24 

heures après HSA (figure 33). 

  

Figure 33 : dosages plasmaHques de VWF (exprimés en % par rapport aux animaux contrôles) entre 

les groupes HSA ayant ou non reçu de la NAC. Il est observé une augmenta]on significa]ve du VWF 

circulant 24 heures après HSA chez les animaux ayant reçu de la NAC.  
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Ces résultats nécessitent d’être discutés. En premier lieu, il faut rappeler que la NAC réduit la 

taille des mul@mères de VWF in vitro mais également in vivo (figure 34) (De Lizarrondo et al. 

2017). Or, le dosage de VWF plasma@que que nous avons réalisé est un dosage an@génique 

(AsserachromÒ VWF : Ag) par technique immuno-enzyma@que ELISA, qui ne permet pas de 

discriminer le VWF sous sa forme mul@mérique ou des fragments de VWF de plus pe@tes 

tailles scindées par la NAC. La réalisa@on de Western blot permeCrait de contourner ce 

problème.  

 

 

Figure 34 : réducHon des mulHmères de VWF après adjoncHon de NAC in vivo puis in vitro. 

A/ La NAC réduit la taille des mul]mères de VWF de façon dose-dépendante sur du plasma humain. B/ 

Les souris ayant reçu une injec]on intra-veineuse de NAC (400 mg/kg) ou un équivalent de solu]on 

saline. Les échan]llons de sang sont prélevés 1 heure après l’injec]on. Les mu]mères de VWF sont 

ensuite analysés en électrophorèse sur gel d’agarose SDS-1,5% suivi d’un Western Blot. La NAC réduit 

la taille du mul]mère de VWF circulant également in vivo.  

 

 

De même, il pourrait être intéressant d’effectuer un dosage fonc@onnel du VWF par le biais de 

l’ac@vité cofacteur de la ristocé@ne (VWF : RCo) qui est la technique de référence. Enfin, il faut 

noter que sur ces données présentées dans la discussion, nous ne meCons pas en évidence 

d’augmenta@on significa@ve du taux de VWF 24 heures après HSA sur les échan@llons de 

plasma n’ayant pas reçu de NAC mais un placébo. Pour rappel, les données présentées dans la 

sec@on résultats montraient une augmenta@on significa@ve du VWF plasma@que 24 heures 

après HSA, résultat qui concorde avec les données rapportées chez l’homme (Kumar et al. 
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2017). Plusieurs hypothèses peuvent être avancées, tout d’abord le manque de puissance de 

nos échan@llons, la variabilité inhérente à la mesure du VWF, mais également la variabilité 

inter-individuelle et intra-individuelle, qui est bien décrite chez l’homme, ce qui rend 

notamment parfois difficile la prise en charge de la maladie de von Willebrand (Torres et al. 

2009). Pour illustrer ce propos, les valeurs seuils u@lisées à T0 chez nos animaux HSA diffèrent 

selon les expérimenta@ons, bien qu’elles soient exprimées en ra@o rapporté aux animaux 

contrôles. Les analyses immunohistochimiques des coupes de cerveaux pour chaque groupe 

d’animaux sont en cours. Des analyses doivent donc être poursuivies pour mieux comprendre 

ces résultats préliminaires.   
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CONCLUSION  
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Au cours de ceCe thèse, nous nous sommes intéressés au diagnos@c d’ICR dans un modèle 

préclinique sévère. Ce travail nous a conduit ensuite à réaliser une revue de la liCérature 

colligeant les modèles expérimentaux d’HSA s’intéressant à la survenue d’ICR. A l’issue de nos 

premiers résultats et de la revue, nous pouvons dire qu’aujourd’hui, aucun modèle ne permet 

de faire le diagnos@c d’ICR en imagerie, tel que cela a été défini chez l’homme en 2010 par la 

communauté scien@fique.  

 

Face à ce constat, qui reste un frein à la transposi@on de la recherche sur l’ICR, nous avons 

donc décidé de nous intéresser à l’ac@va@on endothéliale, pierre angulaire entre la thrombose 

et l’inflamma@on conduisant à la survenue d’ICR. C’est ainsi que dans un modèle murin, nous 

avons pu détecter pour la première fois l’ac@va@on endothéliale par le biais de nouveaux ou@ls 

d’imagerie non invasifs tels que l’IRM moléculaire et le MPI, et ainsi montrer à la phase précoce 

la présence d’une ac@va@on endothéliale associée à l’early brain injury post-HSA. CeCe phase 

précoce d’ac@va@on endothéliale est associée à une augmenta@on des marqueurs de 

thromboinflamma@on systémique et cérébrale, conformément aux données de la liCérature 

clinique. 

 

Ces nouvelles techniques d’imagerie moléculaire, dont l’u@lisa@on pré-clinique a donc pu être 

validée dans l’HSA à l’issue de ce travail, ouvrent des perspec@ves de recherche 

transla@onnelle. Dans le domaine expérimental, ils permeCent d’envisager une explora@on 

per@nente des mécanismes précoces survenant à la phase d’early brain injury qui peuvent 

conduire à la survenue d’ICR, et ainsi tester des molécules sur des cibles spécifiques. En 

clinique, ces ou@ls auraient un intérêt chez l’homme puisqu’ils offriraient la possibilité d’un 

monitorage non invasif, qui permeCrait un suivi rapproché des pa@ents après HSA, avec un 

intérêt pronos@que et thérapeu@que.  
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ABSTRACT 

Intracerebral hemorrhage (ICH) is the most severe stroke subtype. Stopping the ongoing 

bleeding using pro-hemostatic agents is a promising therapeutic strategy that remains limited 

by serious side effects such as uncontrolled thrombosis. In the present study, we developed an 

original therapeutic strategy for ICH based on the administration of nanosized extracellular 

vesicles (EVs) that can trigger the coagulation cascade specifically at the site of active bleeding. 

We first generated large amounts of EVs from TNF-stimulated THP-1 monocytes in 

bioreactors. Those monocyte-EVs presented a mean size of ~300 nm, a high pro-hemostatic 

activity reducing the clotting time in a dose- and TF-dependent manner and a high expression 

of a targeting protein on their surface (P-Selectin Glycoprotein Ligand 1, PSGL-1). In 

preclinical models of ICH in mice, intravenous injection of mEVs improved stroke outcome in 

a dose-dependent manner. mEVs at 1 mg/kg prevented hematoma growth by 43% and improved 

neurological score at 24h compared to control mice (p<0.01, n=15/group). These effects were 

also present in more severe models of ICH (enoxaparin or warfarin treated mice). Importantly, 

the beneficial effect was blocked when using antibodies blocking either TF or PSGL-1, 

suggesting that both the pro-coagulant activity and the ability to target damaged brain vessels 

are mandatory for the therapeutic efficacy of EVs. To conclude, exogenous mEVs bearing TF 

and PSGL-1 improve outcome after collagenase-induced ICH by acting as intravascular 

hemostatic patches. 
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Etude de l'ac2va2on endothéliale post-hémorragie sous-arachnoïdienne : apport à la 

compréhension de la physiopathologie de l'ischémie cérébrale retardée 

 

RESUME 

L’hémorragie sous-arachnoïdienne (HSA) est une pathologie neurovasculaire grave responsable 
d’une morbi-mortalité élevée et qui requiert le plus souvent une admission en soins intensifs. 
L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est une complica@on qui survient chez 30% des pa@ents dans les 
jours qui suivent l’HSA. L’ICR peut être fatale, et est le plus souvent à l’origine de séquelles 
fonc@onnelles et/ou cogni@ves invalidantes. La physiopathologie de l’ICR n’est pas élucidée et sa 
prise en charge reste actuellement limitée. Nous avons pu conclure, à l’issue de notre étude 
expérimentale chez la souris et d’une revue de la liCérature, au fait qu’aucun modèle expérimental 
murin ne sa@sfait actuellement aux critères diagnos@ques d’ICR chez l’homme, ce qui rend la 
recherche dans ce domaine difficile. La phase précoce dite d’early brain injury comprend un 
ensemble de mécanismes impliqués dans la survenue d’ICR. CeCe phase précoce est difficile à 
caractériser avec les ou@ls standards, alors qu’elle cons@tue pourtant un facteur pronos@c du 
devenir neurologique. Des études récentes ont montré que l’ac@va@on endothéliale jouerait un rôle 
clé dans la survenue d’ICR. L’approche diagnos@que grâce à de nouveaux ou@ls d’imagerie 
moléculaire permeCant de caractériser ceCe ac@va@on endothéliale a cons@tué notre dernier 
objec@f de ce travail. L’u@lisa@on de l’imagerie par résonance magné@que (IRM) moléculaire et 
l’imagerie à par@cules magné@ques (IPM) sur un modèle d’HSA chez la souris, associée à des 
explora@ons conven@onnelles ont donc permis de meCre en lumière une phase d’ac@va@on 
endothéliale précoce associée à la phase d’early brain injury. Nous avons également constaté 
l’expression et le relargage concomitants du facteur von Willebrand (VWF), témoignant d’un 
mécanisme de thromboinflamma@on. Ces résultats permeCent de caractériser des mécanismes 
précoces impliqués dans la survenue d’ICR, ce qui ouvre des perspec@ves cliniques diagnos@ques et 
thérapeu@ques.  
Mots clés : hémorragie sous-arachnoïdienne, ischemie cérébrale retardée, IRM moléculaire, 

acFvaFon endothéliale, early brain injury. 

 

ABSTRACT 

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a serious neurovascular pathology that most o{en requires 
admission to intensive care, because it causes high morbidity and mortality. Delayed cerebral 
ischemia (DCI) is one of the main complica@ons, which occurs in 30% of pa@ents in the following 
days a{er SAH. DCI can be fatal, but is most o{en the leading cause of func@onal and/or cogni@ve 
disabili@es. The pathophysiology of DCI is not elucidated and its treatment are currently limited. 
Following a review of the literature, we were able to highlight that no experimental murine SAH 
model currently meets the diagnos@c criteria for DCI in humans, which makes research with poor 
clinical relevance. Early brain injury (EBI) includes several mechanisms involved in the occurrence of 
DCI. This early phase is a major predictor of clinical outcome, which is difficult to characterize with 
standard imaging tools. Recent studies have shown that endothelial ac@va@on plays a key role a{er 
SAH in the occurrence of DCI. Diagnosis approach using new molecular imaging devices to 
characterize this endothelial ac@va@on was the main objec@ve of our work. Using molecular 
magne@c resonance imaging (MRI) and magne@c par@cle imaging (MPI), we highlighted an early 
endothelial ac@va@on associated with EBI post-SAH in mice. Using standard methods, we were able 
to observe the concomitant expression and release of von Willebrand factor (VWF), illustra@ng the 
existence of thrombo-inflammatory response at the acute phase. These data make it possible to 
characterize EBI and its early mechanisms involved in the occurrence of DCI, which offers promising 
clinical perspec@ves. 
Keywords: subarachnoid hemorrhage, delayed cerebral ischemia, molecular MRI, endothelial 

acFvaFon, early brain injury.  


