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Titre : Incidences de l'ischémie cérébrale sur la foncéibla sensibilité cardiaques a I'ischémie

Mots clés :Cceur, Cerveau, Infarctus du myocarde, Infarctushcél, Systéme nerveux autonome et Stress
oxydant

Résumé :Pendant des années, les relations entre Ainsi, dans notre travail, nous avons étudié la
les événements ischémiques cardiaques etfonction cardiaque dans un modele d’AVC induit
neurovasculaires ont été considérées comme étanipar embolisation cérébrale chez le rat.

litces a des mécanismes physiopathologiques Les principaux résultats montrent que 'AVC 1/
similaires et a des facteurs de risque communs. altére la fonction cardiaqua vivo et ex vivqg 2/
Cependant, un accident vasculaire cérébral altére la récupération du myocarde suite a une
(AVC) aigu peut induire des changements ischémie, 3/ implique le systéme nerveux
importants de la fonction cardiovasculaire. autonome sympathique, 4/ implique le stress
Le but de cette étude a été d'évaluer l'incidence nitro-oxydant, 5/ altére une des voies de
de lésions ischémiques cérébrovasculaires sur lacardioprotection, 6/ implique le GDF15 au niveau
fonction du myocard@ vivo etex viva En outre cérébral et cardiaque.

l'influence de ces lésions ischémiques cérébrales L’AVC constituerait ainsi un facteur de mauvais
sur la vulnérabilité cardiaqgue aux Iésions pronostic cardiaque.
d'ischémie-reperfusion et sur I'expression

cardiaque de génes et de protéines impliquées

dans les voies de cardioprotection a été

appréciée.

Title : Effects of cerebral ischemia on cardiac functiod an sensitivity to ischemia

Keywords : Heart, Brain, Acute myocardial infarction, Cerdbndarction, Autonomic nervous system and
oxidative stress

Abstract: For years, the relationship betweefhe main results show that experimental stroke 1/
cardiac and neurological ischemic events has bampaired cardiac function both in vivo and ex vivo,
limited to overlapping pathophysiological/ impaired myocardial recovery following
mechanisms and common risk factors. Howevéschemia, 3/ involved sympathetic nervous system
acute stroke may induce dramatic changes 4hinvolved nitro-oxidative stress, 5/ impaired @fe
cardiovascular function. the cardioprotective pathways, 6/ involved GDF15
The aim of this study was to evaluate how priat cerebral and cardiac levels.

cerebrovascular lesions affect myocardial functiddur findings indicate that stroke not only impairs
and signaling in vivo and ex vivo, and how thegardiac contractility and also worsens myocardia
influence cardiac vulnerability to ischemiavulnerability to ischemia. The underlying molecular
reperfusion injury and the expression of cardianechanisms of  stroke-induced  myocardial
genes and proteins involved in cardioprotectivaterations after cerebral embolization remain ¢o b
pathways. established insofar as they may involve the cytekin
Thus, in our work, we studied cardiac function in @DF-15.

rat stroke model induced by cerebral embolization.
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ABBREVIATIONS

Ad : Adrénaline

ADRBL1 : Récepteurl-adrénergique

AIT : Accident ischémique transitoire
AVC : Accident vasculaire cérébral

BNP : Peptide natriurétique de type B
CAT : Catalase

CRP : Protéine C réactive

DC : Débit coronaire

Dkk-1 : Dickkopf-1

+dP/dt : Vitesse de contraction du VG
-dP/dt : Vitesse de relaxation du VG
ECG : Electrocardiogramme

eNOS : NO synthase endothéliale

FA : Fibrillation atriale

FC : Fréquence cardiaque

FIV : Fibrinolyse intraveineuse

GAPDH : Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase
GDF15 : Growth Differentiation Factor 15

GFRAL : Glial-derived neurotrophic factor-familyagptor -like

GFL : Ligands de la famille des GDNFs
GFR : GDNF family receptor

GPX1 : Glutathion peroxydase 1

HIF : Facteur induits par I'hypoxie

HTA : Hypertension artérielle

IC : Insuffisance cardiaque

ICP : Intervention coronaire percutanée
IDM : Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de 'enzyme de conversion
IL : Interleukine

IMC : Indice de masse corporelle

IR : Insuffisance rénale

JAK2 : Janus kinase 2
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MCAO : Occlusion de I'artere cérébrale moyenne
MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1
MMP-9 : Matrix metallopeptidase 9 ou collagénaséype 1V
NA : Noradrénaline

NCX : Echangeur NaC&”*

NIHSS : National institute of health stroke scale

NO : Monoxyde d’azote

NT-proBNP : N-terminal-pro-Brain Natriuretic Pepgid
OMS : Organisation mondiale de la santé

PCR : Réaction en chaine par polymérase

Pdev : Pression développée par le VG

Pdia : Pression télé-diastolique du VG

peNOS : Phospho-eNOS

PLB : Phospholamban

PLC : Phospholipase C

pPSTATS3 : Phospho-STAT3

Psys : Pression télé-systolique du VG

PVP : Polyvinylpyrrolidone

RISK : Reperfusion injury salvage kinase

SAFE : Survivor activating factor enhancement
SCA : Syndrome coronaire aigu

SERCAZ2a : Ca2+-ATPase du réticulum sarco-endoptasmi
SHR : Rats spontanément hypertendus

Smad : Small mothers against decapentaplegic
SNA : Systeme nerveux autonome

STAT3 : Signal transducer and activator of trangmon 3
t-PA : Facteur tissulaire du plasminogéne

TBR : Récepteurs au TGF-

TGF- : Transforming growth factor-

TNF : Facteur de nécrose tumoral

TTC : 2,3,5-triphenyl-tetrazolium chloride

VG : Ventricule gauche

wnt : Wingless-Int
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En 2016, selon I'organisation mondiale de la s&@idS), 56,9 millions de déces ont
eu lieu dans le monde, dont plus du quart (15,2iand) étaient dus a des cardiopathies
ischémiques et des accidents vasculaires céréb(AMC). Ces pathologies cérébro-
cardiovasculaires constituent ainsi les principal@sses de mortalité dans le monde depuis

les 15 derniéres années.

Les maladies cérébro-cardiovasculaires partagestfalgteurs de risque communs
comme I'hypertension artérielle (HTA), le diabétele tabagisme ainsi que des mécanismes
physiopathologiques voisins que l'on peut relierua contexte d'athérosclérose et
d’athérothrombose. Outre ces caractéristiques camesjul existe de nombreuses interactions
directes entre l'infarctus du myocarde (IDM) etV& d’origine ischémique. Les patients qui
présentent successivement un AVC et un IDM ontisgue vasculaire trés élevé et un risque
accru de mortalité précoce par rapport a ceux qomtnprésenté gu’une seule de ces
pathologies (Bejot et al. 2011). La fibrillatiorriate (FA) est le plus fréquent des troubles du
rythme cardiaque. Elle est définie par une actiétéctrique anarchique au niveau des
oreillettes qui se traduit par une contraction désonée et inefficace, ainsi qu’une stagnation
du sang dans la cavité auriculaire, qui est ading de la formation de thrombi (Figure 1). On
estime que 20% des AVC sont attribuables a la foomale caillots dans I'auricule gauche
associés a un contexte de FA ; on parle d’AVC istgées d’origine cardio-embolique. La
FA est ainsi responsable d’'un risque multiplié pade faire un AVC (European Heart
Rhythm et al. 2010).

Il est donc particulierement intéressant d’étudiéwolution de la fréquence de
survenue d’'un AVC suite a un IDM : lors de leur pitalisation pour un IDM, 1,4% des
patients subissent un AVC et dans plus de 85% dssilcs’agit d'un AVC ischémique
d’origine cardio-embolique (60%) (Hachet et al. 2D1Dans un travail ayant porté sur une
période de 7 ans, il a été montré que des patienthariens présentaient un risque augmenté
de mortalité toutes causes, de mortalité cardiagjiieM et d’AVC ischémique. Les patients
les plus a risque d’AVC ischémique étaient ceuws@néant une maladie vasculaire diffuse ou
qui touchait plus de 3 vaisseaux. Dans ces deuatsns, le risque relatif de développer un
AVC ischémique était identique (Olesen et al. 20URe autre étude a évalué 'incidence des
maladies cérébro-vasculaires aprés une angiograpbienaire. Elle a montré qu’un
antécédent de pontage aorto-coronarien était ueuade risque indépendant d’incidence
d’AVC aprés une angiographie coronaire. Cette eaaldigne le fait que I'AVC aprés une

angiographie coronaire ne serait certainement pas ld procédure mais plutét au contexte
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athérosclérotique du patient, révelé par un antédéde pontage aorto-coronarien (Tokushige
et al. 2018). L’activité de certaines zones célésranotamment des amygdales, peut prédire
de maniére indépendante la survenue de maladiedioeasculaires car l'activité
amygdalienne augmente I'activité 1/ de la moellgeose avec une augmentation de l'activité
hématopoiétique ce qui conduit a une augmentatiea gdlobules blancs circulants,
notamment des neutrophiles et des lymphocytes ete2/inflammation artérielle, ce qui
fournit des informations nouvelles sur un des misra@s potentiels par lesquels un stress
emotionnel pourrait contribuer aux maladies cardsoulaires (Tawakol et al. 2017). La
fonction ventriculaire gauche contribue aussi daigra sensible a la pathogénese de 'AVC
ischémique dans le sens ou le flux sanguin céréwal la régulation vasculaire est perturbée
par 'AVC, dépend de la fonction cardiaque. Aingi,débit sanguin cérébral au cours de
AVC semble étre plus élevé chez les patients ayare fonction ventriculaire gauche
préservée (Wira, Rivers, Silver, et al. 2011). Chez patients présentant un syndrome de
Takotsubo, dysfonction contractile du ventriculeg®e (VG) qui prend la forme d’un ballon,
2,8% d’entre eux font un AVC dans les 30 jours 284 dans I'année. Il semblerait qu’'une
anticoagulation orale soit nécessaire pendant 2 piw@z ces patients, ou jusqu’a récupération
de la fonction ventriculaire. Cette anticoagulatipermettrait de réduire le risque d’AVC
d’origine cardio-embolique lié aux perturbationsfllix sanguin dans la cavité ventriculaire
gauche akinétique et dilatée par le syndrome det$ako, qui favoriserait la formation de

caillots intraventriculaires (Abanador-Kamper et24118).

Si les accidents ischémigues cardiaques sont ppeuve d'accidents ischémiques
cérébraux (interactions cceur-cerveau), d’autregatra ont montré qu’'un évenement
ischémique cérébral peut conduire a des perturmiie la fonction cardiaque (interactions
cerveau-cceur). L'objectif de notre travail a étévdluer les interactions cerveau-cceur au

cours des processus ischémiques.
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A Nomal rhythm

Beating initiated in
SA-node pacemaker

Regular activation and
contraction of atria

Regular, rhythmic
actvation of ventricles

Transmission of excitation
to ventricles through AV node
and conduction system

QRS

N\
242} {
ECG = —/ \

B Atrial fibrillation

Rapid, irreqular ventricular response

Last normal beat  Atrial fibrilation begins
‘ weakens contraction

Rapid, irregular anadl
electrical activity
Uncoordnated, inefiective
atial contracton

Figure 1 : Schéma dexplication de la fibrillation atriale d'aprés Wakili et coll. (Wakili et al. 2011). A:

Enregistrement électrocardiographique normal qui indque un rythme sinusal avec une initiation par le tmulateur

du nceud sinusal, ce qui entraine une activation aimulaire, suivie d'une conduction auriculo-ventricdaire via le nceud
auriculo-ventriculaire, le faisceau de His et le réeau de Purkinje menant a une activation ventriculiee. B :

Enregistrement ECG dans le cas d’'une FA avec une agétion atriale rapide et irréguliére, produisant une ligne de
base onduleuse qui est visible lorsqu'elle n'est pamasquée par des ondes QRS et T plus grandes (llgité auriculaire

continue pendant cette phase. Au cours de la FA, amactivité auriculaire rapide et non coordonnée caduit & une
contraction auriculaire inefficace. Les activations ventriculaires (complexes QRS) maintenant dirigéegar les
oreillettes fibrillantes se produisent rapidement & irrégulierement, affaiblissant I'efficacité de la contraction
cardiaque et provoquant des symptdmes cliniques.
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|. Les cardiopathies ischémiques

1. Définition et épidémiologie

Les cardiopathies ischémiques, ou maladies commaes, sont définies comme
un défaut d’apport en oxygéne et nutriments au fausardiaque, le myocarde, via le
rétrécissement ou I'obstruction des artéres coresal 'étiologie principale de ces maladies
coronariennes est l'athérosclérose. Cette dern@se une maladie inflammatoire et
meétabolique des arteres qui conduit a la pertastigité du vaisseau et a I'épaississement de
la paroi artérielle due a 'accumulation, dansdaopinterne de l'artere (intima), de lipides et
d’'une chape fibreuse qui vont aboutir a la formatitune plaque d’athérome constituée. La
présence de cette plaque entraine une diminutiogressive de la lumiére artérielle (sténose)
qui peut aller jusqu’a I'obstruction complete dussgau. L’érosion et la déstabilisation de la
plaque entrainent la formation d’'un thrombus (atbi@ombose) plus ou moins occlusif, qui
conduit a I'ischémie des territoires situés en alml'artere. Au niveau cardiaque, il s’agit du
syndrome coronarien aigu, qui peut conduire a Ease du tissu observée lors de I'IDM :
c’est la « crise cardiaque ». Cette pathologieasgmte environ 120 000 cas par an en France.
L’age moyen de survenue d'un IDM est de 68 anss B&140% des patients hospitalisés pour

un IDM ont moins de 65 ans.

2. Facteurs de risques
Il existe de nombreux facteurs de risque des cpadines ischémiques.
Certains facteurs ne sont pas modifiables, c’esasede :
L’age : > 50 ans chez I'homme et > 60 ans cheeranfie.
Du sexe : avant 70 ans, la majorité des IDM sunaemh chez ’'homme mais cette
différence diminue aprés la ménopause et dispamitpletement apres 80 ans
(Boyer et al. 2012).
De [I'hérédité: lorsqu’il existe des antécédentsmifiaux de maladies
cardiovasculaires, coronaires, d’AVC ou de mortiteubvant 55 ans chez un ou
plusieurs parents du premier degré de sexe masetlavant 65 ans chez un ou
plusieurs parents du premier degré de sexe féminin.
D’autres facteurs de risque, liés a I'environnenmnau mode de vie, sont modifiables :
Tabagisme : le risque de faire un IDM est huit fpigs élevé chez une fumeuse
jeune et cing fois plus élevé chez un fumeur jegunee chez un non-fumeur (Tolstrup

et al. 2014). Ce risque augmente avec la quargitdltac consommeé par jour (Yusuf
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et al. 2004). L’arrét du tabac exerce un effet Egoé sur le risque d’'IDM. En effet,
le risque d’'un nouvel IDM diminue de moitié 1 anmegpl'arrét du tabac et disparait
complétement a 5 ans (Abdendi 2002). Il est dorntessaire de convaincre les
patients d’arréter de fumer le plus t6t possible.

Dyslipidémie : le risque de faire un IDM est tréigs plus élevé chez une personne
qui présente un taux de LDL-cholestérol > 1,6 glrundy et al. 2004). C'est
I'inverse pour le HDL-cholestérol, qui est cons&@léomme un facteur de risque s'il
est < 0,4 g/L. Il existe une corrélation négatimere le taux de HDL-cholestérol et la
survenue d'un IDM (Gordon et al. 1977). L'objectiés traitements nutritionnels
et/ou médicamenteux consiste a diminuer les talxDdecholestérol et a augmenter
ceux du HDL-cholestérol. Le traitement débute awkEs mesures hygiéno-
diététiqgues auxquelles, si elles sont insuffisgriasajoute une thérapie par statines.
Une étude a montré qu’'un traitement par atorvasdagn phase aigué d’'IDM
réduisait le risque relatif de récidive d’'IDM ethdspitalisation de 26%, sans
conséquence sur la mortalité (Schwartz et al. 2001)

HTA : elle est définie par des valeurs de pressgstolique > 140 mmHg et de
pression diastolique > 90 mmHg. Il existe une dati@n positive entre les chiffres
de pression artérielle et le risque de mortalité dwne cardiopathie ischémique dés
les valeurs de 115/75 mmHg (Lewington et al. 2008st nécessaire de traiter toute
HTA par des mesures hygiéno-diététiques plus owngnassociées a un traitement
médicamenteux. Il existe de nombreuses classesitdjpertenseurs comme les
bloquants, les inhibiteurs de I'enzyme de converg{lEC), les antagonistes de
I'angiotensine I, les inhibiteurs calciques, lésrdtiques, ... Le traitement de 'HTA
réduit le risque de maladies cardio-vasculaire$4% (Collins et al. 1990).

Diabéete de type 2 : il est défini par une glycéaieun > 1,26 g/L. L'IDM est 2 a 3
fois plus fréquent chez les hommes diabétiques &63Jois plus fréquent chez les
femmes diabétiques (Kannel and McGee 1979) (Yusaf.€004). Il est nécessaire
de contrdler la glycémie des patients diabétiquesdps traitements antidiabétiques
oraux tels que la metformine, les sulfamides hypoghiants, les glinides, les
inhibiteurs d’alpha-glucosidase, ou par I'admiragtn d’insuline. Il a été montré
qu’un traitement intensif du diabéte par insulihsw@famides hypoglycémiants avait
tendance a réduire de 16% le risque d'IDM et quaéddformine diminuait le risque
d’IDM de presque 40% ('Intensive blood-glucose omnwith sulphonylureas or

insulin compared with conventional treatment arst Bf complications in patients
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with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospectiveld@izs Study (UKPDS) Group'
1998) (‘Effect of intensive blood-glucose contralhametformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS. 34K Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Group' 1998).

L’obésité : elle est définie par un indice de massgorelle (IMC) > 30 kg/m2. On
parle d'obésité morbide lorsque que I'IMC dépasse Kg/m2. Le risque
cardiovasculaire est corrélé avec I'IMC d'autanisphjue cette obésité est de type
androide (tour de taille > 88 cm chez la femme02 dm chez 'homme). Un patient
obese a environ 2 fois plus de risque de faireDM, Iqui survient plus tét (Yusuf et
al. 2004) (Suwaidi et al. 2001). Une perte de pomsduisant a un IMC < 28 kg/m?
permet de réduire la mortalité cardiovasculairendi®n 50% et la réduction va
méme jusqu’a 77% si le patient est hypertendu (\&arathee and Shaper 1990).

La sédentarité : elle est définie par 'OMS commananque d’activité physique. De
nombreux travaux indiquent que la sédentarité esb@e a une augmentation de
I'incidence des maladies cardiovasculaires et dentatalité (Diaz et al. 2017).
Courir, méme quelques minutes par jour (< 10 mirg &ible vitesse (< 10 km/h),
permet de réduire la mortalité cardiovasculairee(eg al. 2014). Chez des patients
coronariens stables, la pratique d'une activité spjue était associée a une
diminution de la mortalité (Stewart et al. 2017)existe une relation en U entre
l'intensité de I'exercice physique et la mortaltardiaque ; en effet, un exercice
modeéré s’avere bénéfique par rapport a la sédentagis un exercice intense peut a
I'inverse se révéler nocif (Merghani, Malhotra, étthrma 2016).

Le stress : c’est un facteur de risque d’'IDM. Uhedé suédoise a montré que les
hommes et les femmes exercant des emplois stregsadgentent un risque relatif
plus élevé d'IDM que les personnes ayant un emptm stressant (Hammar,
Alfredsson, and Johnson 1998). Une autre étudecomibine 2 questionnaires de
stress montre des odds ratio accrus d’infarctug Hehommes de 45 a 64 ans apres
ajustement sur 'HTA, le cholestérol, le diabetexistence d’antécedents familiaux
cardiovasculaires, le tabac, I'IMC et le niveauati\@té physique (Peter et al. 2002).
Une méta-analyse souligne le fait que la préverdiostress en milieu professionnel

pourrait réduire I'incidence des IDM (Kivimaki et 2012).
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3. Prise en charge aigué de I'IDM
Le traitement d'urgence de I'IDM consiste en laaswularisation la plus précoce
possible du territoire ischémié. En effet, la néermyocardique, qui correspond a la mort du
tissu, débute apres 20 minutes d’'occlusion corendfour ce faire, il existe différentes
techniques :
La reperfusion mécanique par intervention coronapercutanée (ICP) ou
angioplastie coronaire, qui consiste a dilatercgra un ballonnet, la coronaire
impliquée pour reperfuser le territoire en aval’dbstruction. La mise en place d'un
stent qui va permettre le maintien de I'ouvertuvevdisseau incriminé est possible
avec cette technique.
La reperfusion chimique par fibrinolyse intraveiseUuFIV) qui consiste a dégrader
le caillot de fibrine avec des agents fibrinolyeguAltéplase et Ténectéplase).
Le choix du traitement dépend du délai suivantdbull de la douleur. Si le délai est < 90
minutes, une ICP sera priorisée et si le déla>e30 minutes une FIV sera entreprise. Une

ICP secondaire peut étre réalisée en cas d’échleckl¥ si le délai est < 12 heures.
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1. Les accidents vasculaires cérébraux

1. Définition et épidémiologie

Les AVC peuvent étre de deux types, les AVC iscly@es qui correspondent a
'occlusion d’'un vaisseau cérébral par un caillotipant provenir par exemple d’'une plaque
d’athérome et les AVC hémorragiques qui coincidemc la rupture d’'une artére cérébrale.
Les AVC ischémiques représentent la grande majdegAVC (environ 80%) tandis que les
AVC hémorragiques représentent 20% de ces atteg@szbrales. Les AVC ischémiques
atteignent méme la proportion de 87% dans la ptipulaméricaine (Writing Group et al.
2016). lls touchent plus de 150 000 patients pagrafrrance. Dans plus de 75% des cas les
AVC affectent des patients agés de plus de 65laage moyen de survenue d’'un AVC est
de 73 ans (Bejot 2007). La suite de cette partieodiictive bibliographique portera

uniquement sur ’AVC de type ischémique.

2. Etiologies

Les principales étiologies de I’'AVC ischémique sont
Une atteinte des grosses artéres (macroangiopgtpi@s I'athérosclérose qui
représente environ 30% de I'ensemble des infarcéuébraux. Il existe aussi un
certain nombre de cas de lésions liées a une timsedes artéres cervico-
encéphaliques, qui correspond a une rupture deurgue artérielle suivie du
développement d’'un hématome au sein de la pardiadere, ce qui entraine une
sténose. Les cas de dissection correspondentaisa ¢ta plus fréquente d’AVC chez
le sujet jeune.
Une atteinte des petites arteres (microangiopgthmsc les infarctus lacunaires qui
représentent 20% des AVC. lls correspondent a dgts infarctus de diametre < 15
mm dus a I'occlusion d’'une artériole profonde dienprincipal facteur de risque est
'HTA.
Les cardiopathies emboligénes, ou AVC cardio-engjoels, correspondent a environ
20% des AVC. Elles surviennent chez des patientssgmtant des atteintes
morphologiques ou fonctionnelles du muscle carddagomme par exemple la FA,
et qui favorisent le risque de formation de thropdiientiellement emboligenes.
Les causes inconnues, qu’on nomme AVC cryptogésiqueprésentent environ ¥
des AVC.
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3. Facteurs de risques
Les facteurs de risques de ’AVC sont sensiblerfenimémes que ceux de I'IDM.
Certains facteurs ne sont pas modifiables, il s@gi:
L’age : Le risque de faire un AVC ischémique augteawec I'age. Ces derniéres
anneées, on constate néanmoins une hausse de tatmomles AVC chez les moins
de 55 ans.
Du sexe : Contrairement a I'IDM, ou le risque ektspfaible chez les femmes, le
risque d’AVC ischémique est identique dans les dmxes.
De I'hérédité : Le risque d’AVC est plus élevé si parent a eu un AVC avant 65
ans.
A linverse, d’autres facteurs de risques, liésnande de vie ou a I'environnement, sont
modifiables :
Le tabagisme est un facteur de risque d’AVC quéta démontré dans de
nombreuses études (Shah and Cole 2010). Ce risgjupositivement corréelé a
I'intensité de la consommation de tabac, le riseplitif étant plus important chez les
patients ayant une forte consommation (> 40 ciggskgbur) que chez ceux ayant une
consommation plus faible (< 10 cigarettes/jour). tisque d’AVC diminue
significativement des 2 ans aprés l'arrét du tedragiet est au méme niveau que les
non-fumeurs 5 ans aprés l'arrét (Wolf 1998). Il ta éontré récemment que le
tabagisme pouvait affecter I'expression et la famcte certains transporteurs dans
les unités neurovasculaires, structure conceptgelleest engagée dans le maintien
de I'homéostasie du systeme nerveux central, etoggsedérégulations pouvaient
aggraver les conséquences de 'AVC ischémiquet(8ifal. 2018).
Les dyslipidémies sont significativement associ@esne augmentation du risque
d’AVC (Nguyen et al. 1997). L'étude SPARCL a montyge la récurrence d'un
AVC ischémique pourrait étre améliorée par un dragnt avec de l'atorvastatine a
dose élevée (80 mg/j) par rapport a des patientstragtes (Goldstein et al. 2009)
(Huisa, Stemer, and Zivin 2010). Les statines anuye leur utilité pour diminuer
I'incidence des AVC chez les patients a haut risainérosclérotique (Meschia et al.
2014) (Baigent et al. 2005) (Amarenco et al. 2009).
L’'obésité et le surpoids chez le jeune adulte ségélement associés a une
augmentation du risque de survenue dun AVC etfdtefs’accroit avec
'augmentation du de la masse pondérale (Guo @04k).
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L’HTA est le plus puissant facteur de risque desCAgu’ils soient ischémiques ou
hémorragiques (Collins and MacMahon 1994). Une giwesartérielle élevée, de
méme qu’'a l'inverse une pression artérielle tropska sont des facteurs prédictifs
indépendants de mauvais pronostic. Chaque augnoentdé pression artérielle
systolique de 10 mmHg (si > 150 mmHg) augmentasigue de décés précoce de
3,8% et de récurrence d’AVC ischémique dans legolils qui suivent de 4,2%
(Leonardi-Bee et al. 2002). Il est recommandeé diéetr cette HTA car cela conduit &
une réduction de plus de 40% du risque de récifdadlins et al. 1990) (Furie et al.
2011). Une étude a montré que la combinaison dBEE ket d'un diurétique
(périndopril + indapamide) permettait de réduigngicativement de 43% le risque
de récidive d’AVC contrairement a un traitement périndopril seul (Group 2001).
Les agents antihypertenseurs comme ldoquants, les IEC et les antagonistes de
I'angiotensine 2 ont montré leurs bénéfices dangréxention de 'AVC (Turnbull
and Blood Pressure Lowering Treatment Trialists30Qaw, Morris, and Wald
2009).

Le diabéete est un facteur de risque d’AVC, les guati diabétiques connus ont
presque 3 fois plus de risque de faire un AVC isthée que les personnes qui ont
une tolérance au glucose dans la normale bassesdile persiste apres ajustement
sur les facteurs de risque comme l'age, I'IMC, IATune hypertrophie ventriculaire
gauche, le cholestérol, les triglycérides, le tadmag, ... avec un risque relatif
supérieur a 2 chez les diabétiques connus (Butdtfigl. 1994). L'étude UKPDS34
n'a pas montré de diminution significative du rieqelatif de développer un AVC
avec un traitement par metformine. Cependant, fommeine permet de diminuer le
risque d’AVC par rapport a d’autres traitementsicaabétiques (chlorpropamide,
glibenclamide ou insuline) (‘Effect of intensive obd-glucose control with
metformin on complications in overweight patientghwtype 2 diabetes (UKPDS
34). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Grotp98). La combinaison d'un
dipeptidyl-peptidase 4 avec la metformine permet dieninuer le risque
d’évenements cardiovasculaires majeurs, incluédiM’ et I'AVC, par rapport a une
combinaison sulfonylurée-metformine (Yu, Yin, andodilay 2015).

Les patients sédentaires présentent un risque énd@r28,5% de faire un AVC
(ischémique ou hémorragique) par rapport aux patigni pratiquent une activité
physique réguliére (O'Donnell et al. 2010). L’atévphysique méme légere (4 h de

marche par semaine) permet de diminuer la sévéetd’AVC (Reinholdsson,
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Palstam, and Sunnerhagen 2018). Des niveaux mod#agivité physique
permettent de prévenir la survenue d’'un AVC darpolaulation japonnaise (Kubota
et al. 2017).

Les facteurs psychosociaux comme le stress oupeesigion sont des facteurs de
risque d’AVC (O'Donnell et al. 2010). Une enquébedémiologique a démontré que
les personnes agées optimistes semblaient étréggex contre les AVC par rapport
aux pessimistes. Le mécanisme semble étre indpaique d’autres facteurs
protecteurs entrent en jeux comme le fait que Esgmnes optimistes pratiquent
plus d’'activités physiques que les pessimistesi{@stl. 2001). Une étude récente
vient de montrer que le sauna, qui permet de rédeirstress, pourrait réduire le
risque d’AVC (Kunutsor et al. 2018).

4. Prise en charge aigué de I’AVC ischémique

Le traitement d’'urgence de I'’AVC ischémique coressiste la méme maniere qu’en
cas d’IDM, en la revascularisation la plus précpossible du territoire ischémié. En effet, le
pronostic immédiat (vital) et postérieur (foncti@indépend de la rapidité et de la qualité de
la prise en charge du patient. Le cerveau est ganer qui nécessite un apport constant en
oxygene et en glucose. Comme il n'y a pas de résernvces substrats, tout arrét du flux
cérébral est responsable d’'une souffrance du tisswcas d'infarctus cérébral, il existe une
zone de nécrose qui s'installe rapidement et unge zoériphérigue, nommée zone de
pénombre, ou les perturbations tissulaires sordrséides si le débit sanguin est rétabli dans

les heures qui suivent le début de I'ischémie (FEd).
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Figure 2 : Evolution de la zone d'ischémie cérébralen I'absence de recanalisation : la zone de pénorelien gris) est
peu a peu remplacée par une zone de nécrose (enrhoi
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C’est cette zone qui constitue la cible des tragets d’'urgence de 'AVC, pour ce faire |l
existe différentes techniques :

La thrombectomie mécanique qui consiste a recamdletere cérébrale occluse a

I'aide d’'un dispositif de retrait du caillot intrad par voie endovasculaire. Cette

technique permet de reperfuser les tissus en smigkt

La thrombolyse grace au facteur tissulaire du piasgene (t-PA) recombinant

(altéplase).
La thrombectomie n’est possible que dans les ceng@ecialisés de neuroradiologie
interventionnelle. La Haute Autorité de Santé adtenn rapport qui montre un intérét de la
thrombectomie dans la prise en charge des patgats un AVC ischémique aigu, en rapport
avec une occlusion d’'une artere intracraniennerde galibre de la circulation antérieure,
visible a I'imagerie dans un délai de 6 heures afg@ébut des symptdomes (Berkhemer et al.
2015). L’étude DAWN a méme étendu ce délai a 24dwapres le début des symptomes,
qui permet de diminuer l'invalidité a 90 jours p@8f{C, ce qui a entrainé une modification
des recommandations de la thrombectomie (Nogueigh 2018) (Powers et al. 2018). Une
équipe a méme publié un cas de traitement par theotoamie a 90 heures post-AVC, pour
lequel d’excellents résultats cliniques ont étéspnéés (Gunawardena et al. 2017). Cette
technique peut étre utilisée en association avédudéenbolyse ou en recours face a un échec a
la thrombolyse ou une contre-indication a cettenidéee. La thrombolyse, quant a elle, est
bénéfique si elle est réalisée dans les 4h 30 dprdébut des symptdmes (Emberson et al.
2014).
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lll.  Incidences cardio-vasculaires de
'ischemie cérébrale d'un point de vue
clinique

1. Etudes cliniques sur les conséguences cardiaqueslde/C

De trés nombreuses études cliniques ont montré [g)&C entrainait des
conséquences cardiovasculaires a plus ou moinstenge (Ripoll, Blackshear, and Diaz-
Gomez 2018). Il a été recemment confirmé qu’'un earoardiaque était essentiel pour
déterminer I'étiologie de 'AVC ischémique (Gnonfoon et al. 2018). Il a été décrit que les
patients ayant subi un AVC avaient un risque éldwénortalité cardiovasculaire et d'IDM
(2,2% de risque annuel), ce qui conduit les clemsia prendre en charge de maniere active la
prévention secondaire dans cette population (Taizal. 2005). Une méta-analyse plus
récente indiqgue que le risque annuel d'IDM apresAWC ou un accident ischémique
transitoire (AIT) est de 1,67%. Ce risque annuehlde diminuer au fur et a mesure de
I'évolution de la pathologie, et la récurrence d@\evient au bout de quelques temps une
cause de mortalité plus fréquente que I'IDM (Bognet al. 2018). Kang et coll. ont
€galement souligné, dans une population coréereat it un AVC ischémique, le fait que
le risque de récidive d’AVC était plus importanteqoelui d'IDM (Kang et al. 2016). Le
travail d’Algahtani et coll. expose le fait que %6des patients qui présentent un AVC
ischémique développent un IDM. Il existe des predics d'IDM apres un AVC qui sont I'age
avance, des antécédents de maladies coronariammesnsuffisance rénale (IR) chronique,
une FA ou des troubles de conduction. Les patigntsfont un IDM suite a leur AVC
ischémique ont un risque de mortalité intra-ho$igita multiplié par 3 et un séjour hospitalier
qui est 50% plus long et plus cher qu’en l'absedeecette complication. L'évaluation
invasive (angiographie coronaire) plus ou moin®ege a un traitement (angioplastie, stent)
améliore la survie chez ces patients mais malhearsant elle est réalisée dans moins de
10% des cas (Algahtani et al. 2017). Plus de latiéhales patients qui font un AIT
développent au moins une complication cardio-méig® et 22% d’entre eux en font au
moins deux. Sur une période de suivi de 5 ans, @&%réadmissions étaient liees a des
causes cardio-métaboliques qui représentaient 38%6lécés constatés pendant cette période.
Le taux de mortalité a 5 ans suite a un AlIT esté&éraux comorbidités cardio-métaboliques
et au taux de réehospitalisation (Yousufuddin e@ll8). Une étude a montré qu’un tiers des
patients présentant un AVC ischémique et sans éiééts cardiovasculaires documentés

avaient une sténose coronarienne et que 3% d’'enxrétaient a haut risque de développer un
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IDM dans 'année (Gunnoo et al. 2016). Une autneigigja mis en évidence que dans les 3
mois suivant un AVC ischémique, 4,1% des patientsinent de causes cardiaques et que
19% des patients présentent des événements cadiagweres. Cette étude montre que
I'origine cardiaque est la deuxieme cause de dapess les causes neurologiques suite a un
AVC ischémique (Prosser et al. 2007). Dans un trawilié par Micheli et coll., la mortalité

3 mois apres un AVC était de 18,5% et la causeiaagique concernait 17,8%. Durant
I'hospitalisation de ces patients, 6,5% avaientettijypé des évenements cardiovasculaires
dont I'DM et linsuffisance cardiaque (IC) aigu&es événements cardiovasculaires
survenaient plus frequemment chez les patients descantécédents d’IDM récents, chez
ceux dont I'AVC était d’'origine cardio-embolique &tez ceux qui avaient un score NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale) plusvé a I'admission. Ainsi, chez les patients
hospitalisés pour un AVC ischémique, les IDM etliésaigués sont fréquents et associés a un
risque accru de mortalité a 3 mois (Micheli et2012). D’'une étude a l'autre, les taux de
détection d’'une FA sont tres variables apres un As6Bémique ou un AIT, mais une méta-
analyse indigue un taux de 11,5% lorsque le mangos’effectue sur une période supérieure
a 12 heures. Le prolongement du monitoring apres Z#ermet d’augmenter le taux de
détection de FA, qui, rappelons-le, est une corapba fréquente de I'IDM et une cause
majeure d’AVC (Kishore et al. 2014). Il est doniontant de détecter cette pathologie, car la
prise en charge thérapeutique du patient serareliffé selon la présence ou non de FA. Une
autre dysfonction myocardique observée apres un As@Démique est le syndrome de
Takotsubo. Cette complication est associée a urvampronostic a court terme par rapport a
ceux qui ne développent pas ce syndrome (Jung. €04b). La présence de troponines
circulantes est un biomarqueur d’'altération duwitisardiaque, et il a été constaté que 13,7%
des patients avec un AVC ischémique ont des trogsnélevées (> 50 ng/L) alors que 50%
d’entre eux n’ont aucun signe angiographique dendscoronaires qui pourraient étre a
l'origine d’une ischémie myocardique (Mochmann kt2816). Une proportion différente a
été trouvée dans I'étude réalisée par Ahn et qallretrouvent uniquement 8,7% des patients
présentant une élévation des troponines (> 40 ngliife a leur AVC ischémique. Cette
élévation des troponines est liée a des causedasl@ardiologiques et neurologiques. En
effet, des anomalies de I'électrocardiogramme (EC@hme une prolongation de I'espace
QT ou de la durée de 'onde Q, une élévation dunseg ST ; une hypertrophie du VG, un
score NIHSS élevé ou encore une lésion du cortexlaire sont identifiés comme des
prédicteurs d’élévation des troponines (Ahn eR@ll6). Enfin, il existe des cas particuliers,

notamment un cas de cardiomyopathie induite psiréss suite a un AVC (Lee, Oh, and Koh
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2016) et un cas d’'IDM pendant le traitement d’'un @Q\Wischémique par thrombolyse
(Mannino et al. 2017). Le développement simultané dVC et d'un IDM est peu commun,
mais peut se retrouver dans 3 conditions parti@gieomme la présence de plagues instables
concomitantes au niveau coronaire et carotidiearoAVC ischémique dans le cas d’'un IDM
subaigu ou encore la survenue d’'un IDM pendantrdéement salvateur de 'AVC par
thrombolyse. Une étude a été réalisée chez desnpathyant subi un AVC pour déterminer
I'influence du sexe et du diabéte sur le dévelopgrgmdes maladies coronariennes. Ainsi, les
femmes diabétiques, en plus de faire leur AVC pdasgjue les hommes, présentent plus de
pathologies coronariennes que les femmes non djaleét Ceci suggéere un impact du sexe
sur I'association entre diabete et maladies vaseglaCes résultats incitent donc a une prise
en charge plus intense des facteurs de risque lesefemmes diabétiques (Madsen et al.
2018). Enfin, une étude vient de démontrer ques darpopulation japonaise ayant fait un
premier AVC ischémique ou un AIT, la proportion patients ayant des antécédents de
coronaropathies symptomatiques était trés faiblgl%). Cependant, la scintigraphie
myocardique permettait d’identifier des maladiesboariennes asymptomatiques chez ¥ des
patients dans cette population et lorsque cet emastavérait positif, il était associé a un

risque accru d’évenements cardiovasculaires ultéxi€lrlagawa et al. 2019).

2. Relations entre les localisations de 'AVC et somripact sur
le systeme cardiovasculaire

Plusieurs études indiquent gu’en fonction de I'réphére cérébral impliqgué dans
'AVC, les conséquences sur le systeme cardio-‘aseuseront différentes, c’est ce qu’on
appelle le phénomene de latéralisation. Le comexlaire (Figure3) est un site fréquent de
Iésions d’AVC, puisqu’il serait impliqgué dans eronir 65% des cas, avec une localisation
égquivalente a droite et a gauche. Cependant, lersegi dommages cérébraux affectent le
cortex insulaire droit, les conséquences sur latfon cardiaque sont plus importantes que
lorsqu’ils touchent le cortex insulaire gauche,cametamment des arythmies plus complexes
(Colivicchi et al. 2004). A l'inverse, une autreiéé indique que ces patients qui font un AVC
ischémique avec implication du cortex insulaireayauprésentent un risque de conséquences
cardiovasculaires séveéres plus important. L'AVQulase gauche semble dans ce travail étre
un prédicteur indépendant de conseéquences cardiggages telles que le décés d'origine
cardiaque, un IDM, un angor ou une IC (Laowattanale2006). L'implication du cortex
insulaire semble avoir un impact plus important dlaitres zones cérébrales sur la mortalité

post-AVC, en particulier lorsque les lésions toutthe cortex insulaire droit (Sposato et al.
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2016). Une étude a tenté d’associer certaines zoéreébrales ischémiées a 'augmentation
des troponines. Les troponines étaient augmentéas §,7% des patients et les zones
cérébrales correspondantes étaient le cortex insudeoit : postérieur, supérieur et médian,
ainsi que le lobule inférieur pariétal droit (Ayadt 2006). Une autre étude a montré que, sur
un second prélevement sanguin postérieur a cefacta€ a I'admission des patients, et
lorsque la technique d’analyse permettait de détetgts concentrations faibles de troponines,
66% des patients présentant un AVC avaient unadgvde troponines ultra-sensibles. Cette
augmentation de troponine était associée a desnksiérébrales a droite et notamment au
niveau du cortex insulaire (Krause et al. 2017% templications cardiovasculaires de 'AVC
ischémique, comme le syndrome de Takotsubo, sastfptquentes lorsque 'AVC touche le
cortex insulaire et les aires insulaires périphég] incluant le cortex préfrontal ou le
subcortex et en particulier le cortex insulaireitdf@ung et al. 2016).
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Figure 3 : Schéma anatomique du cerveau humain (At du cerveau de rat (B)

3. Biomarqueurs potentiels dans 'AVC

Si le domaine des maladies cardiovasculaires sactégise par une recherche
dynamique et fructueuse en terme de biomarqueurss gbouti a l'utilisation en routine de
plusieurs d’entre-eux dans un cadre diagnostiqueronostique (troponines, N-terminal-pro-
Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), ...), le coxtie de 'AVC repose plus sur une
analyse clinique de la symptomatologie que suilisation de biomarqueurs circulants. Dans
ce cadre, le Dickkopf-1 (Dkk-1) est un antagonatda famille de glycoprotéines Wingless-
Int (Wnt) qui est impliquée dans le développemenbigonnaire et dans de nombreuses
pathologies. Le Dkk-1 jouerait un rbéle dans I'aation endothéliale médiée par les plaguettes
chez les patients coronariens et serait augmemig léa neurones d’animaux soumis a une
ischémie cérébrale ou une maladie neurodégénératdge niveaux plasmatiques de Dkk-1
sont augmentés de maniéere significative chez laseria avec un AVC ischémique comparés
aux patients avec une maladie cérébrale stablenoypatients sains. Actuellement, le Dkk-1
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n’est néanmoins pas un marqueur pronostique d’As@@émique (Seifert-Held et al. 2011).
La protéine S100B qui lie le calcium est principadémt concentrée dans les astrocytes. Ses
niveaux dans les liquides biologiques (liquide @ptrachidien, sang, urine, salive, ...) sont
reconnus comme un révélateur de détresse neur@wite. protéine peut ainsi étre considérée
comme un biomarqueur diagnostic d’AVC ischémiqueiflbiilliu, Goossens, and Hachimi-
Idrissi 2017). En outre, une délétion ou une invatibn de cette protéine induit une
amélioration de pathologies neuronales, avec pample une diminution de I'expression de
genes pro-inflammatoires comme le tumor necrositofa (TNF ) (Michetti et al. 2019).
Une équipe chinoise a montré qu’un traitement @808 aggravait I'ischémie cérébrale chez
la souris aprés une MCAO gauche (Zhou et al. 20L8e équipe a étudié un panel de
protéines qui sont associées au développementAM@) et a mis en évidence 3 marqueurs
de risque qui sont 1/ le NT-proBNP, un peptide &é&cpar le ventricule cardiaque en réponse
a un stress, 2/ la protéine cationique éosinoppil&gine libérée par les cellules €osinophiles
activées et 3/ lI'adrénomédulline, une hormone nesgble de vasodilatation mais aussi
d’angiogénese ou d’'une protection envers le stoagdant (Lind et al. 2015). L'équipe de
Suleiman a montré que les troponines cardiaqukssaéatine kinase MB étaient présentes a
des taux sériques plus élevés chez les patientsuswvAVC ischémique que chez les patients
contrbles. De plus, les troponines cardiaques angaieat avec la sévérité de 'AVC évaluée
grace au score NIHSS, ce qui n'était pas le cas lgoaréatine kinase MB. Les troponines
cardiaques évaluées durant la phase aigué de I'Aé@bleraient ainsi constituer un
marqueur de sévérité de 'AVC ischémique (Suleireal. 2017). Une étude récente montre
gue 'augmentation des troponines cardiaques astagie entre un groupe de patients avec
un IDM associé a un AVC ischémique et un groupecaue IDM seul. Les taux élevés de
troponines cardiaques étaient plus susceptibleseddus a une cause cardiaque qu’'a une
origine cérébrale. Les troponines cardiaques stug plevées quand la Iésion cérébrale
touche la circulation antérieure versus postérig¥iieliz et al. 2018). D’autre part, les taux
de phospholipides oxydés élevés seraient prédgeimrécurrence d’AVC et d’évenements
cardiovasculaires majeurs et seraient des biomarguedépendants de prévention secondaire
d’évenements cérébro-vasculaires (Byun et al. 20Une étude chinoise a récemment
déemontré que le phénotype de patients présentanhypertriglycéridémie associé a un tour
de taille élevé était accompagné d’'une augmentaliorsque d’AVC ischémique. Ceci laisse
penser qu’il pourrait étre un outil simple de soirg des patients a haut risque d’AVC
ischémique. Dans cette catégorie de patientselasks, les fumeurs, les patients avec une

glycémie normale et ceux traités avec des antitbgpseurs semblaient étre plus a risque de
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développer un AVC ischémique (Wang et al. 2018)iir.rune autre étude indique qu’un
génotype d’expression forte du transporteur deteéimme SERT est associé a un risque
moindre d’AVC ischémique ou d’AIT. Avec lI'explosicarctuelle du diagnostic génotypique,
cette information pourrait donner des perspectid/égaluation du risque d’AVC ischémique

dans des populations spécifiques a risque (Morteesal. 2018).

4. Mécanismes potentiellement impliqués dans les
conséquences cardiaques de 'AVC

Dans un travail ou 20% des patients présentant\Wi@ ichémique voyaient leurs
troponines augmentées (> 0,g/L) et dans lequel presque 25% des patients p@sahune
Iésion impliquant le cortex insulaire droit ou ghecune augmentation significative des taux
sériques d’adrénaline (Ad) était par ailleurs catést. L’augmentation des troponines était
corrélée a plusieurs parameétres, et notammentugriantation des taux d’Ad. Les patients
ayant des troponines élevées avaient des modificatide leur ECG et étaient plus
susceptibles de faire un IDM. L'augmentation degpdnines en relation avec I'élévation
d’Ad semble évoquer une activation du systéme mengympathique qui conduirait a des
altérations myocardiques (Barber et al. 2007). Lipg de Csecsei a expose le fait que les
patients dont le score NIHSS s’aggravait au cowsl’ldospitalisation avaient des taux
sériques de monocyte chemoattractant protein-1 (UC& de troponines plus élevés que les
patients dont le score NIHSS s’améliorait. Les tdaxroponines, de S100B et de protéine C
réactive (CRP) hypersensible étaient augmentés ldsepatients qui décédaient. Des taux
elevés de troponines étaient associés a des taweselde marqueurs de thrombo-
inflammation comme MCP-1 et le t-PA. Des taux éfede troponines a 24 h semblent
prédicteurs d’'une aggravation du score NIHSS massde la mortalité (Csecsei et al. 2018).
L’augmentation des troponines sériques, la FA, meslifications de 'ECG et la présence
d’'une dysfonction systolique sont associés a de€ Alis séveres et a un taux de mortalité
intra-hospitalier plus élevé. Ces données confitmieien la nécessité de réaliser un
monitoring cardiaque chez les patients admis paurA¥C ischémique (Wira, Rivers,
Martinez-Capolino, et al. 2011).

Une autre étude a montré que les patients ayanusuBVC ischémique avaient
des taux sérigues de Growth Differentiation Fadibr(GDF15) plus élevés que chez les
patients contrbles. Les patients dont 'AVC touthas gros vaisseaux avaient des taux de
GDF15 supérieurs a ceux dont 'AVC touchait destgetarteres. Une analyse génotypique a

été entreprise sur les types de variants du gerefed5 chez ces patients, et ceux dont le
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génotype de rs1804826G/T était TT ou GT avaienttdag sériques plus élevés que les
patients a génotype GG. Cette différence n’étatqimservée chez les contrdles et il n'existait
pas de différence, non plus, sur les autres géastygu géne du GDF15. Le niveau
d’expression du GDF15 semble donc jouer un rolesdin développement de I'AVC
ischémique (Xiang et al. 2017). Une étude génét@udEmontré une association entre le
polymorphisme mononucléique rs9534725 et le risdeanaladie coronarienne et d’AVC
ischémique. Les patients avec un génotype GG dieldaG étaient associés a une
augmentation du risque de maladies coronariennd®®IC ischémiques quand ces patients
avaient un IMC important et étaient tabagiques (Miat al. 2017). Trois autres
polymorphismes mononucléiques ont été identifiésiroe significativement associés a la
prévalence d’AVC ischémique, il s’agit de rs658074d# rs1324015 et de rs884205. La
prévalence d’AVC ischémique était réduite chezdegts porteurs des alléles mineurs par
rapport a ceux porteurs des alléles majeurs. Gassd penser que les génotypes CC de
rs6580741, AA de rs6580741 et TT de rs884205 saategteurs vis-a-vis de I'AVC
ischémique (Yasukochi et al. 2018). Chez des patidiabétiques ayant subi un AVC ou un
AIT, il a été démontré que les patients qui somsdke dernier quartile de I'index J, qui
correspond a une mesure de la qualité du contrbleémique, avaient une mortalité
cardiovasculaire accrue. Cette étude montre quevdestions glycémiques dans les 3
premiers jours post-AVC ou AIT sont associées sulzenue d’évenements cardiovasculaires
a 3 mois (Yoon et al. 2017).

5. Traitements envisageables afin de réduire I'impactardio-
vasculaire de I'AVC

Un travail assez ancien a montré que I'adminigsirati’aténolol 20 heures apres
un traumatisme cranien (10 mg toutes les 6 heuresteveineuse pendant 3 jours puis 100
mg par voie orale pendant 4 jours) permettait adliiré 'augmentation de créatine kinase
MB et de diminuer les tachycardies supra-ventricesa Cependant, ce traitement n’avait pas
d’effet sur les taux de noradrénaline (NA) circtiéami sur la mortalité intra-hospitaliere.
L’aténolol permettait néanmoins de diminuer I'éteadie la nécrose cardiaque de stress qui
accompagnait le traumatisme cranien (Cruickshari €1987). Il a également été souligné le
fait que les patients sousbloquants a I'admission avaient des AVC moins B&sjeune
diminution du tonus sympatho-vagal, des taux dentliiine, d’hémoglobine glycquée, et une
réduction de la vitesse de sédimentation érythedieyt Les -bloquants pourraient donc

exercer des effets cérébro-protecteurs dans I'Ad@émique (Laowattana and Oppenheimer
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2007). Un traitement préalable pabloquant permettrait aussi de diminuer l'incideriss
vasospasmes cérébraux suite a une hémorragie sacisnaidienne. En effet, c’est une
complication classique qui a un impact significatif le pronostic du patient (Chalouhi et al.
2016). Plus de 70% des patients qui se présententum AVC ischémique ou hémorragique
sont hypertendus. Une étude a porté sur I'effiéagitin patch transdermique de trinitrine (5
mg/j), composé donneur de monoxyde d’azote (NO) effgts vasodilatateurs, neuro-
protecteurs et inhibiteurs de I'apoptose. Malheseewent, le traitement par le patch, s'il
permettait de diminuer la pression artérielle, réfiarerait pas le pronostic des patients a 3
mois. Il N’y avait pas d’intérét non plus a réirmtuire le traitement antihypertenseur chez les
patients dans les jours qui suivaient 'AVC (Invgators et al. 2015). Une autre classe
thérapeutique a été testée chez des patients av&¢@ ischémique ou hémorragique associé
a une HTA, il s’agit du candésartan. La dose éagmentée progressivement de 4 mg a 16
mg pendant les 3 premiers jours et le traitemaait ptis sur une semaine. Néanmoins, il n’a
pas été démontré d'effet bénéfique du candésantales évenements vasculaires au cours de
la phase aigué de I'AVC. Cependant, un effet poéitiit observé si le traitement était initié
dans les 6 heures suivant le début de I'AVC, maigjuement pour les AVC ischémiques
(Jusufovic et al. 2016). Une étude a montré quez cles patients qui ont fait un AVC ou un
AIT et qui ont une résistance a l'insuline sang éinbétiques, un traitement par pioglitazone
(de 15 mg/j au début jusqu’a une dose cible de 4f)mermettait de diminuer le risque
d’'IDM par rapport a un placebo. La pioglitazonermettait de diminuer l'incidence des IDM
de type 1, spontanés, mais pas des IDM de typecdndaires et dus a un déseéquilibre en
oxygene. Le traitement diminuait le risque d’IDMamal celui-ci était accompagné d’'une
augmentation : du segment ST, des taux de tropssingérieurs a 100 fois la normale, mais
cet effet n’était pas observé quand I'IDM était meosévere (Young et al. 2017). Une autre
étude chez la méme catégorie de patients a confiemrt@néfice d'un traitement par la
pioglitazone chez les patients a haut risque awnecdiminution de la survenue d’'un IDM ou
d’'une récidive d’AVC. L’avantage du traitement étaganmoins contrebalancé par une
augmentation du risque de fractures (Kernan é€(l7). L’équipe de Park a travaillé sur des
patients avec des AVC ischémiques mineurs ou désaAlaut risque. Il a été démontré qu’en
Corée, dans cette population, les évenements suiganident étaient moins importants que
dans des études précédentes aux USA ou au Royaonm&iJtraitement antithrombotique,
majoritairement a base d’aspirine, était instalng€zda quasi-totalité des patients et plus d’'un
tiers des patients avait une polythérapie antiptgire. A la sortie, la constatation était la

méme, avec plus de 95% des patients avec un texteamtithrombotique, principalement de
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I'aspirine et du clopidogrel. Il semble donc ess#rite mettre en place un traitement optimal
a base d’antithombotique suite @ un AVC mineur olAUT & haut-risque (Park et al. 2017).
Les dommages nitro-oxydatifs liés a I'ischémie-réymon cérébrale peuvent constituer un
frein aux bénéfices de la revascularisation de [AMschémique. Les principales
complications post-revascularisation sont les fansations hémorragiques et les cedemes
cérébraux. Plusieurs thérapies a visée neuroprizidimitant les lésions de reperfusion ont
été envisagées, soit non pharmacologiques commenktitionnement ischémique a distance
ou I'hypothermie thérapeutique, soit pharmacologgjavec différentes molécules comme
'edavarone, un antioxydant pharmacologique, l'acigdique, antioxydant endogene ou la
citicoline qui joue un réle dans la constitutionldenembrane (Sun, Jin, et al. 2018). L'étude
de Byun a montré que les taux de phospholipidesiéxyn’étaient pas impactés par un
traitement avec une statine. Comme les phosphebpiokxydés sont des prédicteurs de
récurrence d’AVC et d’évenements cardiovasculamegeurs, ils pourraient constituer des
cibles thérapeutiques pour réduire le risque caediculaire aprés un AVC (Byun et al. 2017).
Une étude est en cours pour déterminer si la misplace d’'un programme de prévention
secondaire suite a 'AVC permettrait de préversrdecidents cardiovasculaires et notamment
'IDM. Plusieurs études ont démontré que la préeentsecondaire suite a un AVC
(ischémique ou hémorragique) ou un AIT conduisaih@ baisse de la pression artérielle, une
diminution du cholestérol, une meilleure adhéremoe traitements par statines et a la mise en

place d’une activité physique (Toell et al. 2018).
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V. Incidences cardio-vasculaires de
'ischemie cérébrale d'un point de vue
experimental

L’ensemble des travaux cliniques précédemment ptésalémontrent avec clarté
gue I'AVC, ischémique ou hémorragique, induit demsgquences deéléteres sur la fonction
cardiovasculaire du patient. Ce concept est reéfpar des études expéerimentales, réalisées
chez le rat ou la souris, et dont I'objectif a dtén étudier plus précisément les facteurs
favorisant, les relations avec certaines zoneshcdles, les mécanismes potentiels, ainsi que

d’envisager des pistes thérapeutiques de traitement

1. Facteurs influencant la réponse cardiovasculaires a
I'ischémie cérébrale

Si chez ’'Homme, comme nous 'avons vu précédempi&fifA est un important
facteur de risque d’AVC, des rats spontanément igpdus (SHR) ne réagissent pas de la
méme maniere a un AVC induit par une occlusion’aeére cérébrale moyenne (MCAO)
droite que des rats normotendus. Il a été monteé @lneures aprés une MCAO, les rats SHR
présentaient une diminution de la pression artéride la décharge sympathique du nerf rénal
et de I'’Ad plasmatique qui n’étaient pas retrouvélesz les rats normotendus, avec méme un
effet inverse. Il existe donc des différences dEnséponse a une ischémie cérébrale qui
pourraient étre liées a des variations génétiquessysteme nerveux autonome (SNA)
(Butcher et al. 1993). Il a également été montr@ GtHTA pouvait étre un facteur
pathogénique de développement de lésions myocaslisuite a un AVC. Chez le rat SHR,
l'occlusion bilatérale des arteres carotides eméraune augmentation de la fréquence
cardiaque (FC), de l'activité d’enzymes plasmatggjuoemme la lactate déshydrogénase et la
créatine phosphokinase ainsi que des arythmiesssignes histologiques de nécrose et de
fiborose (Kakihana, Shino, and Nagaoka 1983). Emegpudes rats d’age mature sont plus
sensibles a une MCAO gauche que des rats plus ge@haléveloppent des niveaux plus
élevés d'activité sympathique et des allongemeatsintervalle QT a I'ECG. L'age du rat
semble donc altérer la régulation sympathique ettritmier a une augmentation de la
mortalité aprés AVC ischémique (Hachinski, Wilseb,al. 1992). Néanmoins, I'impact de
'AVC sur la fonction cardiaque semble étre un eifelépendant de I'age. En effet, chez des

rats de 6-8 semaines (jeunes) ou des rats de 2(adg#s), une MCAO induit une diminution
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semblable de la fraction d’éjection ventriculaigughe et une augmentation similaire de la
FC (Bieber et al. 2017).

Si les travaux précédemment cités montrent que lésisns ischémiques du
cerveau ont des conséquences au niveau cardiagse,atieintes hémorragiques de
'encéphale sont également susceptibles d’affetzefonction du myocarde. Ainsi, une
injection stéréotaxique de collagénase dans latgin droit de rats est suivie par un
raccourcissement des cardiomyocytes et un ralemisst des flux calciques 12 et 24 heures
apres I'hnémorragie. Ces évenements sont accompajmeés augmentation du stress nitro-

oxydant cardiaque (Fang, Wu, and Ren 2006).

2. Influence de la localisation de l'infarctus cérébrasur
I'impact cardiovasculaire de 'AVC

Le phénoméne de latéralisation de I'AVC, que nowma évoqué précédemment,
s’observe aussi sur des modeles expérimentauxieBtasétudes ont mis en évidence des
conséquences différentes en fonction de I'hémisph@pacté. L'équipe d’Hachinski a
expose le fait qu'une MCAO droite chez le rat ent@d plus de conséquences qu’une MCAO
gauche, avec une élévation plus importante de ipresstérielle, une augmentation pérenne
de la décharge sympathique du nerf rénal, une augien de la noradrénaline circulante et
un allongement de l'intervalle QT a I'ECG (HachinsRppenheimer, et al. 1992). De méme,
2 heures aprés une MCAO droite, il y avait beaugqaup d’arythmies, de type de fibrillation
et tachycardie ventriculaires, associées a un gdlorent de la durée du potentiel d’action et
de l'intervalle QT (Sun et al. 2008). L'étude deBer et coll. a montré que seule une MCAO
droite avait des conséquences sur la fraction ctiéje ventriculaire gauche, la FC, la pression
diastolique, la contraction et la relaxation venttaire (Bieber et al. 2017). A I'inverse, dans
un travail réalisé par une autre équipe mais chesolris cette fois, seulement les MCAO
gauches conduisaient a des dysfonctions cardiaauezsdiminution de la pression systolique
ventriculaire gauche, de la contraction et de laxagion ventriculaires (Min et al. 2009). On
peut donc considérer qu’il existe une latéralisaties effets cardiaques de l'ischémie
cérébrale chez le rongeur comme chez 'Homme, opagésdes différences sont présentes en
fonction des especes, et que chez le rat, les A¢émiques du cbté droit s'accompagnent

de conséquences cardiaques plus importantes.

La localisation cérébrale de 'AVC est aussi unnpaiitique. Le cortex insulaire

est une zone cérébrale connue pour étre impliga@ée th régulation du tonus sympatho-
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vagal, ce qui est d’une importance majeure pouerdeher les conséquences cardiaques
d’'une ischémie cérébrale. Ainsi, une stimulatiorecie du cortex insulaire conduit & des
modifications de 'ECG, des arythmies cardiaguedest dommages tissulaires cardiaques a
type de myocytolyse (Oppenheimer et al. 1991) (@ppener and Cechetto 2016). Le fait de
provoquer des lésions du cortex insulaire avec ereto-toxine conduit aussi a des
modifications de la pression artérielle et de la R@is n’entraine pas d'altérations
myocardiques (Butcher and Cechetto 1995). Lorsgumhe ischémique cérébrale englobe le
cortex insulaire, les arythmies sont plus fréquempee lorsque le cortex insulaire n’est pas
impliqué (Sun et al. 2008). Il a été montré quedeex insulaire gauche est impliqué dans
l'intégration de l'activité parasympathique alorsegle cortex insulaire postérieur droit est
impliqué dans la régulation sympathique (Sturm.e2@L8) (Oppenheimer et al. 1992).

3. Notion de protection par le pré-conditionnement

Le pré-conditionnement ischémique est un phénontmamise en ceuvre de
protections endogénes, par lesquelles de courtexdpé d’'ischémie, réalisées préalablement
a une ischémie de longue durée, sont capablesideedes lésions ischémiques et la taille de
linfarctus du tissu ou de l'organe considéré. Le-ponditionnement ischémique a été
initialement décrit au niveau du cceur, et il siest la suite étendu a différentes techniques,
gu’elles soient ischémiques, mécaniques ou pharogigoes avec le nicorandil (Group
2002) ou la ciclosporine A (Weinbrenner et al. 1998 faut souligner que le
préconditionnement ischémique est celui qui apperi@us de bénéfices cliniques alors que
le préconditionnement pharmacologique s'avere mrfiafructueux, notamment chez
'Homme. Chez 'Homme, le préconditionnement iscigime repose sur des techniques
comme l'occlusion coronaire par le ballon d’angagtie, ou l'occlusion artérielle d’un
membre supérieur ou inférieur avec une manchettedaf réaliser un pré-conditionnement a
distance (voir plus loin) (Murry, Jennings, andrRer 1986) (Przyklenk et al. 1993) (Schmidt
et al. 2007) (Hausenloy and Yellon 2008). Les misraes cellulaires du préconditionnement
ont été tres étudiés, et 2 grandes voies de ssgtialn de cardioprotection ou de survie ont été
identifiées. Il s’agit de la voieeperfusion injury salvage kinase (RISK), décraeplemiere
(Schulman, Latchman, and Yellon 2002}, la voie survivor activating factor enhancement
(SAFE), décrite postérieurement (Lecour 2009) (Fégd). La voie RISK fait intervenir de
nombreux acteurs comme la phosphatidylinositolfgage, la protéine kinase B (Akt), la
« mechanistic target of rapamycine » ou les « egthaar signal-regulated kinase 1/2 » qui

vont conduire, en effecteur final, a la fermetuvepbre de transition mitochondrial et ainsi a
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la survie cellulaire. La voie SAFE fait quant aeatbncourir plusieurs acteurs comme la janus
kinase 2 (JAK2) et le signal transducer and aativaif transcription 3 (STAT3) suite a

I'activation du récepteur du TNE Cette seconde voie va conduire a l'augmentation

d’expression de protéines anti-apoptotiques et dintanution de protéines pro-apoptotiques
(Rosenberg et al. 2018).
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Figure 4 : Voies de cardioprotection RISK et SAFE diprés Intachai et coll. (Intachai et al. 2018). 4BP1 : deux
substrats canoniques de mTORC1, Akt : protéine kinge B, Bax : protéine Bcl2-associée a X, Bcl2 : addis B de
lymphome 2, cGMP : guanosine monophosphate cycliqueGKI : protéine kinase de type | dépendante du c@P,
ERK : extracellular signal-regulated kinase, Fas : gperfamille 6 des récepteurs au TNF, IL-6 : interlekine 6, IL-1
interleukine 1 , JAK2 : Janus kinase 2, Kp: Canal potassique, MDA : malondialdehyde, MEK : potéine kinase
activée par le mitogen/signal régulé extracellulag kinase kinase, mPTP : pore de perméabilité mitochalrial,
mTOR : cible mécanistique de la rapamycine, NF-B : facteur nucléaire kappa B, NO : monoxyde d'aza, eNOS :
NO synthase endothéliale, NOX: nicotinamide aden@ dinucleotide phosphate (NADPH) oxydase, OxPhos :
Phosphorylation oxydative, p70S6K : ribosomal proten S6 kinase beta-1 de 70-kDA, pFOXO03a : phosphomgted
forkhead box subfamily O3a, PGC1 : peroxisome proliferator-activated, pGSK-3 : phospho glycogen synthase
kinase 3, PI3K : phosphoinositide 3-kinase, PKC : protéinekinase C, p38MAPK : p38 mitogen-activated protein
kinases, Ras : Serine kinase, Raf : threonine kinasRISK: reperfusion injury savage kinase, ROS : Esfces réactives
de l'oxygéne, SAFE: survivor activating factor enhanement, SOD : superoxyde dismutase, sGC : guanylgyclase
soluble, STATS3 : signal transducers and activators afranscription 3, TNF : facteur de nécrose tumoral , TNFR2 :
Récepteur 2 au TNF, XO : Xanthine oxydase.

Le concept de préconditionnement ischémique s'emt la suite étendu au post-
conditionnement, puis au conditionnement a distapbénoméne par lequel une ischémie
réalisée sur un organe a distance du cceur, lesplngent un membre supérieur ou inférieur,

est capable d’exercer des effets protecteurs vis-de I'ischémie du myocarde. L’extension
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de ce principe a I'AVC pourrait laisser penser djiisehémie cérébrale protégerait le cceur,
mais la réalité est toute autre, car il a été ngogtrune ischémie cérébrale transitoire de 10
ou 30 minutes n’induisait pas de préconditionnencandiaque a distance chez le cochon (de
Zeeuw et al. 2001).

4. Voies de signalisation potentiellement impliquéesahs les
conséquences cardiaques de I'ischémie cérébrale

De nombreuses voies de signalisation ont été é@sdpur essayer de mieux
comprendre le mécanisme biologique de ces interatiléléteres cerveau-cceur. Ainsi, les
Iésions cérébrales ischémiques semblent avoir fet direct et de longue durée sur les
cardiomyocytes. En effet, il a été démontré queesaiune MCAO ou un AVC hémorragique
chez le rat, des modifications des flux sodiquedagsiques et calciques se produisent au
niveau des cardiomyocytes isolés des cceurs de mesawx. Suite a une hémorragie
intracérébrale, des perturbations des différentetemes impliquées dans la régulation de
’hométostasie calcique étaient observées dankdeees et jours suivants. Notamment, une
augmentation d’expression protéique de 1&" @& Pase du réticulum sarco-endoplasmique
(SERCAZ2a) et du phospholamban (PLB) associées aimeaution d’expression protéique
de I'’échangeur NaC&* (NCX) et du canal potassique voltage dépendamgF&/u, and Ren
2006). Deux heures aprés une MCAO, I'expressionqgenet protéique d’'une sous-unité du
canal calcigueCav 1.2, était significativement augmentée dansomur des animaux qui
faisaient des arythmies (Sun et al. 2008). Cetgmamtation d’expression de Cav 1.2 au
niveau cardiaque était également retrouvée 24 bames une MCAO, et était accompagnée
d’'une diminution d’expression génique et protéiqiliene sous-unité du canal sodique
(Navl.5) et de 2 sous-unités du canal potassigwd.Ket Kv4.3) (Wang et al. 2009). Ces
résultats concernant les acteurs de 'homéostadtgque ont été confirmés dans une autre
étude, 2 heures et 24 heures aprées MCAO. L'exmnestil récepteur a la ryanodine n’était
pas modifiée par la MCAO, par contre, celles de SERa et du NCX étaient diminuées des
2 heures post-MCAO, contrairement a celle du PLBétgit augmenté uniquement durant la
phase aigué suivant la MCAO (Sun et al. 2010).

L’implication du stress nitro-oxydant a été évoqu@as différentes études. Fang
et son équipe ont montré qu'une hémorragie intédmé@ie entrainait une augmentation
précoce des taux de 3-nitrotyrosine ainsi que eeplession de la NO synthase inductible
dans le cceur, ce qui suggére une possible imglicales dommages nitro-oxydatifs dans la

dysfonction cardiaque (Fang, Wu, and Ren 2006).MGAO diminuerait aussi les taux
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cardiaques de superoxyde dismutase (antioxydardugmentait ceux de malondialdéhyde
(marqueur de stress oxydant) (Wang, Liu, et al.420Une augmentation de I'expression

protéigue de la NADPH oxydase 2 a été observée ldansceurs de souris, 28 jours apres
MCAO distale (Chen et al. 2017). Une diminution dié$enses anti-oxydantes totales a été
notée 3 heures apres MCAO chez des rats (Kumas. @04&7). Une augmentation des

marqueurs de stress du RE a été démontrée damie lgef rats ayant subi un AVC 24 heures
auparavant (Wang, Lin, et al. 2014).

D’autres voies de signalisation ont été étudiéas papliquer les conséquences
cardiaques de lischémie cérebrale. Il a été suggpre certains « messages de mort
cellulaire » pourraient étre envoyés par les nezsoischémiés en direction du cceur, ces
substances exerceraient des effets toxiques d&dégar les cardiomyocytes. Les signaux
impliqués etaient des cytokines de necrose (TINE'apoptose (Caspase 3, Fas Ligand) et
d’autophagie (MAP1L3CA) qui contribuaient a une thiation de la viabilité cellulaire des
cardiomyocytes (Ishikawa et al. 2013). Ainsi, i par la suite montré que des signaux
d’apoptose (Bax/Bcl2) étaient augmentés aprés |&A®IQue ce soit au niveau cardiaque ou
au niveau de 'hippocampe (Kumas et al. 2017) (ghameng, et al. 2017). Plusieurs études
rapportent également une augmentation de l'activaties voies de I'inflammation aprés un
'AVC. Cette inflammation concerne bien entendwnpipalement le cerveau (Zhang, Zheng,
et al. 2017), mais elle peut s’étendre a d’autrgarmes a distance comme le cceur. Il a, par
exemple, été montré chez la souris, que la MCA@agrdit une augmentation significative de
linfiltration de macrophages et de I'expressionTdeF cardiaque 28 jours aprés l'induction
de 'AVC (Chen et al. 2017).

Le SNA sympathique est I'élément le plus étudié,gat semble jouer une
importance majeure dans les interactions cerveau-epges I'AVC. Des 1989, Cechetto et
son équipe ont montré une augmentation signifieadies catécholamines plasmatiques, Ad et
NA, 90 et 180 minutes aprés une MCAO gauche (Cexlettal. 1989). Cette augmentation
des catécholamines plasmatiques peut avoir unéqueédifférente en fonction de I'adge des
animaux ; ainsi, les taux de NA s’élévent des hézdes rats ageés alors qu’il faut attendre 6
heures chez des rats plus jeunes (Hachinski, Wilsbal. 1992). Cette activation du SNA
sympathique semble a la fois étre initiée tresd@mpient, avec une augmentation des taux de
NA observée dés 1 heure post-MCAO, mais aussi giersau long terme puisque cette
activation est encore présente 2 a 10 jours apr&ddAO (Hachinski, Oppenheimer, et al.

1992) (Cheung, Hachinski, and Cechetto 1997). Urnieeatude a méme montré que cette
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activation sympathique était toujours présente Basees apres la chirurgie, avec une
augmentation non seulement des taux de NA, d’Adraassi de ceux du cortisol (Bieber et
al. 2017). Le fonds génétique du rat impacte l@mép du systéeme nerveux sympathique, car
les taux d’Ad sont moins augmentés 6 heures ap@A®ichez les rats SHR que chez des
rats Wistar (Butcher et al. 1993). La stimulaticnng aire cérébrale spécifique, comme le
cortex insulaire, entraine aussi une augmentationNd\ 8 heures aprés le début de
'expérience (Oppenheimer et al. 1991). Ces tauxNdeélevés sont aussi associés a une
augmentation des taux tissulaires cardiaques de2BlAeures apres une MCAO gauche,
lorsqu’une dysfonction cardiaque est observée (Btiral. 2009). Les hormones du stress,
catécholamines et gluco-corticoides, ne semblegmantées qu’'en cas d’AVC massif
(MCAO) et pas d’AVC modéré (coagulation de l'artéx@rébrale moyenne). Un lien entre
cette activation et le contexte inflammatoire pétte évoqué car l'augmentation des
catécholamines induit une altération de la séarafimterféron gamma par les lymphocytes
via le récepteur 2-adrénergique, qui semble jouer un réle dans lat des leucocytes
(Mracsko et al. 2014).

Une autre cascade de signalisation a été evoquéeegpliquer les conséquences
cardiaques de l'ischémie cérébrale. Suite a une @M%xpression du collagene cardiaque,
classiqguement impliqué dans le remodelage, n'estpgmentée voire méme diminuée ce qui
tend a évoquer un processus plus lié & une sigtialisatrophique qu’hypertrophique. Afin
d’explorer cette hypothése de «fonte » du musdediaque, I'expression de protéines
connues pour réguler l'atrophie des muscles st@gelettique et cardiaque a été étudiée.
Ainsi, I'expression de l'atrogin-1 et de la protéimurf-1 (muscle ring finger protein) était
augmentée suite a la MCAO. L'expression de cesépres et I'atrophie cardiaque étant
étroitement liées a l'innervation autonome, lesxtale NA ont été étudiés. La NA était
fortement augmentée au sein du tissu cardiaque paaid’activité de I'enzyme responsable
de sa synthése (tyrosine hydroxylase) ce qui iredajt I'implication de mécanismes en
relation avec la libération ou la recapture de NAtGi qu’avec la seule synthése de NA
(Veltkamp et al. 2019).

5. Traitements envisageables afin de limiter I'impact
cardiovasculaire de I'ischémie cérébrale

Comme nous I'avons vu chez 'Homme, il est possitémvisager I'utilisation de
traitements qui permettraient de diminuer l'impazrdiaque de I'AVC. Dans cette

perspective d’amélioration et d’optimisation deplése en charge des patients ayant subi un
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AVC, de nombreuses études précliniques ont évahgz d’animal différentes classes

thérapeutiques.

Le resvératrol est un polyphénol retrouvé dansaoesrtfruits comme le raisin, ou il
se trouve principalement dans la peau des grdipeskede des propriétés anti-oxydantes et
anti-inflammatoires et est présent de maniere afratieddans certains jus de raisin et dans le
vin rouge (trés peu dans le vin blanc car la teresuresvératrol dépend de la durée de
macération de la peau dans le jus). Une étude iexpdtale a montré que le resvératrol
exercait des effets bénéfiques au niveau céréprakaine MCAO, avec une diminution de la
mortalité, de la taille d’infarctus et du déficieurologique. Ses propriétés antioxydantes se
manifestent par une augmentation du contenu céréhrauperoxyde dismutase associée a
une diminution des taux cérébraux de malondialdéhii@ resvératrol jouerait également un
réle de cardioprotection apres l'ischémie cérébrlec une amélioration des parametres
cardiaquesn vivo, tels que la pression ventriculaire gauche tétdedigue, de la contractilité
et de la relaxation ventriculaires gauches, etdinenution de la concentration plasmatique
de marqueurs enzymatiques de nécrose cellulaireaneota lactate déhydrogénase et la

créatine kinase (Wang, Liu, et al. 2014).

Le microARN-126 serait impliqué dans le contrélerdmodelage et de la fibrose
vasculaires. Il a été établi que le microARN-126itédiminué dans le sérum et le tissu
cardiaque apres MCAO droite et que cette diminuponrrait contribuer a la dysfonction
cardiaque induite par l'ischémie cérébrale. Entefles souris KO pour ce microARN-126
avaient une fraction d’éjection ventriculaire gaeicplus faible, une augmentation de
I'hypertrophie des cardiomyocytes et de la fibrogediaque ainsi que de I'inflammation et du
stress oxydant cardiaque (Chen et al. 2017). CeomiRN-126 pourrait donc étre une cible

de traitement pour limiter I'impact cardiaque d&\WC.

Les travaux de Bieber et coll. ont montré qu’'untéraent par un -bloquant
cardiosélectif (métoprolol) prévenait la dysfonatigystolique induite par une MCAO droite
et liée a une augmentation du SNA sympathique.rhiattration orale de ce traitement était
initiée juste apres la chirurgie et poursuivie gartd semaines, ce qui permettait de diminuer
la FC, d’augmenter la fraction d'éjection du VG, déminuer des biomarqueurs de
dysfonction cardiaque ou de remodelage (peptideunétique de type B [BNP], matrix
metallopeptidase 9 [MMP-9]) et les marqueurs didnfmation (TNF) et de diminuer les
taux d’Ad, de NA et de cortisol plasmatiques (Biebeal. 2017). Les effets protecteurs des
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-bloquants semblent donc s’exercer a la fois aganvcardiaque et cérébral, et une autre
étude a montré qu’un traitement post-ischémiqueuparbloquant cardiosélectif (esmolol ou
landiolol) avait un effet neuroprotecteur avec nuoteent une diminution du déficit
neurologique et de l'infarctus cérébral (Goyagiaét 2010). L'équipe d’Orgah a mis en
evidence que l'injection de Danhong, composé deetiéd traditionnelle chinoise extrait a
partir de sauge rouge et de Saflor, amélioraitdesmalies rythmiques cardiaques post-
MCAO via une signalisation béta-adrénergique (Orgfadl. 2018).
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V. La cytokine growth differentiation
factor 15 (GDF-15)

Toutes ces études, autant sur le plan clinique squele plan expérimental,
indiqguent que de nombreuses voies de signalisaiot impliguées dans ces interactions
entre lischémie cérébrale et la fonction cardicwaire. Parmi tous ces mécanismes
potentiels, une cytokine émergente dans les pajledacardiovasculaires a particulierement

attiré notre attention : il s’agit du GDF15.

1. Classification, récepteur et voies de signalisation

Le GDF15 également connu sous le nhom de macropimhjgtory cytokine 1
(MIC-1), de non-steroidal anti-inflammatory drugtiaated gene-1 (NAG-1), placental
transforming growth factor- (PTGF-), prostate derived factor (PDF) ou placental bone
morphogenetic protein (PLAB) est une protéine qait foartie de la superfamille du
transforming growth factor-(TGF- ). Les nombreux membres de cette superfamille dest
protéines impliqguées dans la signalisation cellalat jouent un réle fondamental dans le
maintien de ’homéostasie tissulaire, le développenet la réparation de lésions dans divers
organes (Piek, Heldin, and Ten Dijke 1999). Le géadwmain posséde 33 genes impliqués
dans le codage des polypeptides de la famille d&s-T(Derynck and Budi 2019). Il existe
une grande diversité de ligands dans cette supiiggrarmi lesquels trois TGF-(1, 2 et 3),
des activines, des inhibines, des bone morphogenatdteins (BMPs), des growth
differentiation factors (GDFs) (de Caestecker 20045 protéines de la famille des TGF-
déclenchent un signal intracellulaire via une bais leurs récepteurs (TBR) spécifiques de
type | et de type Il qui sont des sérine/thréorkimases (Rochette et al. 2015). Il existe un
troisieme récepteur (type Ill) qui n’a pas d’adiévide signalisation mais joue un role dans la
présentation de la molécule aux deux autres réeeptea signalisation du TGFest connue

pour avoir un réle pléiotrope et est notamment iqu@le dans les processus inflammatoires.

Le récepteur au GDF15 a été récemment découvestagdgiit du glial-derived
neurotrophic factor (GDNF)-family receptorlike (GFRAL). Avec cette découverte, le
GDF15 semble étroitement lié aux GDNFs. Ce réceptephelin du GDF15 est un parent
éloigné des récepteurs pour une classe distinctigdeds de la superfamille des TGF-
(Mullican et al. 2017). L'expression de ce réceptest limitée aux neurones du cerveau
postérieur avec notammedrdrea postremaet le noyau du tractus solitaire et est absents da

les tissus périphériques (Emmerson et al. 2017h@Yet al. 2017). Le GFRAL nécessite un
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corécepteur tyrosine-kinase transmembranaire,deptéur RET. En I'absence du récepteur
RET, aucune signalisation n'est déclenchée paxéidn du GDF15 au récepteur GFRAL et
a linverse, cette fixation est nécessaire pourerutement du récepteur RET (Yang et al.
2017) (Hsu et al. 2017). En effet, les membresad@amille des GDNFs, qui sont essentiels
pour le développement et la survie de certainsams®, ont une signalisation commune qui
implique le récepteur RET (Airaksinen, Holm, andtirken 2006). Les ligands de la famille
des GDNFs (GFLs) comprennent 4 facteurs strucamaht proches : le GDNF, la
neurturine, I'artemine et la persephine (FieldealeR018). Ces GFLs transmettent un signal
via le récepteur RET gréace a leur liaison a unpte spécifique a chaque ligand qui est un
glycosyl-phosphatidyl-inositol lié a la protéine migranaire GDNF familly receptor{GFR-
).

L’ensemble des GFR- et GFRAL fixent leurs ligands respectifs. Lors de
l'interaction avec le complexe ligand-GFRGFRAL, le corecepteur tyrosine-kinase RET
subit une phosphorylation ce qui permettra d’actpetentiellement plusieurs cascades de
signalisation cellulaire. Si on s’intéresse seulei®e I'interaction GFRAL-RET, le GDF15
pourrait activer les voies Akt, ERK1/2 et phosppate C (PLC) mais pas les voies small
mothers against decapentaplegic (Smad) (Tsai 280&B). Il a également été mis en évidence
une augmentation des taux de protéine ERK phosj@®ighez la souris ce qui souligne
'importance de la signalisation RET/GDF15/GFRALndda signalisation neuronale (Hsu et
al. 2017). Ces découvertes récentes vont a I'enea# la signalisation des autres membres
de la superfamille des TGFnon-GDNF qui eux se fixent sur les récepteurs TBRIBRII.
Dans ce cas, l'activité serine/thréonine kinasdB8Il conduit a la trans-phosphorylation du
TRBI qui va activer les voies de signalisation Smaals €galement d’autres voies telles que
celles des MAPKs (Derynck and Zhang 2003). Dese&uht montré que le GDF15 pouvait
se fixer sur les TRBs dans les tissus périphériguas ces données ne sont pas confirmées
par les travaux récents. Il a cependant été dégapte dans les cellules dendritiques et les
splénocytes, il N’y avait pas d’expression de GFRA4is bien des TRBs et que ces derniers
étaient utilisés pour la signalisation du GDF15git et al. 2018). Une étude a souligné le
fait que la signalisation induite par le GDF15 mbinant pourrait étre due a une
contamination par du TGF-et non au GDF15 lui-méme (Olsen et al. 2017). destat doit
donc étre fait que nous sommes en pleine acquigigonouvelles connaissances sur les voies

de signalisation empruntées par le GDF15 et gsllastuellement difficile de donner une
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réponse précise sur cette cascade. La Figure ésaqte les voies de signalisation du GDF15

en |'état actuel des connaissances.
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Figure 5 : Voies de signalisation du GDF15 : Akt protéine kinase B, ALK4/5/7 et ALK1/2/3/6 : récepteus au TGF-
de type 1, DAG : diacylglycérol, eNOS : NO synthasendothéliale, Erk : extracellular signal-regulatedkinase, Erk
MAPK : Erk mitogen-activated protein kinases, GFRAL : glial-derived neurotrophic factor-family receptor -like,
IP3 : inositol triphosphate, JNK : c-jun N-terminal kinases MKK : mitogen-activated protein kinase kirase, NF- B :
facteur nucléaire kappa B, NO : monoxyde d’azote, J60ROCK : protéine sérine/thréonine kinase, p38MAPK: p38
mitogen-activated protein kinases, p70S6K : ribosoal protein S6 kinase beta-1, PI3K : phosphoinositiel 3-kinase,
PLC : phospholipase C , PP2A : protéine phosphatase 2, Ras : Serine kiresRET : corécepteur tyrosine-kinase,
RhoA : Famille de géenes homologues de Ras, membre, Amad: small mothers against decapentaplegic,
TAK1/MEKK1 : mitogen-activated kinase kinase kinase, TBIR : récepteur au TGF- de type 1, TBIIR : récepteur au
TGF- de type 2, TGF- : transforming growth factor- .

2. Synthese, sécrétion, distribution et régulation

Le géne humain du GDF15 est situé sur le chromos@ret a été localisé dans la
sous-région p12-13.1 par hybridation in-situ erofascence (FISH). Il est composé de 2
exons séparés par un intron et correspond a uneségl d’ADN de 3 020 paires de bases
(Lawton et al. 1997). Les concentrations sangude&DF15 semblent étre influencées par
des facteurs génétiques. Une étude a montré gushesntrations de GDF15 était associées
a un locus situé sur le chromosome 19p13.11 (Kb @012). Dans une autre étude il existait
une similitude dans les taux sériques de GDF15 deszjumeaux homozygotes avec une
corrélation qui laissait penser a une héredité (Mvitt et al. 2010). D’autres genes, situés sur
les chromosomes 1 et 19, semblent étre impliqués tarégulation des taux sanguins de
GDF15 (Jiang et al. 2018).
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La protéine humaine GDF15 est sécrétée sous foiumepdécurseur de 308 acides
aminés composeé d’'un peptide signal (29 aa), d’'opgptide (167 aa) et de la protéine mature
(112 aa) (Bootcov et al. 1997) (Bauskin et al. 20@0gure 6). L'extrémité N-terminale du
précurseur est éliminée par protéolyse et il stdffe une homodimérisation dans le réticulum
endoplasmique via des ponts disulfures pour fonmgroGDF15. Ce dernier sera clivé au
niveau du site RXXR par une protéase furin-like sdiappareil de Golgi (Bauskin et al.
2005). Ce clivage conduit a un fragment N-termif@propeptide qui posséde un site de N-
glycosylation et au GDF15 mature qui correspond @drtion C-terminale. C’est la forme
biologiquement active de la molécule qui sera séeréous forme d’homodimere dans la
matrice extracellulaire et se retrouvera dans fautation sanguine. Le GDF15 mature
contient 2 résidus cystéine en plus des 7 cystétoeservées qui sont nécessaire a la
formation d’'un nceud cystéine. Ces 9 cystéines gégatement retrouvées chez plusieurs
autres membres de la superfamille des TGH-le nceud cystéine correspond a un domaine
hautement conservé de cette famille (Bottner e1389). Contrairement aux autres membres
de la superfamille des TGE-le propeptide n’est pas forcément requis pouiraute bonne
conformation spatiale et permettre la sécrétionGF15 mature (Fairlie et al. 2001). Le
proGDF15 non fonctionnel est aussi sécrété etdgtemvec la matrice extracellulaire par
l'intermédiaire du propeptide notamment au niveau stroma. Il est suggéré que le
propeptide du proGDF15 modulerait les taux sérigdesGDF15 (Bauskin et al. 2005).
Certaines convertases sont exprimées dans la maxicacellulaire et pourraient jouer un

réle dans l'activité biologique du proGDF15 extiadaire (Tsuji et al. 2003).
5’-UTR Intron [ 3’-UTR
19p 12-13.1 Exon 1 1 Exon 2

ARNm 1239 pb

Site de Site RXXR
H N-glycosylation de clivage i
iLeader \l/ Propeptide ‘1’ Peptide mature E
Peptide 308 aa

3 kDa 18,8kDa 12,3kDa

Sécrétion, liaison au tissu via le
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Figure 6 : Synthése et sécrétion du GDF15.
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Physiologiquement, le GDF15 est faiblement exprifags les tissus a I'exception
du placenta. En effet, on observe des taux cirtsilags élevés de GDF15 chez les femmes
enceintes (Hromas et al. 1997) (Moore et al. 200@kpression du GDF15 est modérée dans
les reins, les poumons, le pancréas, la prostdee ratiscle squelettique et est faible dans le
cerveau et le foie (Li et al. 2000). Chez 'Homme ®nne santé, les taux circulants de
GDF15 varient autour de 800 ng/L. Les taux circtdate GDF15 augmentent avec I'age mais
ne semblent pas liés au sexe et sont reliés augentmtions de cystatine-C et de CRP
(Kempf et al. 2007). D’autres facteurs peuventueficer les taux sanguins de GDF15 a
l'instar de certains facteurs de risque cardiovias@icomme I'HTA, le diabéte, le tabagisme
actif et le bilan lipidique (HDL-cholestérol, LDLRolestérol, triglycérides). Indépendamment
de ces facteurs de risque, le GDF15 est lié a mfautiomarqueurs 1/ de l'inflammation
comme la CRP, 2/ de maladies cardiagues comme R, BNNT-proBNP ou les troponines
cardiaques et 3/ de dysfonctions rénales tels gqueystatine-C et le débit de filtration
glomérulaire (Lind et al. 2009) (Daniels et al. 2D{Rohatgi et al. 2012) (Wallentin et al.
2013) (Kahli et al. 2014) (Guenancia et al. 201%).0n s'intéresse plus spécifiquement a
'expression du GDF15 au niveau cardiaque, celleesi relativement faible dans les
conditions physiologiques mais une induction esteolee en conditions pathologiques telles
gu’une ischémie ou une inflammation (Falk et all@0 Différentes études tendent a montrer
gue le GDF15 est une cytokine cardioprotectricari&Vila, Fernandez-Sola, and Villarroya
2017). En effet, le GDF15 diminue I'étendue desralions myocardiques apres une
ischémie-reperfusion alors que des souris KO peugane ont des tailles d’infarctus et une
apoptose des cardiomyocytes plus importantest Buggyéré que cette réponse au stress soit
exercée par un effet autocrine ou paracrine (Kezhpf. 2006). Une autre étude a montré que
I'étirement cardiaque induisait une expressionnaéedu GDF15 et il semblerait que cette
régulation soit spécifigue des cardiomyocytes pugsqion retrouvée au niveau des
fibroblastes (Frank et al. 2008).

Un nombre croissant de travaux tendent a démoqtrer’expression du GDF15
serait régulée par différents facteurs de stressiees stimuli d’ordre pathologique (Figure
7). L’hypoxie et I'anoxie sont des situations qoinduisent a l'induction du GDF15 dans
certains territoires comme dans les cellules élmtles des pigments rétiniens, dans le cancer
colorectal ou dans les gliobastomes. Les mécanisiiieguction passent par les facteurs
induits par I'hypoxie (HIF) ou d’autres voies ahatives (Ponnaluri et al. 2011) (Krieg et al.
2010) (Albertoni et al. 2002). Au niveau macroploag, I'expression du GDF15 peut étre

49



stimulée par des cytokines pro-inflammatoires coniméerleukine-1 (IL-1 ), le TNF ,
'lL-2 ou encore le TGF- (Emmerson et al. 2018). Les rayons UV semblentverctia
production de GDF15 au niveau du derme (Akiyamaalet2009). Il apparait qu’'une
régulation transcriptionnelle est impliquée daessemble de ces processus. Le promoteur du
géne du GDF15 contient des sites de fixation ptusig@urs facteurs transcriptionnels tels que
la protéine suppresseur de tumeur p53 (2 sitesxd#@oin), le Spl, I'activating transcription
factor 3 (ATF3), I'HIF1, le NF B, ... L’expression de GDF15 est augmentée par ¢gestis
peroxisome proliferator-activated receptor (PPARJinsi que par la voie PI3K/Akt/GSK3
Une régulation épigénétique du GDF15 médiée pamugthylation a également été mise en
éevidence (Kadowaki et al. 2012). D’autres mécanssnpeuvent étre impliqués dans
I'expression du GDF15 comme certains anti-inflanoitas non stéroidiens (AINS) ou
certains anticancéreux (étoposide, doxorubicindje(@a et al. 2015) (Fujita et al. 2016)
(Schernthaner et al. 2017) (Baek and Eling 2019).
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Géne du GDF15

Figure 7 : Schéma de régulation de I'expression dgene du GDF15 (inspiré de (Fujita et al. 2016) etAgo and
Sadoshima 2006)) : AINS : antiinflammatoires non sroidiens, Androg : androgéne, AP-1 : protéine aotatrice 1,
ATF3: facteur 3 activant la transcription, AVC : accident vasculaire cérébral, EGR1 : protéine de répame de
croissance précoce 1, HIF1: facteur induit par I'hypoxie, IC : insuffisance cardiaque, IDM : infarctus du myocarde,
IL : interleukine, KLF4 : facteur 4 de type kruppel, M-CSF : macrophage colony-stimulating factorNF- B : facteur
nucléaire kappa B, p53 : protéine suppresseur de meur, PMA : phorbol myristate acetate (activateur d¢ protéine
kinase C), PPAR : récepteur activé par les proliférateurs de peroyxsomes, RA : récepteur aux androgéenes, TGF:
transforming growth factor- , TNF : facteur de nécrose tumorale, UV : ultra-vioktte.
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3. GDF15 dans les pathologies cardiovasculaires

L’athérosclérose est une maladie caractérisée mardéséquilibre entre le
métabolisme lipidique et I'inflammation vasculagigronique. Le développement de la plaque
d’athérosclérose est initié par une dysfonctionotiméliale induite par des facteurs de risque
et la progression de la plaque implique une oxpdadies LDL présentes dans I'espace sous-
endothélial, suivie de l'infiltration monocytaireeda paroi artérielle qui va entrainer une
inflammation locale chronique (Chen et al. 2018).dffet, apres avoir pénétré dans I'espace
sous-endothélial, les monocytes se différenciemhaarophages qui d’'une part vont capter le
LDL oxydé via les récepteurs scavengers et seftiansr en cellules spumeuses et d’autre
part produire des cytokines proinflammatoires (TNFE-1, ...) qui entretiennent le caractere
inflammatoire de la plaque et participent & sadi@mation, notamment via le changement
phénotypique des cellules musculaires lisses denddia. Le GDF15 semble fortement
surexprimé dans les macrophages aprés stimulatwnepLDL oxydé ou le TNF- Le
GDF15 parait ainsi moduler les processus inflamiregoet apoptotiques des macrophages
activés (Schlittenhardt et al. 2004). Le GDF15iegiliqué dans I'orchestration des Iésions
athérosclérotiques avec mise en place dune répgreinflammatoire et un effet
proapoptotique. Une déficience en GDF15 chez lsisoéduit le développement des lésions
d’athérosclérose en modulant la réponse inflammeatiépendante de I'lL-6 (Bonaterra et al.
2012). Une autre étude a montré que la déficiend8[@F15 atténuait I'athérogénese précoce
en améliorant la stabilisation de la plague via uagénuation du chimiotactisme
macrophagique médié par les récepteurs CCR2. Temprocessus sont accompagnés d’un
effet anti-inflammatoire qui va limiter 'accumuiah de macrophages, diminuer les processus
de nécrose et d’apoptose ainsi que la productionotlagene. Ces évenements auront pour
conséquence de modifier la composition de la plafies Jager et al. 2011). Il a été
réecemment démontré que le GDF15 influencait 'aadation de lipides et de protéines
d’autophagie, ce qui souligne un réle importantsdarphysiopathologie du développement et
de la progression de la plague d’athéroscléros&gpheann et al. 2019). A l'inverse, une
autre étude conduite chez des souris ayant recgnaff® de moelle osseuse montre que le
GDF15 jouerait un réle protecteur dans I'athérasslé avancée et dans I'accumulation de
macrophages, possiblement en raison d’une dimimutes molécules d’adhésion (Preusch et
al. 2013).

Les concentrations de GDF15 sont augmentées cBepalients présentant des
antécédents d’'IDM ou d’IC et en cas de pathologradti-vaisseaux (Wollert, Kempf,
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Lagerqvist, et al. 2007). Cette augmentation esenkee des les premiéres heures qui suivent
I'IDM. Les taux plasmatiques de GDF15 sont augmeaifssi bien chez les patients qui font
un IDM avec ou sans élévation du segment ST (Stiemer et al. 2017). Bien que le GDF15
soit exprimé au niveau du tissu cardiaque infases concentrations dans les syndromes
coronariens aigus (SCA) ne semblent pas étre Békampleur des dommages cardiaques
représentés par la taille de l'infarctus (Kemptkt2006) (Eitel et al. 2011). Contrairement
aux troponines cardiaques qui vont décroitre rapetd apres I'IDM, les taux de GDF15
restent relativement stables dans les mois questiMévénement (Eggers et al. 2010). Ceci
semble suggérer que le GDF15 refléterait principalet le contexte de maladie chronique de
ces patients. Le GDF15 est reconnu comme un biarearqgde mortalité et d’évenements
cardiovasculaires chez les patients avec un SCéneumaladie coronaire stable. Les patients
dont les taux de GDF15 sont supérieurs a 1 800 pgdsentent un haut risque de mortalité a
1 voire 2 ans par rapport aux patients ayant desphus faibles (Kempf et al. 2006) (Wollert,
Kempf, Peter, et al. 2007). Dans des études coraptem nombre conséquent de patients, la
corrélation des taux de GDF15 avec les évenemantsrsant durant la période de suivi a pu
étre explorée. Apres ajustement sur certains egtbrologiques, les fortes concentrations de
GDF15 eétaient bien associées a un risque de ntértadiutes causes, de mortalité
cardiovasculaire et d’AVC (Hagstrom et al. 2016) Eté montré qu’l mois aprés un SCA,
les taux de GDF15 étaient reliés au risque de emignt lors d’'un traitement par double
antiagrégation plaquettaire (Lindholm et al. 2017he autre étude a exposeé le fait que le
GDF15 constituerait un indicateur indépendant dgnsaments majeurs et de mortalité toutes
causes chez les patients avec une FA sous traiteangooagulant (Hijazi et al. 2017). Chez
le rat soumis a une ligature coronaire de 60 misteivie de différents temps de reperfusion,
les niveaux d’expression d’ARNm et de protéine ddFE5 sont augmentés et ont atteint leur
maximum apres 24 heures de reperfusion. Le GDF L& aib protéger le coeur en inhibant la
réponse inflammatoire qui passe par linfiltratides neutrophiles et la migration trans-
endothéliale. Une autre étude a souligné le fait dgs souris KO pour le GDF15 avaient un
taux de mortalité supérieur aprés un IDM (Kempdle011) (Zhang et al. 2016). Une étude
récente a montré que le GDF15 protégeait le comirectes Iésions d’'ischémie-reperfusion
lors d’'une transplantation cardiaque. Cet effettgmieur est médié par les signalisations du
facteur nucléaire NFB et Foxo3 qui ont un réle important dans le str@sgdant et anti-
apoptotique (Zhang, Moszczynski, et al. 2017). Bo&st un régulateur positif de NIB- qui
agit comme un antagoniste de NB-(Li et al. 2012). L’angiogenese est un proces$els

croissance de vaisseaux qui peut constituer un mefoa de sauvegarde en réponse a une
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hypoxie ou a une lésion d’ischémie-reperfusion, el permet d’augmenter localement le
débit sanguin et les apports en oxygene et nuttsnédra été démontré que le GDF15 pouvait
promouvoir le phénomeéene d’angiogenese, ce quidassisager la possibilité que le GDF15
puisse étre utilisé comme agent angiogénique erecngéelrégénérative. Le GDF15 exerce un
effet similaire aux facteurs de croissance vasmgaendothéliaux (VEGF). Il promeut
I'angiogenése en inhibant le signal p53 qui vaiksaln et améliorer I'expression de HIF-1
(Song, Yin, and Liu 2012). Le GDF15 est associ¢isque d’insuffisance rénale aigue chez
les patients ayant bénéficié d’une angiographiertare au décours d’'un IDM et les taux de
GDF15 sont plus élevés chez les patients qui dppeltt cette complication. D’ailleurs, le
GDF15 et linsuffisance rénale aigue sont assoaiame faible survie a court terme des
patients ayant présenté un IDM (Sun, Zhou, et @182 Le GDF15 est un prédicteur de

mortalité toutes causes a long-terme chez lesmatiBM (Skau et al. 2017).

L’insuffisance cardiaque (IC) correspond a I'incaipadu cceur a assurer un débit
sanguin suffisant pour les besoins de I'organis@ette pathologie constitue un probleme
majeur de santé publique et représente une pasidgrable des dépenses médicales totales.
Il est donc nécessaire de traiter les patients i@uxret donc de détecter cette pathologie le
plus tét possible pour pouvoir mettre en ceuvrerdesures préventives. Les taux de GDF15
sont significativement plus élevés chez les paieatec une IC chronique que chez les
patients contrdles (Kempf et al. 2007). L'évaluatidu GDF15 fournit des informations
pronostiques sur I'IC avec notamment une assodiatimlépendante entre les teneurs
circulantes et le risque de déces ainsi que le ipreénenement morbide (Anand et al. 2010).
Une méta-analyse a démontré l'intérét du GDF15 cenmmmarqueur de mauvais pronostic
notamment dans le contexte d’'IC (George et al. p0Déns le cas d'une IC a fraction
d’éjection préservée ou réduite, les taux de GDEASt augmentés de maniére similaire,
contrairement aux concentrations de NT-proBNP ou tagponines C hypersensibles
(Santhanakrishnan et al. 2012). Des taux élevé$&HELS sont associés a un mauvais
pronostic dans I'IC aigue, indépendamment et aa-ddéli BNP, en fournissant des
informations physiopathologiques supplémentairesnme les lésions inflammatoires
(Bettencourt et al. 2018). Un taux élevé de GDFthua puissant facteur prédictif de déces et
d’IC chez les patients avec un IDM avec élévatiorsegment ST. Bien que les patients ayant
des taux de GDF-15 plus élevés tendent a avoiffraggon d'éjection du VG plus basse, ils
ont un degré d'augmentation de l'indice de voluéhdiastolique du VG similaire a 6 mois
(Lin et al. 2014).
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4. GDF15 et AVC

Dans un contexte général de pathologies cérébmiares, des études montrent
gue le GDF15 est étroitement lié a un des factaitislogiques de I'AVC tel que
l'athérosclérose. Les taux de GDF15 sont ainsi@asa la survenue d'un AVC ou d’'un AIT
et méme d’'un AVC ischémique apres ajustement agelet le sexe (Andersson et al. 2015).
Le GDF15 est considéré comme un facteur de risgqdépendant d’AVC chez les patients
présentant de la FA (Wallentin et al. 2014). Unelétrécente a souligné le fait que les taux
élevés de GDF15 étaient associés a la présenceltambus dans l'oreillette gauche chez
des patients avec de la FA non valvulaire, quuastdes principales étiologies d’AVC (Hu et
al. 2018). Afin dévaluer la relation entre le polgrphisme génétique du GDF15 et la
susceptibilité d’AVC ischémique dans une populattbimoise, certains auteurs ont découvert
gue la distribution du génotype rs1804826G/T éthftérente entre des patients ayant
présenté un AVC et des patients contrbles appartiéniveau de I'age et du sexe, ce qui
tendrait a montrer que le GDF15, dont les tauxgeés sont en partie reliés au génotype T,
jouerait un réle dans le développement de 'AVCh&uique (Xiang et al. 2017). Un autre
travail réalisé sur des patients hypertendus sésteife préalable d’AVC suivis 3 ans a
montré que des taux élevés de GDF15 seraient unabgueur indépendant potentiel de
premier AVC, en particulier ischémique (Wang et24116). D’autres études plus anciennes
avaient par ailleurs démontré qu’'un taux de GDFlEy&chez des patients présentant un
AVC ischémique prédisait un mauvais score fonctsrin 90 jours (Groschel et al. 2012)
(Worthmann et al. 2011). Dans un contexte un p#ardnt, un autre travail a montré que des
taux élevés de GDF15 indiquaient une réduction’ideegrité de la substance blanche et

eventuellement plus de pathologies de la substalacehe (Jiang et al. 2015).

Dans les modeles expérimentaux de rat et sougigpiession d’ARNm de GDF15
est retrouvée principalement au niveau de I'épitinéldu plexus choroide, via lequel il serait
secrété dans le liquide cérébrospinal. Lorsqu’anté&r’esse plus particulierement aux rats
nouveau-nes, le GDF15 est également exprimé darceliles épendymaires des ventricules
cérébraux, au niveau thalamique et hippocampique. [&sion cérébrale cryogénique chez le
rat adulte induit I'expression de GDF15 au niveausile de la Iésion et de I'aire thalamique
dorsale. Cette expression est particulierementoueée au niveau des neurones, des
macrophages et des cellules de la microglie (Sahetbal. 2001). Le GDF15 est connu pour
étre un puissarfacteur neurotrophiquia vitro etin vivo dans les neurones dopaminergiques,

exercant des propriétés neuroprotectrices dangiwest maladies neurodégénératives (Strelau
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et al. 2000). Suite a des Iésions ischémiques tieslygar une MCAO gauche chez la souris,
'expression de GDF15 est fortement augmentée tEsizones Iésées (cortex pariétal et
hippocampe homolatéral) 3h et 24 h aprés la cheutge GDF15 est principalement exprimé
par les neurones et a un moindre niveau dans @ansllules de la microglie mais pas par
dans les astrocytes. En revanche, chez des soQripdtir le GDF15 la taille de l'infarctus

cérébral n'était pas plus importante que chez desis sauvages, suite a une MCAO
transitoire ou permanente (Schindowski et al. 20l Bst possible que le GDF15, fortement
exprimé dans le cerveau ischémié, participe a Hestration des réponses inflammatoires

post-lésionnelles.
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OBJECTIFS DE LA THESE




1

Dans ce contexte indiquant clairement que liscleéroérébrale, tant chez
'Homme qu’au niveau expérimental, induit des « duages collatéraux » délétéres sur le
systeme cardiovasculaire, et sur le coeur en pheticil nous a donc semblé essentiel
d’étudier de quelle maniere une ischémie cérélpalevait altérer la fonction cardiaque
Vivo etex vivq et modifier la capacité ultérieure d’adaptatiencdeur a un stress ischémique.
Notre objectif s’est également tourné vers I'étdds changements moléculaires (géniques et
protéiques) induits au niveau cardiaque par l'igtieécérébrale, et notamment de quelle
maniere les voies de signalisation cardiaques qupks dans la cardioprotection sont
altérées. Pour ce faire, nous avons induit chemtleune situation expérimentale d’AVC
embolique et avons évalué comment la fonction egu et la sensibilité du cceur a
lischémie en étaient affectées, et quelles étalest voies de signalisation cellulaires
cardiaques qui en étaient modifiees. Dans un sedengps, nous avons cherché a
comprendre les conditions d’apparition du GDF18sdl circulation générale aprés une
ischémie cérébrale, et pour ce faire, nous avamdiét’expression génique et protéique du
GDF15 dans différents tissus suite & une embadisatrebrale.
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MATERIELS ET METHODES




. Animaux

Des rats Wistar méles (Charles River, Ecully, Feaet animalerie centrale de
'université de Bourgogne, Dijon, France) de 8-thames et pesant 300+50 g ont été utilisés.
Les animaux étaient hébergés dans des cages pldedss des pieces a température
thermostatée (21+2°C) avec une humidité constdiel(0%) sous un cycle de 12 heures
jour/nuit avec acces illimité a I'eau et a un régistandardd libitum Les expériences sont
en accord avec la directive 2010/63/EU du Parlerkembpéen, elles ont été effectuées en
conformité avec le Guide pour le soin et |'utilisatdes animaux de laboratoire publié par le
United States National Institutes of Health (NIHbReation no. 85-23, révisée en 1996) et
ont été approuvées par le comité d'éthique locami@ d’éthique de I'Université de

Bourgogne).

. Modele d’embolisation cérébrale

Les embolisations cérébrales ont été réaliséesaidel’ de microsphéres en
polystyrene (90 m de diamétre, Polysciences, Inc., Warrington, USB3 solution
commerciale était diluée de maniere a injectehaguae animal, environ 4 000 microspheres
en suspension dans 200L d'une solution de polyvinylpyrrolidone (PVP) a %0
L'anesthésie était réalisée sous isoflurane a 3,88ms de l'oxygéne et de la
lidocaine/prilocaine était appliquée pour une dmesie locale. Aprés exposition de I'artére
carotide commune gauche ou droite, la dissectiait poursuivie jusqu’a la bifurcation et
'artere carotide externe était ligaturée. Les wspheres étaient injectées dans lartere
carotide commune avec une aiguille de 26 Gnnectée a une seringue contenant 206e
la suspension de microspheres et 10ale solution de PVP a 20% de maniere a pousser les
microspheres dans le flux sanguin. L'injection €taalisée tres doucement, pendant environ
1 minute et sans interruption du flux sanguin, aepgrmettait aux microspheres d’atteindre
le cerveau via l'artere carotide interne et ainsicduser de multiples infarctus disséminés.
Pour le groupe d’animaux Sham, 300 de PVP 20% étaient injectés sans microsphéres.
L’artere carotide commune était ensuite ligatunéelessous et au-dessus du point d’injection
et la plaie était refermée a l'aide d'agrafes digizales. La température corporelle était
maintenue a 37+0,5°C pendant toute la procéduras Tes animaux ont été opérés par le

méme expérimentateur afin de limiter la variabitleél’étendue de I'infarctus.
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lll.  Evaluation du déficit neurologique,
détermination de I'embolisation cérébrale et
de la taille de I'infarctus

Le déficit neurologique était évalué 2 heures, 2urbs et 7 jours apres la
chirurgie, en utilisant le score modifié de Longar{ga et al. 1989) par un expérimentateur
en aveugle des groupes d’animaux. Le déficit étzti de la maniére suivante :

0 : Pas de déficit observable (Normal)

1 : Raideurs des membres (Léger)

2 : Fait des mouvements circulaires du c6té comtitchl mais posture normale au
repos (Modéré)

3 : Penche du c6té controlatéral au repos (Sévere)

4 : Pas d’activité motrice spontanée

Les scores les plus hauts représentaient une el&imotrice plus grave.

Le degré d’embolisation cérébrale était systéematiggnt déterminé via le nombre
de microsphéres retrouvées dans chaque hémisphgres décapitation, le cerveau était
retiré avec précaution de la boite cranienne etjehdémisphére était plongé dans 5 mL de
potasse a 20%. Aprés au moins 48 h, les solutitmiené homogéneéisées par vortex et
centrifugées a 1 300 g pendant 45 minutes. 3 mlsuwleageant étaient éliminés et les
microspheres étaient comptées dans des goutteldtteSO L. Le ratio du nombre de
microspheres sur le volume de solution contenasitniécrosphéres était calculé afin de

déterminer le nombre de microspheres piégées dmagie hémisphere.

24 heures apres I'embolisation cérébrale, I'étended’infarctus cérébral était
évalué. Les cerveaux étaient congelés pendant 2utesi puis découpés en tranches
transversales d’environ 1 mm d’épaisseur. Les hasi@taient ensuite immergées dans une
solution de 2,3,5-triphenyl-tetrazolium chlorideT@, Sigma-Aldrich T-8877, Saint-Louis,
USA) dans un tampon phosphate (pH 7,4 ; 37°C) p&n2@ minutes puis incubés pendant
plusieurs heures dans de la paraformaldehyde a 4&mpérature ambiante. Les sections
cérébrales colorées étaient scannées et les invdgesues étaient analysées a l'aide d'un
logiciel d’analyse (Image J). Le volume de 'AVCtgwésenté en pourcentage de laire

cérébrale totale.
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V. Evaluation de la fonction cardiaque in
vivo par échocardiographie

Des échocardiographies trans-thoraciques, en aritlide systeme d’imagerie
Vevo770" (VisualSonics Inc., Toronto, Canada) équipé avee sonde de 25 MHz, ont été
réalisées 7 jours avant la chirurgie puis 2 h, 22 [ jours aprés la chirurgie chez les rats.
Brievement, les rats étaient anesthésiés avedsadldrane a 5% pour I'induction puis a 2%
dans de I'oxygene pour la phase d’entretien. Lgptature du rat était monitorée en utilisant
une sonde rectale et une lampe infrarouge chaeff@our maintenir la température a
37+0,5°C tout au long de la procédure. Un signaGEifait enregistré grace a des électrodes
au niveau des pattes sur une plateforme chaufée pbils de la poitrine ont été enlevés a
l'aide d’'une creme dépilatoire afin de minimiseatiénuation des ultrasons. La sonde a
ultrasons (RMV-710B) a été placée sur la poitriae dats en utilisant un gel a ultrasons tiede
comme milieu de couplage. Des images bidimensiteseint été enregistrées dans les vues
parasternales en grand axe et en petit axe podemgias enregistrements en mode M obtenus
au niveau mi-ventriculaire, avec 3 a 5 mesures pbague vue afin d'établir une moyenne.
Les épaisseurs de paroi du septum interventrieukdtirde la paroi postérieure du ventricule
gauche, ainsi que les dimensions internes diastigt systoliques du VG ont été mesurées
et les valeurs moyennes ont été rapportées. Laidonsystolique du VG a été calculée a
partir des mesures en mode M, conformément auxmeamndations du comité de I’American
Society of Echocardiography. La fraction de raccmsement et la fraction d’éjection
ventriculaire gauche ont été calculées. Des étDagmpler pulsées de la fonction diastolique
du VG ont été réalisées dans la vue apicale & #ésaavec le curseur Doppler orienté
parallelement au plan longitudinal du VG. La soithet placée juste au-dessous du niveau de
la valve mitrale et ajustée pour obtenir le picvitesse d'écoulement diastolique précoce le
plus élevé du signal de flux transmetteur Dopdley.avait souvent un besoin de correction
d'angle qui était toujours inférieure a 20 degtaésyvitesse maximale diastolique précoce et
tardive (E, A) et leur rapport (E/A) ont été déewde la forme d'onde Doppler transmitrale.
Les intervalles systoliques ventriculaires gaucheteimps de contraction isovolumique, le
temps d'éjection ventriculaire et les intervallemstbliques du temps de relaxation
isovolumique ont également été dérivés de la fadioede Doppler transmitrale. Juste avant
de procéder a I'échocardiographie, la pressiomigligésystolique a été mesurée a l'aide de la
meéthode validée du brassard caudal. Pour chaguéesatmoyennes des deux SBP ont été

calculées avec 3-5 mesures.
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Figure 8 : Frise chronologique de I'évaluation ded fonction cardiaquein vivo par échocardiographie et mesure de la
pression artérielle

V. Evaluation de la fonction cardiague ex
vivo par la méthode de Langendorff

Deux heures et 24 heures aprés embolisation céélea rats étaient anesthésiés
profondément grace a une injection intrapéritonéstie de pentobarbital de sodium a 110
mg/kg associée a une co-administration d’héparib@aul/kg pour prévenir la formation de
caillots sanguins. Apres une perte totale de nptime, le thorax était ouvert et le cceur était
prélevé et placé rapidement dans un bain glace) @éGampon pour stopper les battements
cardiaques. Le cceur était ensuite immédiatementi&€ama I'aorte et perfusé via la méthode
de Langendorff. Brievement, le coeur était perfus@e pression constante de 80 mmHg. Le
tampon de perfusion (tampon de Krebs-Henseleii) @aposée de : NaCl 118 mM, NaHgO
25 mM, KCI 4,7 mM, KHPQO, 1,2 mM, MgSQ 1,2 mM, glucose 5,5 mM et Ca(@ mM. Le
liquide de perfusion était saturé avec de, %% et CQ 5% a 37°C et a pH de 7,4. Un
ballonnet en latex rempli de solution saline éteieéré dans le VG et connecté a un capteur de
pression de maniere a mesurer la pression intratvelaire. Le volume du ballon était ajusté
pour imposer une pression diastolique de 7-13 mnpdgnanente en période basale. Les
données fonctionnelles étaient enregistrées a eladl logiciel LabChart system
(ADInstruments, Sydney, Australia) connecté a utirmateur. Le débit coronaire (DC), la FC,
la pression télée-diastolique du VG (Pdia), la pesgélée-systolique du VG (Psys), la pression
développée par le ventricule gauche (Pdev = PBgla) et la premiere dérivée de la Pdev : la
force d'éjection du VG (+dP/dt) et la relaxatiodR/dt) ont été enregistrés tout au long des
expériences. Les cceurs isolés étaient initialenpentusés pendant 10 a 15 minutes de

stabilisation puis les parametres cardiaques de dxasété enregistrés pendant 10 minutes.
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VI. Mesure de la vulnérabilité du myocarde
aux lésions d’ischémie-reperfusion ex vivo

Apres les mesures basales, la perfusion était &eo@ghin d’'induire 20 ou 30
minutes d’ischémie globale totale normothermiqueyiss d’1 heure de reperfusion. Tous les

parametres précédents ont été monitorés pendsctidimie et la reperfusion.

VIl. Détermination des concentrations
plasmatiques d’Ad, de NA et GDF15

Deux heures et 24 h apres embolisation cérébrmakarg était collecté via I'aorte
abdominale et immédiatement centrifugé a 4°C deiémand séparer le plasma et les
échantillons étaient stockés a -80°C. Les taux ddAde NA ont été mesureés en utilisant le kit
2-CAT (A-N) Research ELISA (BA E-5400; Labor Diagtika Nord, Nordhorn, Allemagne)
en suivant les recommandations du fournisseur.thes plasmatiques de GDF15 ont été

mesurés a I'aide d’un kit du commerce (MGD150, R&Btems, Minneapolis, USA).

VIll. Réaction de polymérisation en chaine
(PCR) quantitative en temps réel

Des analyses semi-quantitatives de la NO synthadetleéliale (eNOS), de la
glutathion peroxydase 1 (GPX1), de la catalase (CAJu récepteur 1-adrénergique
(ADRBL1), de JAK2 et de STATS3 ont été réalisées. RMtotal était extrait des échantillons
de cceurs congelés dans un tampon Qiazol (Invittogde Technologies, Saint Aubin,
France). Un autre géne a été étudié, il s’agit @FGb. Pour ce dernier, 'ARN total a été
extrait de différents tissus cérébraux (tronc oélébcervelet, cortex homolatéral et
controlatéral), du cceur, du poumon, du foie, duateust enfin du sang. La qualité et les
guantités finales d’ARN ont été vérifiées par élgghorese sur gel d’agarose (Agilent2100
bioanalyzer, Agilent technologies, Waldbronn, Alkgne) et mesurées via un
spectrophotomeétre (Nanodrop 1000, Thermo Fishems@ic, Wilmington, USA). L’ARN
messager (19g) était rétrotranscrit avec une reverse transsgMMLV (Invitrogen, id.) en
utilisant des amorces aléatoires (Invitrogen, é&h)accord avec les instructions du fabricant.
La PCR quantitative en temps réel était effectu¢ardir de 2 L d’ADN complémentaire
avec du SYBR-Green Master-Mix (Applied Biosysteras)des amorces sens et anti-sens (5

M) dans un volume final de 20L et a l'aide d'un systeme StepOne-Real-Time PCR

(Applied Biosystems). Les amorces ont été concuesmparées en utilisant le site internet
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de la Librairie nationale de Médecine (NCBI, USAkasuite synthétisées par Invitrogen (Cf
Tableau 1). L'expression génique cible était nois@d grace a l'expression génique de la
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPORBque échantillon était mesuré en
triplicate et lintégrité des points de donnéest@ €aminée par analyse du graphique

d'amplification. L'expression relative de 'ARNne& calculée a I'aide de I'équation suivante:

> °T

Tableau | : Amorces utilisées pour I'amplification ccs ARNm dans les tissus de rat

Gene Amorce Séquence de I'amorce Taille (pb
Sens 5'-CCGGACAACCTCATCACTGTGG-3’
eNOS 156
Anti-Sens 5-CCTCTGGCCTTCTGCTCATTT-3
Sens 5-CTTGGTGATGGCTGGCTG-3’
GPX1 114
Anti-Sens 5-ACCAGCGCCCATCTGAG-3’
Sens 5'-TACTACCCCAACAGCTTCAGC-3’
Cat 138
Anti-Sens 5-CTTCGTATAGAATGTCCGCAC-3
Sens 5-AAGACACTGGGCATCATCA-3
ADRB1 113
Anti-Sens 5'-AAGACGAAGAGGCGATCC-3'
Sens 5'-AGAAGACAGGAAAACAGGGA -3’
JAK?2 124
Anti-Sens 5-TTCAATGCACTCAGGTGGTA -3’
Sens 5-TACCATTGACCTGCCGAT-3’
STAT3 100
Anti-Sens 5-CTCAAACTGCCCTCCTGC-3’
Sens 5'-CGAGAGGACTCGAACTCAGA-3
GDF15 71
Anti-Sens 5'- CCCAATCTCACCTCTGGACT-3’
Sens 5-CTACCCACGGCAAGTTCAAC-3’
GAPDH 148
Anti-Sens 5-CCAGTAGACTCCACGACATAC-3
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IX. Western blot

Le tissu était homogénéisé dans 10 volumes de tamBtPA (radio-
immunoprecipitation assay), centrifugé a 10 000 endant 15 minutes a 4°C et la
concentration protéique était déterminée dans tragieant par la méthode de Lowry. Des
guantités égales de protéines du surnageant orgepirées par électrophorése sur gel de
SDS-polyacrilamide dans des conditions dénaturaetesransférées sur membrane de
polyvinylidene difluoride de 0,45 m. Aprés blocage des sites non-spécifiques, les
membranes étaient incubées pendant 3 h avec desrpatprimaires dirigés contre eNOS
(1:1000, Cell Signaling Technology, Danvers, USgHpspho-eNOZ™"’ (peNOS, 1:1000,
Cell Signaling Technology), GPX1 (1:10000, Abcanantbridge, UK), CAT (1:1000, Santa
Cruz Biotechnology, Dallas, USA), ADRB1 (1:200, B Antibodies), JAK2 (1:1000,
Abcam), STAT3 (1:2000, Cell Signaling Technologphospho-STATZ %" (pSTATS3,
1:1000, Cell Signaling Technology), GDF15 (1 :10&hcam, Cambridge, UK), HPRT
(1 :10000, Abcam, Cambridge, Uk GAPDH (as internal control, 1:1000, Cell Signgli
Technology). Ensuite, les membranes étaient incupéadant 1h 30 avec des anticorps anti-
IgG liés a la peroxydase de raifort anti-sourissQD00, Jackson ImmunoResearch, West
grove, USA) ou anti-lapin (1:1000, Cell Signalingechnology). Les bandes ont été
visualisées en utilisant un réactif de détectiomabiuminescent, Clarity Western ECL (Bio-
Rad, Hercules, USA). Les taches chimioluminescegti@gnt d’abord détectées par I'imageur
ChemiDoc XRS+ (BioRad) et les outils d’analyse dgidiel Image Lab software version
5.2.1 (Bio-Rad) ont été utilisés pour analyser sguantitativement les bandes.
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Figure 9 : Frise chronologique des différentes expiénentations

Statistiques

X.

Les données sont présentées sous forme de moyeécaesistandard a la

moyenne. Les différences statistiquement signifieat pour les valeurs moyennes de trois

groupes ont été testées par analyse de varianc©VAN suivie du test de Tukey. Une

ANOVA sur mesures répétées suivie d'une analysehmusde Tukey a été appliquée pour

des données consistant en des observations ré@éties instants successifs. La différence

était considérée comme significative lorsque p 50l@s données ont été analysées avec le

logiciel SigmaPlot version 12.5.
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RESULTATS




|. L’embolisation cérébrale par des
microspheres induit des infarctus cérébraux
et des déficits neurologiques importants

Des scores de déficits neurologiques séveres éribiervés dans les groupes de
rats ayant subi un AVC 2 h, 24 h et 7 jours ap@wmbolisation (Figure 10). Deux heures
aprés embolisation cérébrale, 397+33 microsphéta@ené retrouvées dans I'’hémisphére
homolatéral et 54+5 microspheres dans I'hémisphawetrolatéral (Figure 11A). La
coloration au TTC a été réalisée sur les tranchesbcales, 24 h apres I'embolisation car a 2
h, dans les zones ischémiées, les cellules n’étpenencore nécrosées ce qui ne permettait
pas d'avoir de difféerence de coloration avec le TLEs rats du groupe Sham présentaient
une coloration rouge uniforme des zones viablesec@amt des cellules (matiére grise) et une
coloration blanche des fibres acellulaires (matiglesche : corps calleux, capsule interne).
Chez les rats embolisés, les zones nécrotiquesti#arétaient seulement observées au niveau
de I'hémisphere homolatéral (Figure 12). Les volsnd&AVC étaient de 31+4% pour les
AVC gauches et de 29+4% pour les AVC droits 24 iegpmbolisation (Figure 11B).

1. L’embolisation cerébrale conduit a des
dysfonctions cardiaques in vivo et ex vivo

La fonction cardiovasculaire a été initialementlagain vivo. Il n’y avait pas de
différence significative entre les 3 groupes conagt la pression artérielle systolique (Figure
13A). Nous avons par contre observé une détérmraprécoce (dés 2 h) et persistante
(jusqu’a 7 jours) de la fraction de raccourcisseintekn VG, tout au long des 7 jours de la
période de suivi, dans les groupes AVC versus daigg Sham (Figure 13B). Ensuite, de
maniére a étudier la fonction cardiaque post-AV@épendamment de tous les facteurs
circulants ou nerveux, les cceurs des rats ontsétési et perfusésx vivoet les parametres
fonctionnels cardiaques ont été appréciés. 2 heapess embolisation cérébrale, la Pdev
basale était significativement plus faible dans 2egroupes AVC par rapport au groupe
Sham : 106,6+4,4 mmHg [gauche], 106,2+4,7 mmHgifldres. 129,912, 7 mmHg [sham]
(Figure 13C). Cette différence était également ntése 24 h apres la chirurgie : 91,8+3,7
mmHg [gauche], 104,0£5,3 mmHg [droip 120,9+5,1 mmHg [sham] (Figure 13D). Les
autres parametres fonctionnels ne présentaiendpadifférences significatives pour les 3

groupes durant la période de perfusion basale.
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Figure 10 : Impact de I'embolisation cérébrale. Sae de déficit neurologique a 2 h, 24 h et 7 jours.
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Figure 12 : Impact de I'embolisation cérébrale. Vaime d'infarctus cérébral.
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a gauche ou a droite. B : Evolution de la fraction € raccourcissement du VG. * : p<0,05 différence siificative entre
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lll.  L'embolisation cérébrale augmente la
vulnérabilité
reperfusion ex vivo

cardiaque a

I'ischémie-

Afin d’évaluer comment un AVC ischémique préalalpeuvait influencer la

vulnérabilité cardiaque aux lésions d’ischémie-reeon, nous avons expose les coeurs

isolés, 2 h apres une embolisation cérébrale,raiB0tes d'ischémie globale totale, ce qui est

généralement considéré comme étant une ischéntiellganent irréversible. La reperfusion
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conduisait a une récupération limitée des paramébrectionnels cardiaques initiaux. Dans le
groupe AVC droit, la récupération post-ischémiqueDC était significativement plus faible
que celle du groupe Sham : 8,3x0,1 mL/m110,6+0,2 mL/min respectivement, p<0,05
(Figure 14A). Durant l'ischémie, les battementd@gues cessaient mais une augmentation

de la Pdia était observée dans tous les groupesa thucontracture ischémique.
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Figure 14 : Evolution des parameétres fonctionnels decoeurs isolés perfusés, 2 h aprés embolisationrmn. A : Débit
coronaire. B : Pdia. C: Pdev. D : -dP/dt. Les coesront été perfusés pendant 10 minutes puis ont sulne ischémie
globale totale de 30 minutes suivie d’'une heure desperfusion. *: p<0,05 différence significative entre les AVC
gauches et les Sham, §: p<0,05 différence signifiive entre les AVC droits et les Sham et £ : p<®Odifférence
significative entre les AVC gauches et droits au nmée temps de mesure en utilisant une ANOVA a 2 faates sur

mesures répétées.
La reperfusion a entrainé une augmentation brussjubrutale de la Pdia, liée a une
contracture post-ischémique qui était plus impdeatans le groupe AVC droit que dans le
groupe Sham a partir de 1a®?®minute de reperfusion : 90,6+4,2 mmHg vs 72,6+dmBHg
respectivement, p<0,05 (Figure 14B). Apres 30 nasutl’ischémie globale totale, la

reperfusion n’avait conduit qu’'a une récupératiamtiplle de la contractilité du myocarde
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dans tous les groupes, avec un retour identique &thme sinusal altéré (données non
présentées). Cependant, les Pdev et -dP/dt étgmificativement plus faibles que ce soit
dans le groupe AVC gauche ou dans le groupe AV@ domparé au groupe Sham apres 60
minutes de reperfusion (Figures 14C et 14D).

Dans une deuxieme série d’expériences, nous awmlsééla vulnérabilité du
myocarde a une lésion d’ischémie-reperfusion pivensible et donc nous avons soumis les

coeurs isolés a une ischémie globale totale de 80tes suivie d’une reperfusion.
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Figure 15 : Evolution des paramétres fonctionnels decoeurs isolés perfusés, 2 h aprés embolisationrmn. A : Débit

coronaire. B : Fréquence cardiaque. C : Pdev. D dP/dt. Les coeurs ont été perfusés pendant 10 minutgsis ont subi
une ischémie globale totale de 20 minutes suivieuttie heure de reperfusion. * : p<0,05 différence sificative entre

les AVC gauches et les Sham et § : p<0,05 différensignificative entre les AVC droits au méme tempde mesure en
utilisant une ANOVA a 2 facteurs sur mesures répéts.

Dans ces conditions, tous les groupes ont récupémtement leur DC avec une hyperémie
durant les 20 premieres minutes de reperfusionu(Bigl5A). Néanmoins, en ce qui
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concernait la contractilité cardiaque, la FC, l&Wwdt la -dP/dt, ces parametres présentaient
une récupération plus lente au cours de la repgerfudans les groupes AVC par rapport au
groupe Sham (Figures 15B, 15C et 15D).

La récupération myocardique apres ischémie-reperfus aussi été évaluée 24 h
apres embolisation cérébrale ou chirurgie Shamu¢Eid6). Cependant, de fagcon inattendue,
une récupération presque totale de tous les pamsnfnctionnels a été observée dans le
groupe Sham comparé a des cceurs soumis a la mééedhischémie cardiaque et prélevés
2 h aprés une embolisation cérébrale sous anesthdssoflurane. Dans ces conditions tres
différentes, la récupération post-ischémique demmpeatres fonctionnels du myocarde ne
différait pas d’'un groupe a l'autre, excepté aaiad points pour la fréquence cardiaque dans
le groupe AVC gauche.
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Figure 16 : Evolution des parametres fonctionnels decceurs isolés perfusés, 24 h aprés embolisationramn. A : Pdev.
B : -dP/dt. Les cceurs ont été perfusés pendant 10 moies puis ont subi une ischémie globale totale &9 minutes
suivie d’'une heure de reperfusion. * : p<0,05 diffience significative entre les AVC gauches et les & et £ : p<0,05
différence significative entre les AVC gauches etrdits au méme temps de mesure en utilisant une ANOGVa 2
facteurs sur mesures répétées.

IV. Les dysfonctions cardiagues apres
embolisation cérébrale sont associées a une
augmentation des taux de catecholamines et
de GDF15 dans la circulation

Afin d'évaluer l'activation du SNA, nous avons mgesules concentrations

plasmatiques de catécholamines. 2 h et 24 h aprBslisation. Dans les 2 groupes AVC, il y
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avait une augmentation significative des taux pkigmes d’Ad et de NA par rapport au

groupe Sham (Figures 17A et 17B).

Le GDF15, un marqueur de plusieurs situations pipghologiques associées aux
maladies cardiovasculaires, était présent a des ééwvés au niveau sanguin 2 h aprés
embolisation cérébrale dans les groupes AVC pgrar@mu groupe Sham : 185,3+13,3 ng/L
[gauche], 137,0£10,4 ng/L [droit}s. 96,7+4,3 ng/L [sham] (Figure 17C). Cette différence
était toujours observée 24 h post-chirurgie : 263005 ng/L [gauche], 157,4+7,6 ng/L [droit]
vs.113,0£8,3 ng/L [sham] (Figure 17D).
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Figure 17 : Concentrations plasmatiques de catéchahines et de GDF15. A: Taux de catécholamines 2 logi-
embolisation. B : Taux de catécholamines 24 h postabolisation. *: p<0.05 versus sham group, **: p<0.0 versus
sham group and ***: p<0.001 versus sham group. C Taux de GDF15 2 h post-embolisation. D : Taux de GDE124 h

post-embolisation.
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V.

L’embolisation cérébrale altere
signalisation nitro-oxydante dans le cceur

la

Pour examiner I'inmpact potentiel de I'AVC sur lagsalisation cellulaire du

myocarde, les genes et protéines impliqués dassrdss nitro-oxydant ont été analysés au

niveau cardiaque.
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Figure 18 : Impact de I'embolisation cérébrale suf’expression protéique au niveau cardiaque d’eNOSA), de peNOS
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normalisées a la GAPDH. n=12 par groupe.
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Les embolisations cérébrales gauches et droitementgient significativement
'expression cardiaque d’ARNmM et de protéines d'é&\N@t de GPX1 et diminuaient
I'expression protéique de peNOS. L'expression pgoke de la CAT était diminuée dans les
coeurs des rats ayant subi un AVC a gauche ou g dsains modifications des taux d’ARNm
(Figures 18 et 19).
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VI. L’embolisation cérébrale altere
I'expression myocardique d’ADRB1 et de la
voie de cardioprotection SAFE

L’expression du principal récepteur adrénergiquéiegue, ADRB1, a été étudiee
afin d’évaluer le mécanisme potentiel de dysfometement contractile du myocarde induit
par un AVC, malgré l'augmentation des taux circtdad’Ad et de NA. Les résultats ont
montré une diminution significative de I'expressimotéique d’ADRB1 dans le cceur des rats
ayant subi un AVC 2 h auparavant, sans modificati®tiexpression génique (Figures 19D et
20A).
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Afin de comprendre comment un infarctus cérébréérégur pouvait aggraver la
récupération fonctionnelle du myocarde aprés usienéd’'ischémie cardiaque réversible ou
irréversible, les différents intervenants de laevde signalisation de cardioprotection SAFE
ont été évalués au niveau cardiaque. Les résultatmontré qu’'une embolisation cérébrale,
gu’elle soit & gauche ou a droite, diminuait de im@nsignificative I'expression protéique de
JAK2, STAT3 et pSTAT3 a court terme au niveau aqde (Figure 20). Ces modifications
protéiques de la voie SAFE ne sont pas retrouvéesieeau génigue et a linverse,
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'expression génique de STAT3 est méme augmentée ldsgroupe AVC gauche par rapport
aux rats témoins (Figure 21). Les résultats présentsqu’ici ont fait I'objet d’'une
publication dans Stroke (cf Annexes).
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Figure 21 : Impact de I'embolisation cérébrale surl’expression génique au niveau cardiaque de JAK2 (Aet de
STAT3 (B) déterminée par PCR 2 h aprés embolisationécébrale. Les données sont normalisées a la GAPDHzhpar
groupe.

VIl.  L’embolisation cérébrale active
I'expression du GDF15 au niveau cérébral et
cardiaque.

Afin de comprendre I'origine de 'augmentation diDEEL5 circulant suite & une
ischémie cérébrale, I'expression génique et pratgidu GDF15 a été évaluée au niveau de
différents tissus aprés embolisation droite ou baucLes RT-gPCR ont révélé une
augmentation intense de I'expression de ’TARNm @FGE5 au niveau du cervelet (d’environ
10 fois) et du cortex homolatéral (de 12 a 17 faiahs les groupes AVC par rapport au
groupe Sham. Une augmentation plus modérée (maismmans de I'ordre de 3 fois) a été
observée au niveau du cortex controlatéral, maikesent chez les AVC droits (Figure 22).
Les autres tissus (cceur, poumons, foie, ...) ne @mientraucune modification de I'expression
génique du GDF15 entre les groupes Sham et AVQhiveau protéique, cette augmentation
d’expression (+40 a 60%) a bien été retrouvée iamnn du cortex cérébral homolatéral, pour
les AVC par rapport aux rats Sham mais uniquement fpa forme proGDF15, et pas la

forme mature du GDF15. En revanche, de manierecpigérement intéressante, au niveau
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cardiague nous avons constaté une augmentatioseubement de I'expression du proGDF15
(+50%) mais aussi de la forme mature du GDF15 (§3®4gure 23).
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Figure 22 : Impact de I'embolisation cérébrale sui’expression génique de GDF15 au niveau du cortexomolatéral
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le cortex controlatéral ou n=5 pour les Sham, 6 pales AVC gauches et 4 pour les AVC droits.
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DISCUSSION




Nous avons montré pour la premiere fois qu’'unedsuk cérébrale préalable chez le
rat pouvait ultérieurement augmenter la vulnérsbililu cceur aux lésions d’ischémie-
reperfusion et altérer, au niveau génique et pya&ti des voies de signalisation cellulaire
généralement considérées comme cardioprotectid@ss avons aussi mis en évidence un
changement dans la fonction contractile du myoc#adein vivo qu’ex vivo Les altérations
observées sur cceur isolé s’exercent dans uneigituadl ni les facteurs circulants ni les
composantes du systéme nerveux ne peuvent influeméenction cardiaque, ce qui suggere
gue I'AVC entrainerait un « marquage » persistant tssu cardiaque. L’hyperactivité
sympathique avec l'augmentation des catécholamaiess qu’il est constaté une régulation a
la baisse des récepteurd-adrénergiques au niveau cardiaque, pourrait ébresidérée
comme un des mécanismes potentiels des effetsovasdiulaires déléteres médiés par
'AVC.

Le modele d’embolisation cérébrale avec linjectid@ microspheres dans l'artére
carotide interne a été choisi dans notre étudel garmettait de reproduire certains aspects
des AVC cardio-emboliques ou d’origine carotidierfRi@ssmann 1998). Une des limites de
ce modele est que les microsphéres sont distribdee@saniere aléatoire dans tout le cerveau
et produisent de multiples infarctus disséminésitrarement a la MCAO conventionnelle
avec laquelle le volume de l'infarctus et la losation dans des zones cérébrales précises
peuvent étre évalués. En effet, il pourrait éttéressant d’'induire des dommages dans des
zones définies du cerveau comme le cortex insyldomet on sait que I'activation entraine des
conséquences cardiovasculaires (Oppenheimer antett@c2016). En outre, le modele
d’embolisation avec microsphéres induit une ocolusion-réversible de I'artére et engendre
la création de petits infarctus cérébraux permanéBére et al. 2014), alors que chez les
patients ayant subi un AVC, la reperfusion peutveuir spontanément ou étre induite
cliniguement soit par thrombolyse soit par thrombete. Cependant, dans le cas d’AVC
impliquant les gros vaisseaux, la majorité desepédi n'est pas recanalisée (McBride and
Zhang 2017), notre modele peut ainsi s’avérer @&dapevaluation préclinique de I'occlusion
des gros vaisseaux. En effet, il a été montré,i duss au niveau du cceur qu’'au niveau du
cerveau, qu’il existait un phénomene trés importitnon-reperfusion des tissus suite aux
thérapies salvatrices. Il semble donc nécessagrevibager de nouvelles cibles thérapeutiques
afin d’améliorer le pronostic des patients non ectement reperfusés et les processus
complexes de ces mécanismes de non-reperfusioreflo®s) restent donc a mieux élucider

(Kloner, King, and Harrington 2018).
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Les interactions entre le cceur et le cerveau apneAVC ont été observées dans
plusieurs études cliniques et expérimentales. Eet,dh FA peut survenir apres un AVC
ischémique (Kishore et al. 2014) ; dans les 3 muaissuivent un AVC ischémique, 19% des
patients présentent des évenements indésirabldsgaqaes graves (Prosser et al. 2007) et
6,5% des patients développent un IDM ou une ICé&igdicheli et al. 2012). D’un point de
vue expérimental, des étudasvivo ont montré que des lésions cérébrales pouvaidoira
des arythmies cardiaques sévéres, des dysfonatignsardiques et méme une nécrose des
cardiomyocytes (Min et al. 2009) (Sun et al. 20@3@s expériences effectuées vivoont
montré que des cardiomyocytes isolés des cceursatdeayant subi une MCAO droite
présentaient une durée de potentiel d’action mlngue (Wang et al. 2009) (Sun et al. 2008).
Dans notre étude, I'AVC ischémique impliquait letea insulaire ce qui pourrait avoir eu un
impact sur la fonction cardiaqure vivo (Figure 13). L’'une des constations des plus frafgsa
de notre travail est qu'un AVC ischémique préalabdamble non seulement capable de
diminuer la contractilité du V@ vivo mais ausséx vivoappréciée sur le cceur isolé-perfusé,
ou ni les facteurs circulants ni le systéeme nerv@influent sur la fonction cardio-vasculaire.
Cette observation est remarquable car elle suggéeelischémie cérébrale a un impact
persistant sur le cceur par le biais de signaux afféctent sa fonction, de maniere
additionnelle aux effets endocriniens et/ou newnardirects. Cet effet « d'imprégnation » du
tissu cardiaque par l'ischémie cérébrale, s’obsepvécocement, dés 2 heures post-
embolisation. Nos résultats corroborent ainsi desietudes qui montrent que la MCAO chez
le rat est capable de modifier les courants etd@sux calciques du cardiomyocyte ainsi que
d’autres courants ioniques et protéines impliquEssda mise en ceuvre du potentiel d’action
(Wang et al. 2009) (Sun et al. 2008) et dans lepleme excitation-contraction du
cardiomyocyte (Sun et al. 2010).

Un autre résultat original de ce travail est quecliémie cérébrale est capable
d’augmenter la vulnérabilité du myocarde aux Iésiafischémie-reperfusioex vivo En
effet, nous avons trouvé un impact délétere del@sation cérébrale sur la récupération
fonctionnelle des cceurs isolés ayant subi une nmsEh@lobale réversible ou irréversible.
L'effet délétere de I'AVC est significatif des 2 ures aprés la chirurgie mais il est
partiellement masqué apres un laps de temps phgs (@4 h), probablement en raison de
I'effet de préconditionnement retardé de I'anesthésl’isoflurane combiné a la procédure
chirurgicale. L'observation du fait qu'une ischénuérébrale préalable pourrait aggraver la
récupération post-ischémique du myocarde peutcdinsidérée comme paradoxale au vu du

concept bien connu de préconditionnement ischémagdistance, selon lequel une ischémie
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d’'un organe distant pourrait protéger le cceur eountr IDM. Si on extrapole ces données a la
situation clinique, ces résultats pourraient pdseajuestion de savoir si les patients victimes
d'un AVC ont une vulnérabilité accrue a I'IDM. Noé&sultats corroborent ainsi les données
gui montrent que les patients qui développent uv Eprés un AVC ischémique ont un taux
de mortalité supérieur par rapport a la populagjénérale (Micheli et al. 2012). Nous avons
également observé que les embolisations céréliralages au niveau de I’hémisphére droit
seraient plus dommageables pour la fonction caneiagj pour la récupération fonctionnelle
post-ischémique que les AVC touchant I'hémispheneche. De fait, il a été démontré aussi
bien dans des études chez I'Homme que chez l'anomél existait une latéralisation
concernant les effets cardiaques de l'ischémiebcéle reliée aux zones distinctes du cortex
insulaire gauche ou droit qui contrdlent le systérmae/eux parasympathique et sympathique,
respectivement (Cheung and Hachinski 2004). En,gblaesieurs études ont montré qu’un
AVC droit engendrait plus d'effets cardiovasculaidglétéres comme des arythmies ou une
augmentation des dommages tissulaires myocardigndgjués par des taux élevés de
troponines (Bieber et al. 2017) (Sun et al. 2008n(se et al. 2017). Les lésions cérébro-
vasculaires de I'hémisphére droit impliguent unguiation a la baisse de [Iactivité
parasympathique et a l'inverse, une régulation halasse du tonus sympathique ayant des
conséquences sur la fonction cardiaque (Krausd. €047). Cependant, comme précisé
préecédemment, le modele d’embolisation cérébratr ales microspheres utilisé dans ce
travail ne permet pas d’étudier I'impact de la metdarisation sur les effets cardiaques induits
par I'AVC. Des études futures avec un modele peanetune reperfusion et qui offrirait
'opportunité de créer des dommages dans une réggoébrale spécifique et d’imposer
différentes durées d’AVC, comme le modéle MCAO,tqmévues, afin de déterminer 1/ si la
vulnérabilité myocardique a l'ischémie suite a uiAischémique persiste quand le cerveau
est reperfusé et 2/ si I'impact cardiaque de I'é&sufe cérébrale est toujours présent a un
temps plus lointain de linitiation de 'AVC.

Suite a ces observations, nous avons souhaiténda@rquelles voies de signalisation
cellulaires cardiaques pourraient étre modifiees ypa AVC préalable et pourraient étre
impliquées dans ces altérations de la fonctioniaque induites par '’AVC. Il est bien connu
gue I'AVC est associé a une activation du SNA sytimgae, ce qui est conforme avec nos
données qui montrent une augmentation des tawatgelmlamines dans les groupes AVC
(Min et al. 2009) (Bieber et al. 2017). Il a étéradtré qu'un traitement par url-bloquant
chez des souris victimes d'un AVC améliorait ladon cardiaque et diminuait les taux de

catécholamines 2 mois apres I'AVC ischémique eples, exercait un effet neuroprotecteur
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au cours de la période de suivi de 7 jours (Biettaal. 2017) (Goyagi et al. 2010). Dans la
présente étude, une régulation a la baisse d’ADRBfE observée dans le coeur des rats 2 h
aprés I'embolisation, ce qui pourrait résulter gstémes de régulation post-traductionnels.
Les taux de GDF15 sont également augmentés cheatteayant subi un AVC 2 h et 24 h
apres I'embolisation par rapport aux groupe Shdra. dté montré que les taux de GDF15
étaient significativement augmentés chez les pati@rec un AVC ischémique et encore plus
si 'AVC atteignait les grosses artéres. En effetpolymorphisme du géne GDF15 pourrait
jouer un réle dans le développement de I'AVC isciggim (Xiang et al. 2017). Nos travaux
tendaient a prouver que le GDF15 circulant prouviaitgrincipalement des aires cérébrales
ischémiées (cortex et cervelet) pour lesquellagdesgent 2 h aprés I'embolisation cérébrale,
on observe une spectaculaire augmentation de Esgmn de 'ARN messager, et dans une
moindre mesure de celle la pro-protéine non matiies observations corroborent les
résultats observés au niveau génique par I'équepBatindowski aprés MCAO au niveau de
I'hippocampe et du cortex homolatéral (Schindovetial. 2011). Cependant, contrairement a
ce qui a déja été observé par d’autres équipefectet al. 2001), I'expression génique du
GDF15 était également augmentéee, plus modérémemiyvaau du cortex controlatéral chez
les rats ayant subi une embolisation cérébralgedr@eci peut s’expliquer par la technique
utilisée qui, a l'inverse de la MCAO ou d’'une lésioryogénique, n’induit pas un AVC
localisé mais plusieurs petits infarctus. En oudre raison de la distribution sanguine par le
polygone de Willis, il est possible que quelqguescrosphéres rejoignent le territoire
controlatéral, ce que nous avons par ailleurs obsgans notre modele, et qui pourrait étre a
I'origine de micro-infarctus pouvant conduire a unduction de I'expression du GDF15 du
c6té controlatéral. Dans les travaux de Schobe3ckindowski, I'expression protéique du
GDF15, appréhendée par des techniques d'immunghistce, était augmentée au niveau de
la zone ischémique. L'innovation de notre travaihsiste en la découverte d’'une activation
trés précoce de I'expression du GDF15 au niveasoleARNmM et de la pro-protéine non
mature, non seulement dans le cerveau, mais aaissidis organes a distance de la Iésion et
notamment au niveau du cceur (niveau protéique emeut). Il est a noter que la forme
mature du GDF15 n’a été retrouvée qu’au niveauiaque, signant une forme d’activation
d’ordre principalement post-traductionnelle. La doon du GDF15, induit au niveau
cardiaque par l'ischémie cérébrale, n'est pas ceramwec précision, mais I'évaluation du
GDF15 constitue le témoin d’une nouvelle voie dhaiction entre le cerveau et le coeur au
cours des processus ischémiques. Selon I'état alesaissances actuelles sur les voies de

signalisation cardiaques du GDF15, cette cytokimtiirait une cardioprotection en passant
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par la voie de la PI3K, d’Akt et d’eNOS, tel qu’é été démontré par I'équipe de Kempf : un
inhibiteur de PI3K abolit la cardioprotection du 5> au méme titre qu’'un déficit en Akt
(Kempf et al. 2006). Ces résultats sont cohéreves ae que nous avons observé au niveau
génique. En effet, 2 h aprés I'embolisation cénébitexpression génique de la PI3K et d’Akt
était augmentée dans les cceurs des rats des gdfe@iniquement a droite pour la PI3K).
Ces résultats semblent indiguer que le GDF15 pibeafixer sur d’autres cibles que sur le
récepteur GFRAL, situé uniguement au niveau céréletanotamment sur des tissus a
distance tels que le cceur. Il reste toutefois enaadéterminer si dans le contexte de 'AVC,
la stimulation des cellules cardiaques par du GDE@&8ogene d'origine cardiaque et/ou
circulant d’origine cérébral, constitue un factedélétere ou de cardio-protection.
Parallélement a I'AVC ischémique, plusieurs systenmeuro-humoraux, y compris des
cytokines inflammatoires, sont activés et des desnéécentes ont montré qu’une
inflammation chronique pouvait se propager du detveschémié vers des organes
périphériques éloignés comme le coeur (Acosta €Cdl7). La survenue d'un stress nitro-
oxydant pourrait aussi étre impliguée dans cesdnt®mns entre le cceur et le cerveau, ce qui a
ete démontré apres une MCAO transitoire chez |éAliintas, Kumas, and Altintas 2016).
L’augmentation d’expression génique et protéiqueGieX1, enzyme antioxydante, est a
opposer a la diminution de I'expression protéiqadadCAT, autre enzyme antioxydante, qui
présente une activité 8 fois supérieure a cella @&PX1 chez 'Homme (Bastaki et al. 2006).
De plus, il a été démontré que certaines voies ecntd@es cardioprotectrices pourraient étre
recrutées par le tissu cardiaque afin de luttetredas effets néfastes des lésions d’ischémie-
reperfusion (Cadenas 2018). En prenant en consimiéladée qu'un AVC pourrait altérer la
récupération cardiaque post-ischémique, nous aeams I'hypothése que certains acteurs
moléculaires impliqués dans les voies de cardiegtmn pourraient avoir été modifiés suite a
linstallation d’'une ischémie cérébrale. De falgxbression protéiqgue de JAK2, STAT3 et
pPSTATS3, tous membres de la voie de signalisationatdioprotection SAFE, était diminuée
dans le cceur 2 h aprés I'embolisation cérébrale.cBaséquent, la vulnérabilité accrue du
coeur aux lésions d’ischémie-reperfusion apres ug Adurrait étre, du moins en patrtie, liée
a une altération de la voie de signalisation SABEe mise en jeu positive ou une induction
pharmacologique de cette voie de signalisation nadudonc étre utilisée comme cible

thérapeutique afin de protéger le coeur apres un BelEmique.
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Figure 24 : Schéma de conclusion générale. Un aceitt vasculaire cérébral expérimental chez le ratnduit par une
embolisation par des microspheres, conduit a unetékation précoce (2H) et tardive (24H et 7 jours) d la contractilité
cardiaque in vivo et ex vivo(cette derniére n'étant examinée qu'a 2H et 24H).es voies de cardioprotection SAFE ont
été altérées rapidement aprés I'AVC, de méme que laignalisation du stress nitro-oxydant et I'expressn de
'ADRB1. Des augmentations des taux de catécholangs et de GDF15 circulants ont été observées a 2H2EH. De
plus, des cceurs isolés ont été soumis a une isclegiobale réversible (20 minutes) ou irréversible3Q minutes) suivie
d'une reperfusion, et une altération de la récupérdon des parameétres fonctionnels cardiaques a étédogervée ce qui
semble démontrer une sensibilité accrue aux Iésioadschémie-reperfusion du myocarde aprées un AVC.

Figure 25 : Interactions entre les différentes voie impliquées dans les incidences cardio-vasculairee I'ischémie
cérébrale. Le stress nitro-oxydant régule I'expressin du GDF15, contribue aux voies de cardioprotectioet entraine
des dysfonctions du SNA sympathique. Les ROS augment I'activité du SNA sympathique. Le GDF15 particie a la
cardioprotection et s’oppose a la mort des neuronesympathiques.
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CONCLUSIONS

Les données originales de ce travail indiquent senolement que, dans un modeéle
d'embolisation cérébrale chez le rat, les accidesisculaires cérébraux alterent la
contractilit¢ cardiague, mais aggravent égalementvliinérabilité du myocarde a
lischémie. Au niveau moléculaire, nous avons mis é&idence une hyperactivité
sympathique, une perturbation des régulateursrégsshitro-oxydant dans le cceur et une
altération de la voie de signalisation cardiopristee SAFE. L’induction de la synthése de
GDF15 au niveau cérébral et a distance de la |ésimse imaginer un role de cette
cytokine sur les interactions entre le cerveau estcteur au cours des processus
ischémiques. Les mécanismes moléculaires qui smaent la mise en place des
altérations du myocarde induites par une embatisatierébrale restent a établir. Ils
apparaissent toutefois étre sous la dépendance’agévité du systeme nerveux
sympathique ou le stress nitro-oxydant. La pisteGIDF15 est a explorer de maniére
approfondie afin de déterminer son impact, bénéfiou délétere, au niveau cardiaque. En
effet, il existe une certaine ambivalence conceriemfonctions de cette cytokine, qui est
actuellement utilisée en clinigue comme un biomawmjude mortalité globale dans de
nombreuses pathologies. Son évaluation en cliniguarrrait s'avérer riche de
renseignements en thérapeutique si son effet peateest démontré. D'un point de vue
clinique, ces résultats pourraient étre d'une ingnme majeure pour la prise en charge des
patients victimes d'un AVC, afin d’induire une pction cardiaque suite a l'installation

d’une ischémie cérébrale.
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