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INTRODUCTION 
 

L'accident vasculaire cérébral ischémique aigu (AIC) est la 2ème cause de mortalité et de morbidité dans 

le monde1. 

Le traitement d'urgence de l’AIC a vécu deux révolutions ces 30 dernières années: en 1995, la 

démonstration de l'efficacité de la thrombolyse intraveineuse2 (IV) par administration de la forme 

recombinante de l’activateur tissulaire du plasminogène (r-tPA) puis, 20 ans plus tard, la démonstration 

de l'efficacité de la thrombectomie mécanique3 (TM). 

Ces deux traitements ont vu leurs indications s'élargir de plus en plus : des patients de plus en plus 

graves, pour des délais de plus en plus tardifs. Là encore, la thrombolyse IV 4 et la TM5 démontrent leur 

efficacité. 

Cependant, lorsque la TM permet des taux de recanalisation supérieurs à 70 %6, elle ne permet 

d'améliorer significativement le pronostic des patients traités que dans la moitié des cas chez des 

patients répondant pourtant aux critères de sélection6. 

Malgré les résultats des études récentes, permettant de retenir une indication en dépit d’un volume 

nécrosé important7, certains patients se retrouvent exclus des critères de sélection parce qu’ils 

atteignent rapidement un volume nécrosé dépassant ces indications. Ils sont dénommés les 

« progresseurs » rapides (fast progressors)8. 

Parmi les patients traités par TM et thrombolyse IV, certains seront trop tardivement ou 

incomplètement recanalisés9, ce qui grève inévitablement leur pronostic10. 

Un des phénomènes pouvant limiter l'efficacité de ces deux traitements de recanalisation de l’AIC est 

la thrombo-inflammation, soit l'association et l'interaction au niveau micro et macro vasculaire de 

phénomènes thrombotiques et inflammatoires impliquant l'immunité innée et adaptative, qui agissent 

ensemble comme une boucle d'amplification et activent d'autres voies, notamment celles de la 

coagulation et du complément11. 

Ces phénomènes sont, comme on le verra, non accessibles aux techniques de traitement mécanique et 

résistants à la thrombolyse IV par r-tPA et nécessitent donc la définition de nouveaux traitements 

administrés avant ou pendant les autres thérapeutiques de revascularisation. 

Il s’agit donc d'un des enjeux majeurs de la recherche actuelle sur le traitement des AIC. 

Dans ce travail qui s’intéresse à la thrombo-inflammation, abordée par le prisme de l’action des 

plaquettes, on s'attachera d'abord à démontrer l'efficacité de traitements anti-plaquettaires de 

nouvelle génération au cours de la réocclusion précoce intracrânienne per-procédure. Ensuite, on 



 16 

étudiera l'impact des différents constituants des thrombus retirés par TM sur la rapidité et l'efficacité 

de la procédure. 

On poursuivra par une étude sur la possible corrélation entre la thrombo-inflammation microvasculaire 

post-recanalisation et le pronostic fonctionnel à moyen terme des patients traités par TM pour un AIC. 

Enfin, on s'attachera à dégager quelques pistes pour le futur de la recherche dans le domaine de la 

thrombo-inflammation. 

D’emblée, on notera qu’il s’agit d’un procès à charge contre la plaquette et les leucocytes, les voies par 

lesquelles ils régulent négativement l’inflammation étant moins détaillées. Ceci par souci de clarté, 

d’abord, mais également parce qu’en condition de thrombo-inflammation, l’effet net de ces effecteurs 

est une amplification des phénomènes délétères.  

Les voies de communication autocrines et paracrines impliquant la plaquette et le leucocyte ont en 

revanche été détaillées, en faisant souvent appel à des notions issues d’expériences animales ou in vitro, 

pour donner un aperçu le plus large possible des cibles thérapeutiques potentielles pour le futur. 

Enfin, à nouveau par souci de clarté dans cette thèse transversale couvrant la biologie et la clinique, les 

voies intracellulaires n’ont volontairement pas été détaillées. Lorsqu’elles sont importantes pour 

l’explication d’un phénomène particulier ou de l’effet d’un traitement, elles sont mentionnées 

isolément. 

Au début de chaque section, un encadré rappelle les principes généraux discutés dans le texte, et une 

liste de points reprend les notions utiles pour la compréhension des recherches originales présentées 

ensuite. 

Figure 1. Détail d'une maille de Stent-retriever © François Delvoye 
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AVANT-PROPOS 

ANATOMIE VASCULAIRE ARTERIELLE INTRACRANIENNE ET INDICATIONS DE LA 

TM 
 

La TM s’intéresse aux artères intra et extra-crâniennes de gros et moyen calibres des circulations 

antérieure et postérieure. 

On considère que le diamètre moyen des artères intracrâniennes accessibles à la TM (selon les 

recommandations ou dans le cadre d’essais randomisés) varie de 1,19 mm (branches M4) à 3,95 mm 

(terminaison carotidienne)12. 

La circulation antérieure est composée des artères carotides internes (ACI) qui se divisent en artères 

cérébrales antérieure (ACA) et moyenne (ACM). 

L’ACM est classiquement décomposée en quatre segments, classés de M1 à M4, du plus proximal au 

plus distal. La jonction M1-M2 s’opère, selon les versions, au point de division du segment M1 ou au 

point de déflexion de l’artère, qui adopte ensuite un trajet vertical. Latéralement, l’alignement des 

jonctions M2-M3 dessine la ligne insulaire (voir Figure 2), qu’on trace en joignant le sommet des 

branches sylviennes courant dans la vallée, entre leur segment M2 -ascendant- et leur segment M3 -

descendant-. Une nouvelle déflexion de l’artère, cette fois vers le haut, marque le début du segment 

A garder en mémoire :  

• La TM est le traitement endovasculaire de référence d'une occlusion aiguë des artères intra- 
et extra-crâniennes de gros et moyen calibres, des circulations antérieure et postérieure. 

• Elle est actuellement proposée jusqu'à 24 heures de l'apparition des symptômes, en 
fonction de critères de sélection faisant appel à la représentation de la zone dont la 
souffrance est réversible par restitution du flux sanguin, appelée pénombre. 

• Elle fait essentiellement appel à des dispositifs de retrait du caillot par aspiration ou 
déploiement d'un stent retiré à la fin de la procédure (strent-retriever). 

• Un passage est une tentative de retrait du caillot. Un passage unique ou un nombre faible 
de passages sont des marqueurs de bon pronostic. De multiples passages peuvent être 
réalisés en cas de TM difficile. 

• Dans certaines situations complexes, notamment les réocclusions d'artère intra- ou extra-
crânienne, il peut être envisagé d'administrer des antiagrégants plaquettaires d'action 
rapide, avec ou sans stent laissé à demeure. 

• Après la TM, la recanalisation est la reperméabilisation de l'occlusion artérielle proximale 
tandis que la reperfusion est la reperméabilisation du lit vasculaire d'aval, sur le versant 
artériel et veineux. Il peut donc exister une recanalisation sans reperfusion distale, appelée 
non reperfusion. Celle-ci peut être le fruit de phénomènes inflammatoires, qui pourraient 
par ailleurs se prolonger après la restitution de la recanalisation proximale, un phénomène 
appelé ischémie-reperfusion. 
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M4. On compte environ dix branches corticales, dont chacune peut être corrélée à une 

symptomatologie spécifique13. 

L’anatomie de l’ACM est sujette à plusieurs variations, dont le dédoublement et la duplication14, qui 

peuvent rendre l’identification d’une occlusion vasculaire intracrânienne plus difficile. 

L’ACA est divisée en quatre segments, classés de 1 à 4, de proximal en distal. Le premier -A1- est 

horizontal de latéral en médial et se réfléchit à 90° pour donner le segment A2, vertical et oblique vers 

l’avant. L’ostium de la branche calloso-marginale de l’ACA marque la limite entre le segment A2 et le 

segment A3, d’orientation plutôt postérieure et horizontale, qui se prolonge par le segment A4. La 

branche paracentrale, issue du segment A3, alimente le cortex moteur. Ici, des variantes anatomiques 

peuvent expliquer une atteinte territorielle bilatérale en cas d’occlusion unilatérale de l’ACI ou du 

segment A1 d’une seule ACA15. 

Depuis 2015, la TM a fait la démonstration de son efficacité pour le traitement des occlusions aiguës du 

premier segment de l’ACM (M1) et de la terminaison carotidienne3. 

Actuellement, les études rétrospectives semblent indiquer que la TM d’une occlusion M2, voire M3, 

n’amène pas à plus de complications hémorragiques16 et que la TM ne grève pas le pronostic même en 

cas de complication à type de perforation vasculaire17, plus fréquente dans les artères de petit calibre. 

Les études randomisées concernant la TM dans les occlusions distales symptomatiques du territoire 

sylvien (DISTAL : NCT05029414, DISCOUNT : NCT05030142) sont en cours. 

Il a également été suggéré sur base d’études rétrospectives que la survenue d’un embole dans un 

nouveau territoire, notamment cérébral antérieur était associé à un pronostic fonctionnel 

défavorable18. Ceci constitue donc une indication de TM de l’ACA distale dans notre pratique. 

La TM du tronc basilaire (TB) a jusque récemment subi les écueils d’une randomisation « à la carte », et 

les études randomisées déjà publiées sur le sujet se sont révélées négatives. Récemment, deux études 

randomisées chinoises ont montré une supériorité de la TM sur le meilleur traitement médical en cas 

d’occlusion du TB19,20.  

Plusieurs études rétrospectives indiquent actuellement que la TM d’une occlusion isolée en territoire 

cérébral antérieur et postérieur distal serait efficace bien que les résultats, dont certains produits par 

notre équipe21, soient contradictoires.  
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Figure 2. Vue de face (A) et de profil (B) de la circulation cérébrale antérieure. La ligne insulaire reliant les jonctions M2-M3 est tracée en (B). 
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TECHNIQUES DE THROMBECTOMIE MECANIQUE 

Actuellement, la TM est réalisée par voie endovasculaire, intra-artérielle, après ponction fémorale ou 

radiale. Un premier cathéter (porteur) d’un diamètre externe de 3mm (traduit, comme toujours en 

French, équivalent chacun à 1/3 de mm) est positionné dans le segment proximal de l’artère carotide 

ou vertébrale. Il servira de « camp de base », stable pour toute la durée de la procédure, dans la lumière 

duquel seront glissés d’autres cathéters de plus grande longueur et de diamètre inférieur, pour l’accès 

distal et la réalisation du geste.  

Un tel système est dit « bi-axial » s’il ne comporte que deux cathéters et microcathéters imbriqués 

pendant l’abord du thrombus, et « tri-axial » s’il en comporte trois. L’ensemble du matériel est perfusé 

en continu, après une première purge du système, pour éviter la stagnation de sang et la formation de 

thrombus dans les cathéters.  

On pourra distinguer le matériel de TM intracrânien et le matériel de TM extra-crânien, de part et 

d’autre, le plus souvent, de la limite angiographique que constitue l’artère ophtalmique.  

TECHNIQUE DE THROMBECTOMIE INTRACRANIENNE 
Par le camp de base décrit précédemment, sera souvent introduit un cathéter d’accès distal d’un 

diamètre intérieur de 5 ou 6 French qui sera porté au contact du thrombus et permettra l’aspiration 

mécanique (par une pompe dédiée) ou manuelle du thrombus. Il peut être utilisé seul (aspiration seule 

ou technique ADAPT pour A Direct Aspiration First Pass Technique) ou en combinaison avec un stent-

retriever (technique dite « combinée » illustrée à la Figure 3). 

Les stent-retrievers sont des cylindres grillagés (voir Figure 1) le plus souvent constitués d’un alliage de 

nickel et de titane (le nitinol) qui leur confère un caractère auto-expansible grâce à une excellente 

mémoire de forme. Ils sont introduits par un microcathéter d’un diamètre interne de 0,635 mm, 

positionné au-delà du thrombus sur un microguide de Teflon, après avoir été guidé dans la lumière 

interne du cathéter porteur ou du cathéter d’accès distal. Le stent-retriever est ensuite libéré dans la 

lumière de l’artère, à hauteur du thrombus, qu’il emprisonne dans ses mailles ou coince contre la paroi 

artérielle, idéalement à hauteur de son tiers proximal, puis le stent-retriever est retiré à la fin d’une 

période d’accroche de quelques minutes.  

Le système est retiré d’un bloc, hormis le cathéter porteur laissé en place et éventuellement placé sous 

aspiration.  

On appelle « passage » le temps qui consiste à emprisonner le caillot dans un stent-retriever ou un 

cathéter d’aspiration puis à le retirer d’un bloc avec le matériel. 

Une recanalisation de plus de 90% du territoire initialement occlus après un seul passage de TM est 

appelée effet de premier passage (First Pass Effect-FPE). 
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Le cathéter et le stent-retriever sont nettoyés puis préparés à nouveau pour un second passage si une 

occlusion persiste.  

Dans de rares cas, souvent en raison d’une procédure rendue complexe par le geste ou la pathologie 

initiale, du matériel complémentaire doit être utilisé ou laissé en place dans l’artère. Une angioplastie 

au ballon est par exemple réalisée en cas de sténose intracrânienne, éventuellement complétée par la 

mise en place d’un stent, auto-expansible ou serti sur ballon, cette fois laissé à demeure. Dans ce cas 

de figure, l’utilisation d’anti-agrégants plaquettaires (AAP) d’action rapide est requise. 

TECHNIQUE DE THROMBECTOMIE MECANIQUE EXTRA-CRANIENNE  
 

Des ballons d’angioplastie et des stents auto-expansibles laissés à demeure pourront être utilisés pour 

le traitement des sténoses et des occlusions de l’ACI, liées à une dissection ou à une athérosclérose. Ces 

occlusions peuvent être isolées et responsables d’une atteinte hémodynamique ou, plus fréquemment, 

associées à une occlusion intracrânienne. On parle alors d’occlusion en tandem.  

Dans les deux cas, l’utilisation d’un stent extra-crânien peut être rendue nécessaire, ce qui amène là 

encore à l’utilisation d’AAP d’action immédiate.  

 

Des explications complémentaires sur les techniques de TM sont fournies en annexe. 

 

 

Figure 3. Technique combinée de thrombectomie mécanique intra-crânienne. Illustration. ©Salomao Chodraui 
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IMAGERIE DE L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL : IDENTIFIER LE TERRITOIRE EN 

SOUFFRANCE 

 

On appellera recanalisation, la reperméabilisation de l’occlusion artérielle proximale et reperfusion la 

reperméabilisation du lit vasculaire d’aval, sur les versants artériel et veineux.  

Le territoire cérébral, en aval d'une occlusion d'une artère cérébrale, peut être divisé en deux zones 

distinctes : le noyau ischémique et la zone de pénombre.  

Le noyau ischémique est considéré comme définitivement perdu, constitué de cellules nécrosées tandis 

que la zone de pénombre est considérée comme une zone d'expression clinique, mais dont l'atteinte 

est potentiellement réversible en cas de restauration rapide d'un flux sanguin cérébral satisfaisant. 

C'est précisément ce débit sanguin cérébral qui définit la différence entre les deux zones au niveau 

tissulaire. Ainsi, le centre nécrotique est constitué de cellules en dépolarisation cellulaire irréversible, 

en raison d'un débit sanguin cérébral < 10 ml/100 g/min. La zone de pénombre est constituée de cellules 

dont l'activité électrique est suspendue de manière réversible, et ceci correspond à un débit sanguin 

cérébral d'environ 20 ml/100 g/min22. 

Le destin de la zone de pénombre est de progresser plus ou moins vite vers une nécrose définitive23 en 

raison d'un épuisement des mécanismes de compensation et de phénomènes physiopathologiques 

aggravants, tels qu'une hyper excitabilité cellulaire, des dépolarisations en vagues successives 

(spreading depression)24 et peut-être également une aggravation progressive de l’hypoperfusion liée au 

développement de la thrombose microvasculaire25. 

En fonction de caractéristiques individuelles, notamment l'âge26, l'existence d'une hyperglycémie27, 

d'une hypertension28 ou de collatérales leptoméningées29 ou proximales30 (sur le polygone de Willis), 

les patients vont progresser plus ou moins vite vers la nécrose définitive de cette zone en souffrance. 

Environ 25 % d'entre eux vont constituer le groupe des  « progresseurs rapides », patients dont la pente 

de progression de la pénombre vers un volume irrémédiablement nécrosé peut atteindre 43,9 ml/h31. 

L’identification du territoire encore viable a fait l'objet d'intenses recherches et a permis en 2018 de 

définir des patients qui, bien que sortant des délais habituellement retenus pour la TM, présentaient 

encore un tissu viable32. L'identification de ce tissu est essentiellement permise par les techniques de 

perfusion, qui grâce à l'évolution de signal du produit de contraste en fonction du temps, permettent 

d'identifier les retards de circulation du produit de contraste dans certaines zones cérébrales, de les 

quantifier, et d'établir un volume toujours viable (pénombre). 
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Il a récemment été suggéré que 80 % des patients avec une occlusion de gros troncs intracrâniens 

montraient une pénombre, indépendamment du volume déjà nécrosé33, et que les patients qui 

progressaient rapidement vers un volume nécrosé important bénéficiaient quand même de la TM34. 

 

Après la TM, plusieurs études ont tenté de montrer par des techniques d'imagerie les phénomènes de 

non reperfusion ou d'ischémie-reperfusion suggérés par les modèles expérimentaux pré-cliniques. 

Il a essentiellement été montré, par des techniques d'artériographie35, de scintigraphie36, d'IRM37 ou de 

scanner de perfusion38, que la reperfusion était un facteur pronostique majeur, et pouvait même être 

supérieure à la recanalisation en terme de pronostic clinique38. Cependant, il existe une grande 

hétérogénéité dans les protocoles d’étude, les délais, les techniques, les critères d'évaluation et ceci les 

rend extrêmement difficilement généralisables. Quelques-unes de ces études sont présentées en 

annexe. 

Après la recanalisation, le phénomène de non reperfusion (no reflow) correspond donc à la 

reperméabilisation incomplète du territoire d’aval avec persistance d’une hypoperfusion malgré la 

recanalisation artérielle proximale, en raison de phénomènes biologiques intra- et extravasculaires39. 

Le phénomène d’ischémie-reperfusion40, de territoire microvasculaire, correspond à un modèle en deux 

temps. Au cours de l’ischémie, l’hypoxie provoque une activation endothéliale, plaquettaire et 

immunitaire41. Au cours de la reperfusion, on peut assister à la prolongation des phénomènes 

d’activation plaquettaire et leucocytaire déclenchés par l’ischémie (notamment la formation de 

radicaux libres - ROS), responsables de lésions endothéliales41 et de la barrière hémato-encéphalique 

(BHE) provoquant une augmentation de la perméabilité, du risque d’œdème, d’inflammation 

parenchymateuse et d’hémorragie42. Le rôle de la reperfusion comme facteur aggravant est sujet à 

débat. 

Des explications complémentaires sur l’évaluation de la pénombre sont consultables en annexe. 

Figure 4. Exemple de rendu du calcul 
automatisé du volume de la zone de 
pénombre et de son rapport à la zone 
infarcie ("mismatch"). © Rapid Medical 
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HEMOSTASE, COAGULATION ET THROMBO-INFLAMMATION 

HEMOSTASE PRIMAIRE ET SECONDAIRE 
Brièvement, les plaquettes créent le clou plaquettaire initial en adhérant au collagène sous-endothélial 

exposé par la lésion, directement ou via le facteur de von Willebrand (FvW) déjà lié, ou à l’endothélium 

inflammatoire via les intégrines exprimées. Elles utilisent pour cela leurs récepteurs GPIba et GPVI.  

Activées, elles changent ensuite de morphologie (variable en fonction du sous-type de plaquette), 

sécrètent des activateurs autocrines ou paracrines (adénosine diphosphate - ADP, thromboxane A2 – 

TXA2, sérotonine,…) qui amplifient l’activation plaquettaire et recrutent d’autres plaquettes, créant le 

clou plaquettaire secondaire. 

Se produit ensuite l’hémostase secondaire au cours de laquelle surviennent la stabilisation et la 

rétraction du thrombus. Dans l’hémostase secondaire, la thombine produite par les voies de la 

coagulation convertit le fibrinogène en fibrine43 qui permettra la formation d’un réseau dense le long 

duquel les plaquettes pro-agrégantes se déplaceront en favorisant la rétraction du thrombus44, ce qui 

le rendra plus imperméable aux agent thrombolytiques45. Ce mécanisme est doublé d’un mécanisme 

dépendant seulement de la contractilité plaquettaire et indépendant de la fibrine46. 

CASCADE DE LA COAGULATION 
La coagulation ou hémostase secondaire permet la stabilisation des agrégats plaquettaires par la 

formation de ponts de fibrine qui renforcent les liens entre plaquettes43.  

La coagulation s’organise en deux voies : la voie extrinsèque du facteur tissulaire (TF), primitivement 

activée en cas de lésion endothéliale par contact du facteur VII (FVII) circulant avec le TF, et la voie 

intrinsèque, qui activent toutes deux la voie commune du FX, de la thrombine et de la fibrine. Ces voies 

s’organisent essentiellement en cascades de sérine-protéases (hormis pour les FV et FVIII qui sont des 

glycoprotéines, et le FXIII qui est une transglutaminase) qui catalysent l’activation du facteur suivant, 

A garder en mémoire :  

• Après l'exposition de la matrice sous-endothéliale par une lésion de l'endothélium, les 
plaquettes créent un clou plaquettaire initial puis s'activent au cours de l'hémostase 
primaire.  

• L’hémostase secondaire ou coagulation, permet la stabilisation des agrégats plaquettaires 
par la formation de ponts de fibrine qui stabilisent le caillot. 

• L’hémostase secondaire est organisée en deux voies, la voie extrinsèque du facteur tissulaire, 
primitivement activée en cas de lésion endothéliale et la voie intrinsèque, qui activent toutes 
deux la voie commune de la thrombine et de la fibrine. 

• La thrombo-inflammation est l'action conjointe de la thrombose et de l'inflammation, dont 
les cellules agissent en synergie potentialisatrice pour augmenter l'activation respective des 
plaquettes, des leucocytes, du complément et du système de la coagulation au site d'une 
lésion vasculaire. 
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selon un mécanisme amplifié par des cofacteurs (également par la thrombine produite). Elles sont en 

parties médiées par les plaquettes elles-mêmes (notamment via la liaison membranaire du complexe 

tenase et pro-thrombinase) et rétro-contrôlée par des protéines spécifiques (anti-thrombine III, 

protéines C et S, inhibiteur de la voie du facteur tissulaire - TFPI,…).  

Le schéma illustratif des voies de la coagulation est présenté à la figure 7. 

L’hémostase primaire et la coagulation sont essentielles à la cicatrisation d’une lésion vasculaire même 

si, sur un modèle expérimental de thrombus, il apparait que la coagulation médiée par la fibrine est 

peut-être moins importante que le phénomène de rétraction plaquettaire pour l’arrêt définitif de 

l’extravasation de molécules plasmatiques47. 

THROMBO-INFLAMMATION 
La thrombose peut-être définie de deux manières : soit comme la formation d’un thrombus dans une 

lumière vasculaire ou cardiaque et non dans la paroi d’un vaisseau, soit comme l’excès de production 

de thrombine par excès des mécanismes d’hémostase physiologique. 

On considère qu’elle se produit par deux voies distinctes : le collagène exposé déclenche l’adhésion et 

l’activation plaquettaire tandis que le TF exposé initie la génération de thrombine, qui non seulement 

convertit le fibrinogène en fibrine mais active également directement les plaquettes48. Se produit alors 

un processus dynamique au cours duquel des plaquettes sont recrutées, certaines activées et 

différenciées, d’autres restant non activées et pouvant être libérées.  

Les plaquettes ne sont pas les seuls actrices de la thrombose et l’ensemble des cellules immunitaires, 

le complément mais aussi les cellules endothéliales participent à l’accentuation de la thrombose. La 

thrombo-inflammation est donc cette action conjointe, agissant en synergie potentialisatrice 

(l’importance de l’effet collectif dépasse la somme des effets individuels), des plaquettes, leucocytes, 

du complément et du système de la coagulation au site d’une lésion vasculaire. 

On verra dans ce travail que la thrombose peut être limitée par le traitement de certaines étapes clefs 

des phénomènes thrombo-inflammatoires, en préservant l’hémostase primaire physiologique. 

 

Symbole de la thrombo-inflammation : l’axe p-selectine – PSGL-1, dont le rôle sera rediscuté en détail, 

est d’importance cruciale car au centre des interactions entre tous les types cellulaires impliqués dans 

la thrombo-inflammation. La p-selectine est une protéine transmembranaire, avec un domaine lectine 

de type-c, exprimée par la plaquette activée suite à l’intégration membranaire de ses granules a et par 

l’endothélium activé suite à l’intégration membranaire des corps de Weibel-Palade49. Elle peut 

également être libérée par clivage péri-membranaire (« shedding »)50 en gardant un rôle biologique 

actif. Elle est rapidement exprimée après un AIC et sa concentration dans le sang périphérique est la 

plus élevée à 24 heures de l’apparition des symptômes, avant de rapidement décliner51. 
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La p-selectine permet, par la liaison de son contre-récepteur, la sialomucine P-selectin glycoprotein 

ligand-1 (PSGL-1), exprimée sur les neutrophiles, cellules dendritiques, éosinophiles, lymphocytes52,53 

et macrophages54, une adhésion lâche et réversible des cellules immunitaires aux plaquettes ou à 

l’endothélium (en nombre moins important cependant, en raison d’une concentration en p-selectine 

nettement moins importante dans l’endothélium). Présente sur la membrane des plaquettes, elle 

permet également la liaison de ces dernières à l’endothélium lorsqu’elles sont activées (en condition de 

stress de cisaillement élevé, essentiellement). D’autres récepteurs secondaires comme GlyCAM-155 et 

l’endoglycan (CD34)56, permettant également la liaison de la plaquette à la p-selectine endothéliale en 

conditions expérimentales.  

 

La p-selectine déclenche l’activation des cellules liées57, notamment des neutrophiles, des 

monocytes58,59 et des macrophages60, avec lesquels elle réalise la première étape vers 

la formation d'agrégats hétérotypiques leuco-plaquettaires. La formation de ces 

agrégats, et plus largement l’interaction des plaquettes avec les cellules immunitaires 

entre autre via la liaison p-selectine – PSGL-1, déclenche une cascade d’activation dans 

toutes les cellules liées, potentialisant leurs effets pro-inflammatoires, pro-agrégants et 

pro-coagulant. Comme on le reverra, ce dernier peut s’exercer par divers mécanismes, 

notamment l’expression de TF sur la membrane plasmatique des cellules de l’immunité 

innée 61 ou sur des microvésicules qu’elles libèrent62,63, ainsi que par l’adoption d’un 

morphotype procoagulant par les plaquettes64. Il s’agit donc d’un exemple type de 

relation thrombo-inflammatoire.  

A l’inverse, la p-selectine plaquettaire peut jouer un rôle de limitation de l’inflammation, 

par exemple par la régulation à la baisse de l’expression d’IL-17 par les lymphocyte T 

régulateurs65. 

 

Témoins cliniques du rôle de cette interaction, on rapporte des polymorphismes 

pouvant être à l’origine de mutations gain de fonction de la PSGL-1, avec pour 

conséquence une augmentation des agrégats leuco-plaquettaires dans l’AIC66 et 

potentiellement une augmentation du risque de développer un AIC67. 

 
 
 
 
 

Figure 5. Liaison p-selectine- P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) 
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HISTOLOGIE FONCTIONNELLE DE L’ENDOTHELIUM 

 

La microcirculation cérébrale est constituée d’une couche de cellules endothéliales, d’une lame basale 

de matrice extracellulaire, d’une couche de cellules musculaires lisses intimales et d’une limitante 

élastique interne et externe68. 

L’intima est soulignée par l’endothélium, couche fine unicellulaire au contact du flux sanguin qui 

maintient l’imperméabilité vasculaire par les jonctions serrées intercellulaires et régule l’activation 

plaquettaire par la production d’oxyde nitrique (NO)69 et de prostacycline (PGI2). Le NO agit via 

l’augmentation de Cyclic Guanosine Monophosphate (cGMP) intra-plaquettaire et la phosphorylation 

de la phosphoprotéine stimulée par les vasodilatateurs (VASP)70 ainsi que par la réduction de la 

concentration intracellulaire de calcium selon un mécanisme dépendant de l’inhibition de l’inositol 

triphosphate, et sa sécrétion est amplifiée par le caractère laminaire du flux sanguin71, tandis que la 

production de prostacycline-2 (PGI2) à l’état basal par l’endothélium empêche l’activation plaquettaire 

selon un mécanisme dépendant du cAMP72. 

Par ailleurs, l’endothélium sain exprime l’enzyme CD39 (Ectonucleotide triphosphate 

diphosphohydrolase 1- ENTPD1) qui hydrolyse l’ADP, impliquée dans l’amplification de l’activation 

plaquettaire et l’enzyme CD73 (Ecto-5’-nucleotidase – NTE 5), responsable de la production d’adénosine 

qui exerce un effet anti-inflammatoire local73. 

La somme de ces mécanismes est que la plaquette n’adhère pas à l’endothélium sain non activé. 

La couche sous-endothéliale est constituée de collagène, de FvW, d’élastine, de laminine74 qui sont de 

puissants ligands pour les récepteurs de surface plaquettaires, particulièrement le collagène fibrillaire 

de type 1 et 3, par son affinité importante pour le FvW75 et la GPVI plaquettaire76. 

Dans ce chapitre :  
L’endothélium sain non activé empêche le rolling et l’activation plaquettaire et leucocytaire.  
En cas d’activation endothéliale, par l’hypoxémie ou en condition thrombo-inflammatoire, 
l’endothélium augmente l’expression de molécules d’adhésion de surface. 
Lorsque la couche endothéliale est perdue, le sous-endothélium, constitué de molécules liant les 
leucocytes et des plaquettes, permet leur adhésion ferme et leur activation in situ. 
A garder en mémoire : 

• La couche sous-endothéliale est constituée de collagène, de FvW, d'élastine, de laminine, de 
fibronectine, qui sont de puissants ligands pour les récepteurs plaquettaire, particulièrement 
le collagène fibrillaire de type I et III par son affinité importante pour le FvW et la GPVI. 

• La couche sous-endothéliale renferme également du facteur tissulaire, qui active la voie 
extrinsèque de la coagulation au contact du flux sanguin. 

• L'endothélium est responsable d'une régulation fine de la fonction plaquettaire et 
immunitaire. Lorsqu'il est activé par l'hypoxie ou la baisse de la force de cisaillement, il 
participe au recrutement des plaquettes et des leucocytes. 
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Les plaquettes activées peuvent par ailleurs adhérer à l’endothélium lui-même, notamment via la p-

selectine77 endothéliale, lorsqu’il est activé par des cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis factor 

a-TNFa ou transforming growth factor b1-TGFb1 par exemple)78 ou en condition d’hypoxie (définie 

comme l’inadéquation des besoins avec les apports en oxygène), notamment par ralentissement du flux 

circulatoire (disparition du shear stress, comme on peut l’imaginer en aval d’une occlusion de gros 

vaisseaux). Au cours de ce phénomène, l’endothélium adopte par ailleurs une morphologie 

polygonale79, exprime à sa surface la fraction inductible du FvW80 par intégration à la membrane apicale 

des corps de Weibel-Palade81 et produit des ROS par stimulation de la nicotinamide adenosine 

dinucleotide phosphate (NADPH) oxydase82. En cas de force de cisaillement élevée (comme lors de la 

rupture d’une plaque d’athérome sténosante) l’endothélium produit également des multimères de 

facteur de von Willebrand ultra-large (UL-FvW) sur lesquels les plaquettes circulantes peuvent 

adhérer83. 

Lorsque la couche endothéliale est perdue, la production de TXA2 par les plaquettes déclenche une 

vasoconstriction responsable d’une plus grande agrégation plaquettaire par augmentation des forces 

de cisaillement (voir ci-dessous). 

L’endothélium est également responsable d’une régulation fine de la fonction immunitaire. Ainsi, le NO 

empêche le rolling neutrophilaire sur la paroi vasculaire84, médié par la p-selectine85. Au contraire, en 

en condition d’hypoxie chez la souris, l’expression de p-selectine est augmentée secondairement par 

fusion des corps de Weibel Palade suite à la stimulation par le TNFa et l’interleukin-1b (IL-1b)86. Dans 

les mêmes conditions, la e-selectine exprimée par l’endothélium favorise l’adhésion leucocytaire mais 

aussi (dans une moindre mesure87) plaquettaire via la PSGL-1 exprimée à leur surface88. 

Chez la souris et probablement chez l’homme89, l’endothélium exprime également les récepteurs 

Protease Activated Receptor (PAR) 1 et 4, qui médient une réponse endothéliale à la thrombine. Via 

l’activation de ces récepteurs, la thrombine déclenche chez l’animal une veino-constriction (par 

stimulation du récepteur PAR190) ou une veino-relaxation (par stimulation du récepteur PAR491) mais 

aussi la libération par l’endothélium de molécules pro-thrombogènes comme le Plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1)92. 
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PLAQUETTES : NOTIONS GENERALES 

STRUCTURE DE LA PLAQUETTE : ELEMENTS POUR LA COMPREHENSION DES 

PHENOMENES THROMBO-INFLAMMATOIRES 
 

 

Les plaquettes sont des cellules anucléées produites par évagination des mégacaryocytes de la moëlle 

hématopoïétique et des poumons et dont la durée de vie dans la circulation varie entre cinq et sept 

jours avant élimination dans la rate ou le foie, essentiellement via les macrophages93. 

La plaquette est entourée d’une membrane de phospholipides anioniques susceptibles de fixer des 

complexes circulants (notamment dans le cadre de la coagulation) et dans laquelle sont contenus les 

différents récepteurs qui induisent l’adhésion, l’activation et l’agrégation plaquettaire. 

La plaquette présente un système canaliculaire ouvert invaginé vers le cytoplasme et ouvert vers 

l’extérieur, dont la structure et la concentration en récepteurs sont similaires à la membrane 

plasmatique94. Le système canaliculaire ouvert médie les absorptions au départ du milieu extracellulaire 

(notamment, de TF circulant95 ou de fibrinogène96, comme suggéré par des modèles in vitro) et les 

sécrétions plaquettaires (notamment, in vitro, de FvW plaquettaire prélié97). Les vésicules internes du 

système canaliculaire ouvert peuvent participer à l’augmentation de la surface membranaire98, tout 

comme les petits replis présents constitutivement sur la membrane externe99, permettant 

l’augmentation de surface plaquettaire notamment constatée sur les plaquettes procoagulantes ou 

avant-gardes96 (ces dernières constituent la première couche d’adhésion lors d’une atteinte vasculaire). 

Par ailleurs, les récepteurs présents dans le système canaliculaire ouvert constituent une réserve 

intégrable à la membrane en cas d’activation94. 

Sous la membrane, le cytosquelette contractile membranaire100 est constitué de brins d’actine et de 

myosine qui permettent les modifications morphologiques (l’expression de villosités par la plaquette 

activée, notamment) et l’expression des microvésicules et des récepteurs à la surface. 

Dans ce chapitre :  
Les plaquettes disposent de structures internes permettant la sécrétion de substances pro-
thrombogènes et pro-inflammatoires, par intégration à la membrane de vésicules ou par excrétion 
via, notamment, le système canaliculaire ouvert. 
Elles disposent également d’un cytosquelette qui permet des modifications morphologiques en 
relation avec leur fonction dans le thrombus. 
A garder en mémoire :  

• L'activation plaquettaire change la morphologie des plaquettes et augmente leurs capacités 
d'interaction et de sécrétion. 
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Ce système se poursuit par le cytosquelette cytoplasmique, constitué de microtubules pour maintenir 

la morphologie plaquettaire et de brins d’actine auxquels sont suspendues les organelles et les 

granules101. 

Après activation plaquettaire, le cytosquelette actine-myosine se contracte et permet la progression 

des granules vers la surface102, où elles sont intégrées à la membrane103 ou sécrétées via le système 

canaliculaire ouvert98, selon un processus de fusion régulé par les protéines SNARE (Soluble N-

ethylmaleimide-sensitive-factor Attachment protein REceptor)104(p4) présentes à la surface des vésicules 

(vSNARE) et de la membrane (t -pour target- SNARE)105. 

Le calcium, dont l’augmentation de concentration est cruciale pour l’activation et les modifications 

morphologiques subséquentes de la plaquette, est libéré à partir des stocks intracellulaires, dont les 

stocks mitochondriaux106. 

 

SPECIALISATIONS PLAQUETTAIRES APRES ACTIVATION 

 

 

Les plaquettes peuvent être différenciées en plusieurs sous-types : un premier en fonction de 

l’organisation temporelle du thrombus et un second en fonction du sous-type fonctionnel et 

morphologique. 

 

Dans le décours temporel de l’organisation du thrombus sur une brèche artérielle, les premières 

plaquettes « avant-garde » viennent créer un premier rideau adhérent au collagène du sous-

Dans ce chapitre :  
Après une lésion vasculaire, les plaquettes s’organisent en une couche unicellulaire puis en une 
structure tridimensionnelle. Au sein du thrombus, elles se spécialisent, en fonction des 
concentrations relatives des agonistes et de la concentration intra-cellulaire de calcium atteinte, en 
deux sous-types principaux : les plaquettes pro-agrégantes, qui recrutent d’autres plaquettes et 
participent à la rétraction du caillot, et les plaquettes pro-coagulantes, qui supportent les voies de la 
coagulation par plusieurs mécanismes. Ces dernières seraient également impliquées dans la 
stimulation de l’immunité. 
A garder en mémoire : 

• Après activation, les plaquettes peuvent se spécialiser en différents sous-types notamment 
orientés dans le support de l'agrégation ou de la coagulation 

• Certaines plaquettes vont particulièrement interagir avec les cellules immunitaires : il s'agit 
des plaquettes nécrotiques. 

• Les plaquettes pro-agrégantes vont exprimer la GPIIb/IIIa en concentration plus importante 
à la surface membranaire. 

• C'est la stimulation de certains récepteurs (GPVI au collagène, PAR1 à la thrombine,…) à des 
agonistes exprimés localement qui détermine la différenciation des plaquettes en sous-types 
fonctionnels. 
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endothélium, et des plaquettes « suiveuses » venant s’articuler sur le lit créé par les premières107. Dans 

les veines en revanche, il est possible que les plaquettes adhèrent individuellement, directement à 

l’endothélium ou à une cellule immunitaire activée, pour l’initiation de la thrombose108.  

 

Parmi les sous-types morphologiques et fonctionnels, on distingue essentiellement les plaquettes pro-

coagulantes et les plaquettes pro-agrégantes (voir Figure 6). Ces sous-types résultent pour partie de 

différences structurelles, dans la concentration des récepteurs de surface et de différences spatiales et 

temporelles de concentration des agonistes, pendant l’hémostase (voir p.88)109. 

 

En réponse à une stimulation conjointe des récepteurs à la thrombine (via PAR 1) et au collagène 

(essentiellement GPVI)110, ou à la production de ROS106, la plaquette pro-coagulante exprime à sa 

surface des aminoglycosides et particulièrement la phosphatidylserine (PS), dont l’exposition extra-

cellulaire est favorisée par le morphotype particulier de la plaquette (« ballonisation »111, liée à une 

rupture de la structure microtubulaire112 et à l’intégration de vésicules dans la membrane plaquettaire 
64). Chez l’homme, ce sous-type plaquettaire permet également l’assemblage et l’activation des 

complexes tenase et pro-thrombinase à la surface de la plaquette pro-coagulante112,113. Son activité 

procoagulante est également liée à la présence du TF qui peut, comme suggéré dans un modèle in vitro 

après isolation de cellules humaines114, secondairement fusionner avec la membrane plaquettaire, au 

départ des microvésicules80 issues des cellules musculaires lisses, monocytes et macrophages115 ou au 

départ de stocks sous-endothéliaux de TF. Ces différents complexes permettent la production locale de 

thrombine, qui transformera le fibrinogène en fibrine et permettra la stabilisation du thrombus au cours 

de l’hémostase secondaire.  

Sur le plan clinique, on note par exemple que l’augmentation de la production de PS et de FXa qui résulte 

de l’activité procoagulante des plaquettes est observée après un AIC116. 

 

Les plaquettes procoagulantes présentent des similitudes physiologiques (élévation soutenue du 

calcium cytosolique, liée à l’ouverture du mitochondrial permeability transition pore -MPTP selon un 

mécanisme essentiellement dépendant de la cyclophiline D117), avec les plaquettes nécrotiques qui ont 

elles-aussi un rôle procoagulant118 et de stimulation de l’immunité119 chez la souris. En revanche, ces 

deux types plaquettaires semblent avoir perdu toute capacité d’adhésion et d’agrégation118.  

 

Le morphotype plaquettaire SCIP (pour sustained calcium-induced platelet morphology) est 

caractéristique de cette perte de fonction, avec une diminution marquée de l’expression de la GPIIb/IIIa 

et une plus grande réactivité envers des neutrophiles117,120 in vitro. En conditions expérimentales, 
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l’exposition de la PS semble ainsi s’accompagner d’une fermeture de la GPIIb/IIIa dans un mécanisme 

médié par la calpaïne121.  

 

A contrario, les plaquettes pro-agrégantes expriment la GPIIb/IIIa qui est le lien entre le fibrin(ogène) et 

le cytosquelette plaquettaire122. Elles sont responsables de la rétraction du thrombus109 en tirant et 

courbant les fibres de fibrines grâce à leur appareil contractile dépendant de l’actine et de la myosine44, 

comme montré dans des modèles pré-cliniques. In vitro, elles permettent également la croissance du 

thrombus en liant des plaquettes activées individuellement123. 

 

Un morphotype intermédiaire est la plaquette coatée (pour coated ou coat-platelets - COllagen And 

Thrombin), également produite lorsque stimulée conjointement par la thrombine et le collagène. La 

caractéristique commune actuellement retenue pour ces plaquettes est de lier la fibrine et le 

fibrinogène via le récepteur GPIIb/IIIa et de complexifier la structure initialement rectiligne de la fibrine 

par l’activité transglutaminase du FXIII, comme cela a été démontré par plusieurs modèles in vitro124,125 

(« voir thrombo-inflammation dans le thrombus »). En plus de la PS qu’elles expriment aussi, elles 

externalisent à leur surface des taux élevés de granules a, exprimant ainsi notamment les FV, VII, IX, X 

(elles continuent donc potentiellement à jouer un rôle procoagulant), la fibronectine, la 

thrombospondine, le FvW124,126 et le TFPI127, qui est le seul inhibiteur physiologique de la voie du TF. Ces 

plaquettes, lorsqu’elle sont présentes en concentration élevée128, sont associées à la récurrence d’un 

AIC chez les patients avec une sténose d’artère extra-crânienne. 

 

Enfin, les plaquettes pro-coagulantes d’un sous-type particulier appelé BAPS (ballooned and 

procoagulant-spread) peuvent se rompre en plusieurs micro-vésicules présentant chacune un effet pro-

coagulant64. 

 

L’hypothèse actuelle, supportée par des résultats expérimentaux, est que la différence entre les 

morphotypes plaquettaires dépendrait du caractère soutenu ou non de la libération cytosolique de 

calcium à point de départ extra- ou intracellulaire64, qui impliquerait d’abord une augmentation du 

calcium cytosolique (et secondairement mitochondrial) à point de départ intracellulaire (via des stocks 

constitués) puis extra-cellulaire (via notamment l’activation des canaux chloride calcium-dépendant129 

de la membrane plasmatique). Ensuite, en fonction de la concentration de calcium cytosolique et 

mitochondrial atteinte par les deux premiers phénomènes, la mitochondrie augmente dans certains cas 

la concentration cytosolique de calcium, par ouverture du MTPT130. C’est probablement ce dernier 

évènement qui aboutit à la concentration soutenue de calcium intra-cellulaire131, et le blocage de 

l’admission cytosolique de calcium à point de départ mitochondrial réduit d’ailleurs l’expression de 
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surface de la PS in vitro106. Au contraire, le morphotype pro-agrégant est déclenché par un caractère 

oscillant de la concentration cytosolique de calcium132. 

 

Un autre sous-type plaquettaire peut être identifié dans le sang périphérique des patients présentant 

un AIC : les plaquettes dites exhausted dont le récepteur PAR 1 à la thrombine est clivé et inactif, les 

rendant insensibles à cet agoniste. Elles sont probablement le résultat d’une intense activation au site 

d’inflammation vasculaire133. 

 

Figure 6. Plaquettes activées, pro-agrégantes et pro-coagulantes © François Delvoye. Abréviations : ARN : acide 
ribonucléique ; Ca2+ : Calcium ; FV,FVII,FIX,FX : Facteurs de coagulation V, VII, IX, X ; FvW : Facteur de von Willebrand ; 
GPIIb/IIIa : Glycoprotéine IIb/IIIa ; MPTP : mitochondrial permeability transition pore ; TFPI : Inhibiteur de la voie du facteur 
tissulaire. 

En fonction des agonistes présents localement, les plaquettes peuvent être différenciées au site de la thrombo-inflammation 
en plusieurs sous-types fonctionnels supportant différentes étapes de l'hémostase. Il ne s'agit donc vraisemblablement pas 
d'une fonction prédéfinie mais de la résultante des conditions locales. 
En fonction de la concentration locale des agonistes présents, les plaquettes peuvent se différencier en différents sous-types 
fonctionnels, pro-agrégant par stimulation conjointe du récepteur GPVI au collagène et du récepteur GP1b au FvW, ou pro-
coagulant par stimulation conjointe du récepteur GPVI au collagène et PAR 1 à la thrombine. 
Ces stimulations permettent l'influx cytoplasmique de calcium selon les dynamiques différentes : soutenu pour la plaquette 
pro-coagulante et oscillant pour la plaquette pro-agrégante. 
Alors que la plaquette pro-agrégante soutient le recrutement d'autres plaquettes et la rétraction du caillot, la plaquette pro- 
coagulante stimule l'hémostase secondaire par l'expression de la phosphatidylserine et des complexes prothrombinase et 
tenase. La plaquette procoagulante est également potentiellement une forme associée aux plaquettes nécrotiques, dont 
l'interaction avec les cellules immunitaires est responsable d'une activation soutenue de ces dernières en conditions pré-
cliniques. 
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RECEPTEURS PLAQUETTAIRES 

ADHESION ET AGREGATION PLAQUETTAIRES 
 

Les plaquettes sont les premières cellules recrutées sur un site de lésion vasculaire134 et les plaquettes 

circulantes montrent une activation plus importante à la phase aiguë d’un AIC135. Leurs interactions sont 

médiées par quatre types de récepteurs : les intégrines, les glycoprotéines riches en leucine, les 

sélectines et les immunoglobulines134. 

 

Les principaux récepteurs médiant l’adhésion plaquettaire sont la GPIba (par liaison au FvW), la GPVI et 

la GPIa/IIa (= integrine α2β1) (par liaison au collagène). 

 

In vitro, le mécanisme de l’adhésion plaquettaire dépend des forces de cisaillement exprimées et donc, 

au moins partiellement, du calibre du vaisseau. A taux de cisaillement faible (<1000 s-1), l’adhésion se 

fait préférentiellement via le collagène, la fibronectine et la laminine. A taux de cisaillement plus élevé 

(>1000 s-1), comme c’est le cas dans les artérioles, l’interaction entre la GPIba et le FvW136 (lui-même 

étiré par le cisaillement jusqu’à dévoiler ses sites A1 de liaison à la GPIba137) devient prioritaire pour 

ralentir la plaquette le long de la paroi avant l’adhésion ferme médiée par la GPVI138, tout comme celle 

de la p-selectine endothéliale139 à la PSGL-187 ou à la GPIba140 plaquettaires. 

Au-dessus de 10 000 s-1, la GPIba continue de médier une adhésion ferme au FvW141, ou à la 

thrombospondine142. A ces valeurs de cisaillement, les plaquettes peuvent adhérer et s’agréger  

fermement selon un processus indépendant des voies d’activation classiques141, notamment via la 

liaison directe et exclusive du FvW sous-endothélial ou immobilisé143 à la GPIba, indépendamment de 

Dans ce chapitre :  
Pour l’essentiel, l’adhésion, l’activation et l’agrégation plaquettaires reposent respectivement sur les 
récepteurs GPIb (via la liaison du FvW), GPIa/IIa, GPVI et GPIIb/IIIa (via la liaison du collagène), avec 
une importance relative variable en fonction des forces de cisaillement appliquées. 
La thrombine est également responsable d’une importante stimulation plaquettaire via les 
récepteurs PAR1 et PAR4, après la stimulation desquels peuvent survenir des changements 
morphologiques et fonctionnels de la plaquette. 
D’autres récepteurs dont l’importance est moins établie sont également discutés. 
A garder en mémoire : 

• L'agrégation plaquettaire est médiée par la GPIIb/IIIa, dont l'activation est consécutive à la 
stimulation des récepteurs G1b, GPVI et PAR 1 et 4 entre autres. 

• Le récepteur GPIIb/IIIa permet l’agrégation plaquettaire et l'arrêt ferme de la plaquette sur 
la matrice extracellulaire via des liaisons croisées au FvW et au fibrinogène immobilisé. 

• In vitro, il existe des indices pour penser que la GPIIb/IIIa plaquettaire permettrait également 
la liaison à des molécules d'adhésion endothéliale. 
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la GPIIb/IIIa144. Lorsque les forces de cisaillement atteignent ces valeurs, elles limitent également le rôle 

anti-agrégant de l’endothélium145 par diminution de la production de NO146.  

A très haut cisaillement (20 000 s-1) les plaquettes modifient leur morphologie pour adopter un 

morphotype étiré, qui mécaniquement offre plus de points d’ancrage aux plaquettes et leucocytes 

circulants, et permet la liaison de multimères de FvW, responsables d’agrégats persistant plusieurs 

minutes141. A ces valeurs de cisaillement le FvW pourrait également devenir résistant à l’action de 

l’enzyme ADAMTS 13 (pour a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type I repeats-13, 

protéine chargée de son inactivation par clivage)147. 

 

Comme suggéré par des modèles expérimentaux sur cellules endothéliales humaines, les plaquettes 

peuvent probablement se fixer à l’endothélium activé via d’autres intégrines membranaires, par 

exemple via leur récepteur GPIIb/IIIa qui lie l’immunoglobuline ICAM-1 ou via leur récepteur aVb378, 

selon un mécanisme dépendant du fibrinogène, ou encore lier la E-selectine endothéliale148. 

 

C’est sur la fraction GPIba du complexe GPIb-V-IX que se lie le FvW endothélial ou sous-endothélial. Par 

ailleurs, la thrombine ainsi que le FXI, FXII, la p-sélectine non liée au PSGL-1 ou le complexe Mac-1149 

(Macrophage-1-antigen) peuvent également s’y lier. 

Le FvW circulant se lie au collagène sous-endothélial, exposé suite à la rupture endothéliale via son 

domaine A3150 avant de lier le GPIba via son domaine A1, démasqué suite à son immobilisation en 

condition de force de cisaillement élevée151, condition qui favorise également le clivage du FvW en 

bandes liées à la surface152, pour permettre un ralentissement de la plaquette et des leucocytes par des 

interactions dont le taux de renouvellement est rapide83. 

Par ailleurs, des multimères de FvW peuvent également s’associer de manière autologue à d’autres FvW 

sous-endothéliaux153. 

Il s’agit d’un effecteur essentiel de l’adhésion pendant un AIC et un taux élevé de FvW ainsi qu’un faible 

taux de la protéine ADAMTS13152 dans le plasma ont été identifiés comme des facteurs de risque 

importants d’AIC154,155. 

Parmi les vésicules sécrétées par la plaquette activée, les granules a contiennent le FvW plaquettaire, 

lequel augmentera l’adhésion via le récepteur GPIba et les liaisons croisées entre plaquettes via le 

récepteur GPIIb/IIIa156. 

Le FvW plaquettaire est d’ailleurs différent structurellement du FvW endothélial157, ce qui pourrait 

impacter l’efficacité de la protéine ADAMTS 13158. Même s’il ne constitue que 20% du FvW circulant157, 

ce FvW plaquettaire est suffisant pour provoquer des lésions ischémiques de volume comparable au 

FvW endothélial après une occlusion transitoire de l’ACM chez la souris159. De manière intéressante, 
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dans la même étude, la déplétion en FvW plaquettaire ne modifie pas l’hémostase physiologique chez 

la souris. 

 

Les récepteurs au collagène GPVI, GPIa/IIa et GPIIb/IIIa médient la suite de la cascade d’activation et 

d’agrégation plaquettaire, avec un recouvrement partiel de fonction. 

Le récepteur GPVI est une immunoglobuline transmembranaire avec une affinité faible pour le 

collagène160, qu’elle lie de manière réversible, mais dont le rôle est crucial pour le développement d’une 

adhésion ferme de la plaquette161 parce qu’elle rend la liaison de la plaquette à l’endothélium et/ou le 

sous-endothélium résistante au stress de cisaillement. Sa liaison au collagène déclenche par ailleurs 

l’activation plaquettaire par augmentation de la concentration cytosolique en calcium, ce qui provoque 

entre autres la sécrétion des granules plaquettaires, les modifications morphologiques et l’expression 

de la p-selectine. Le récepteur GPVI pourrait également lier le fibrin(ogèn)e avec une affinité faible et 

ainsi aider à la stabilisation du thrombus162,163. 

 

L’activité du récepteur GPVI est renforcée par la stimulation du récepteur au collagène GPIa/IIa164 qui 

amplifie le signal d’activation des voies du GPIba et du GPVI165 et active également le récepteur 

GPIIb/IIIa par lui-même166. Le récepteur GPIa/IIa voit lui-même son activité régulée par la liaison de l’ADP 

et du TXA2 à leurs récepteurs spécifiques, lesquels font passer le GPIa/IIa en conformation active, 

augmentant son affinité pour le collagène167. 

  

La thrombine (α-thrombine) active par clivage les récepteurs PAR 1 et PAR 4, récepteurs à sept 

domaines transmembranaires couplés aux protéines Gq et Gi, ce qui résulte respectivement en une 

phosphorylation de la chaîne légère de la myosine et une élévation du calcium intracellulaire136, 

responsable de l’activation et de l’agrégation plaquettaire selon une voie dépendante de la thrombine.  

En conditions expérimentales, alors que le récepteur PAR 1 active les plaquettes pour des 

concentrations de thrombine peu élevées en raison d’une affinité élevée pour la thrombine, le 

récepteur PAR 4 présente une moindre affinité mais une activité plus soutenue168. In vitro, le blocage 

de PAR 1 affecte l’activation plaquettaire dépendante de la thrombine, contrairement au blocage de 

PAR 4169.  

La thrombine peut également lier les récepteurs GPVI et GPIba170, dont le rôle pourrait être de faciliter 

l’activation des voies de la thrombine pour des concentrations circulantes plus faibles123 chez la souris 

et dont l’effet net est l’augmentation de l’activation plaquettaire et leucocytaire171 chez la même 

espèce.  

On note par ailleurs que d’autres ligands activent le récepteur PAR 4 plaquettaire humain en condition 

de thrombo-inflammation in vitro, notamment la cathepsine G neutrophilaire172. 
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L’activation plaquettaire s’accompagne de modifications morphologiques (notamment augmentation 

de la surface membranaire par l’expression de villosités ou par le phénomène de ballonisation), 

phénomène supporté par l’activation de l’ensemble des récepteurs médiant l’activation et l’agrégation. 

Ainsi, les modifications morphologiques plaquettaires sont déclenchées en conditions pré-cliniques par 

la stimulation du récepteur GPVI et par l’amplification de signal résultant de la stimulation des 

récepteurs GPIa/IIa et GPIIb/IIIa, dans un processus impliquant initialement le récepteur P2Y1173 et dont 

la stimulation du récepteur PAR 4 contribue à réguler l’importance174. 

 

L’intégrine GPIIb/IIIa (αIIbβ3) médie l’agrégation plaquettaire et l’arrêt ferme de la plaquette sur la 

matrice extra-cellulaire via des liaisons croisées au FvW et au fibrinogène immobilisé175. Elle est la voie 

finale des autres voies indépendantes176 d’activation plaquettaire, indépendamment de la voie de 

stimulation initiale177 (p.e. de la GPVI ou de la thrombine). 

 A l’état basal, son activité est faible, et l’ensemble des voies d’activation décrites ci-avant convergent 

vers la structuration d’un complexe Rap 1, RIAM et taline dont la liaison à la portion intra-cellulaire du 

récepteur GPIIb/IIIa en change la conformation178 et permet la liaison sur plusieurs sites au FvW, à la 

fibrine et au fibrinogène circulant, aboutissant à l’agrégation ferme des plaquettes, la rétraction et la 

croissance du thrombus123.  

In vitro, il existe des indices que le GPIIb/IIIa plaquettaire permet également la liaison à des molécules 

d’adhésion endothéliales (notamment, ICAM-178).  

 

Les intégrines α6β1 (via la liaison à la laminine de la membrane basale)179 et α5β1 (via la liaison de la 

fibronectine180 et du CD40L181) participent à la stabilisation des liaisons et à l’amplification du signal 

d’activation plaquettaire. 

Par ailleurs, en sang circulant, l’endothélium activé exprime la fraktaline (CX3CL1) qui lie le récepteur 

plaquettaire CX3CR1, augmentant notamment l’expression de la p-selectine, ce qui permet 

secondairement un recrutement leucocytaire 182.  

Enfin, en conditions expérimentales chez la souris, la podoplanine sous-endothéliale lie le CLEC-2 (pour 

C-Type Lectin-Like Receptor 2) plaquettaire183. La réduction de cette interaction diminue la thrombose 

veineuse chez le même animal184. 
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AMPLIFICATION DU SIGNAL D’ACTIVATION PLAQUETTAIRE 
 

 

L’état d’activation de la plaquette dépend de la concentration relative locale de facteurs autocrines et 

paracrines dont certains sont sécrétés par les plaquettes elle-même, d’autres par les leucocytes ou 

l’endothélIum185. Dans l’AIC, il existe ainsi un déséquilibre amenant, en phase aiguë, à une hyper-

agrégabilité plaquettaire qui peut être mesurée chez l’homme et est d’importance variable186. 

 

Les plaquettes libèrent des agonistes pro-agrégants par sécrétion de molécules de petite taille (via une 

membrane canaliculaire distincte ou via les microvésicules plaquettaires), l’excrétion de granules, 

d’exosomes, la libération de récepteurs membranaires et donc de microvésicules à point de départ 

membranaire187.  

 

Ces agonistes qui permettent donc l’adhésion et l’activation d’autres plaquettes circulantes sont 

essentiellement le TXA2, l’ADP, les multimères de FvW plaquettaire et la thrombine188. De plus, 

certaines substances agonistes comme l’adrénaline189, l’IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) ou la 

thrombopoïetine190 abaissent le seuil d’activation de la plaquette sans être capables de l’activer par eux-

mêmes. 

 

Dans un premier temps, la fusion des granules avec la membrane plasmatique permet l’expression de 

nouveaux récepteurs GPIIb/IIIa et GPVI membranaires191. 

 

Ensuite, l’ADP sécrétée dans les granules denses excrétées par la plaquette activée, se lie au récepteur 

P2Y1 et au récepteur P2Y12. Ce dernier stabilise et amplifie l’agrégation plaquettaire par activation de 

la voie Gi et par une augmentation du calcium intracellulaire, selon un mécanisme de renforcement 

Dans ce chapitre :  
Sécrétées isolément ou par l’intermédiaire des microvésicules, de nombreuses molécules participent 
à l’amplification autocrine et paracrine du signal d’activation plaquettaire.  
Les plus connues sont la sérotonine, l’ADP et le TXA2, mais des indices essentiellement issus de la 
recherche fondamentale montrent que d’autres eicosanoïdes, de nombreuses chémokines, des 
microARN, les protéines disulfides isomérases et des réseaux d’ADN extra-cellulaires participeraient 
à l’amplification de l’activation plaquettaire. 
A garder en mémoire :  

• Le récepteur P2Y12 médie l'amplification de l'activation plaquettaire dépendante de l'ADP. 
• Il stabilise et amplifie l'agrégation plaquettaire par une augmentation du calcium 

intracellulaire. 
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mutuel qui implique une plus grande mobilisation de calcium en cas de stimulation conjointe192, en plus 

d’inhiber la voie de l’adenylyl cyclase déclenchée par la PGI2136. 

Le récepteur P2Y1, bien que d’activité faible, est ainsi essentiel à l’activation induite par l’ADP, et une 

déficience dans ce récepteur diminue l’agrégation plaquettaire193.  

La stimulation du récepteur P2Y1 induit également des changements morphologiques de la plaquette, 

qui augmentent la surface de contact en réponse à sa stimulation avant l’agrégation194, un processus 

ensuite amplifié par la stimulation des récepteurs GPIIb/IIIa et PAR 4174. 

 

La sérotonine sécrétée dans les granules denses stimule le récepteur 5-HT2A et déclenche une activation 

plaquettaire de faible intensité. Elle pourrait aussi augmenter l’effet procoagulant des plaquettes195. 

 

La plaquette sécrète des lipides bioactifs, produits par oxydation d’acides gras libérés des 

phospholipides membranaires. 

Les eicosanoïdes sont des lipides bioactifs qui jouent un rôle important dans l’activation plaquettaire. 

L’acide arachidonique, précurseur des eicosanoïdes, est produit par la phospholipase A2 cytosolique 

puis métabolisé par la cyclo-oxygenase 1 (COX-1) et la 12-lypoxigénase (ALOX 12) en eicosanoïdes, dont 

le plus fréquent est le TXA2196. Ce dernier se lie à un récepteur transmembranaire spécifique et joue un 

rôle autocrine et paracrine d’accentuation de l’activation plaquettaire197.  

In vitro, la thrombine, via ses récepteurs PAR 1 et 4198, mais aussi la voie du GPVI199, est un potentiateur 

puissant de l’oxydation de l’acide arachidonique via l’enzyme 12-lipo-oxygénase200, responsable de la 

production d’un autre eicosanoïde : l’acide 12-hydroxyeicosatetraenoïque (12-HETE) dont le rôle est 

essentiel pour l’agrégation plaquettaire dépendant de la voie FcγRIIa201 mais peut aussi servir de 

précurseur aux eicosanoïdes produits par les neutrophiles (par exemple le leucotriène B4 - LTB4)202 

selon un modèle pré-clinique. Secondairement, dans les mêmes conditions, la stimulation du récepteur 

FcγRIIa déclenche la libération de granules a et denses, potentialise la voie de la GPIIb/IIIa et la 

formation d’agrégats leuco-plaquettaires par la stimulation de la voie CD40-CD40L201. Cliniquement, les 

eicosanoïdes sont augmentés dans l’ischémie myocardique, où ils sont corrélés à l’infiltration 

myocardique neutrophilaire après reperfusion203.  

Parmi les lipides bioactifs, on notera le rôle important du sphingolipide sphingosine-1-phosphate (S1P), 

dans la transduction de la voie du GPVI204, l’activation plaquettaire autocrine et paracrine, l’activation 

neutrophilaire et la stimulation de la migration lymphocytaire205 et macrophagique via des récepteurs 

spécifiques206,207. La concentration plasmatique de S1P est corrélée à l’évolution clinique de l’AIC208, 

tandis que des essais randomisés évaluant l’efficacité du modulateur S1P  Fingolimod (Gilenya, Novartis) 
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dans l’AIC ont montré une amélioration de la perfusion cérébrale et de l’évolution clinique après un AIC 

lorsqu’utilisé en combinaison avec l’alteplase209 chez l’homme. 

  

Enfin, le PAF (Platelet Activating Factor) est aussi un lipide synthétisé par les plaquettes et les 

neutrophiles et capable d’activer les deux types cellulaires avec pour résultats, comme pour la S1P, une 

dégranulation et une production de ROS par les leucocytes activés210 in vitro. 

 

La plaquette activée sécrète une importante quantité de chémokines, avec des effets pro- et anti-

inflammatoires, et dont la sécrétion est influencée par l’environnement. Celles-ci peuvent également 

agir de manière autocrine puisque la plaquette dispose de plusieurs récepteurs chémokiniques (CCR1, 

CCR3, CCR4, CXCR4, CX3CR1 et ACKR3211 par exemple). Le résumé de l’effet paracrine des chémokines 

sécrétées est repris dans le Tableau 1. Parmi celles-ci, CXCL16, CXCL4 (Platelet Factor 4 - PF4), CCL17 

(en augmentant la réponse à l’ADP et à la thrombine), CXCL12 (dont l’expression est augmentée par le 

liaison des récepteurs P2Y12, GPVI ou PAR1212 et qui abaisse le seuil de réactivité du récepteur 5-HT) 

interagissent avec leur récepteur plaquettaire pour favoriser l’adhésion et l’activation plaquettaires en 

laboratoire213. 

CXCL4 (PF4) est un médiateur pro-inflammatoire puissant dont l’expression est favorisée par la liaison 

de la thrombine à la plaquette et capable d’augmenter l’adhérence neutrophilaire214 et eosinophilaire 

à l’endothélium, d’augmenter la sécrétion d’IL-8 par les cellules Natural Killer (NK) et la production de 

ROS par les monocytes et d’inhiber la production d’interféron (IFN)- γ par les lymphocytes T215. 

 

Les microvésicules (aussi appelées microparticules plaquettaires, PMP ou exosomes lorsqu’elles sont de 

taille réduite) sont des micro-fragments membranaires fermés libérés suite à l’activation cellulaire 

(notamment, in vitro, par la thrombine216 ou la liaison p-selectine-PSGL-1217) ou suite à l’apoptose, par 

bourgeonnement de la membrane plasmique218, dont la source principale est la plaquette et dont le 

nombre est augmenté dans l’AIC219.  

Elles transportent des protéines de surface (notamment, la GPIIb/IIIa220 ou la p-selectine221), des 

chémokines et des récepteurs chémokiniques (CXCR4221 et CCR5222 p.e.), des microARN (Acide 

RiboNucléique) et des ARN non codants dont l’importance est cruciale, puisque ces microparticules sont 

capables de transférer leur contenu aux cellules cibles, impliquant des transformations 

phénotypiques223 et notamment une activation leucocytaire224, ou une différenciation des lymphocytes 

(en lymphocytes T régulateurs par exemple) et des monocytes (en macrophages ou cellules 

dendritiques)221 selon les modèles pré-cliniques. Dans ce contexte, le contenu et l’effet des 

microparticules dépendrait du niveau d’activation plaquettaire, comme on le voit par exemple pour leur 

effet sur l’activation monocytaire225 en conditions expérimentales.  
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Les microARN plaquettaires, au nombre de 500 environ226, initialement identifiés comme des 

régulateurs de la transcription des ARN messagers, peuvent être transférés aux cellules du 

compartiment vasculaires (indépendamment ou via les microparticules) et y avoir une activité propre227. 

Une fois transférés, ils peuvent jouer in vitro un rôle paracrine ou autocrine homotypique en 

augmentant l’expression de récepteurs plaquettaires transmembranaires (p.e. P2Y12227), en régulant à 

la hausse l’expression de molécules SNARE228 ou en modifiant l’expression d’intégrines à la surface de 

la cellule endothéliale (p.e., ICAM-1229, dont l’expression est augmentée par le transfert du microARN 

miR-320b229). Ces intégrines favorisent à leur tour, comme déjà décrit, l’adhésion plaquettaire et 

leucocytaire. Cliniquement, les patients avec un infarctus du myocarde présentent par exemple un profil 

de microARN différent des sujets sains230. 

 

Les plaquettes activées activent également le complément qui réalise une boucle d’amplification en 

activant lui-même les plaquettes231 (voir ci-dessous).  

 

Les NETs (Neutrophil Extracellular Traps, réseaux d’acide désoxyribonucléique -ADN- extra-cellulaire) 

notamment produits en réponse à l’activation leucocytaire par les plaquettes activent les voies de la 

coagulation, augmentant la production de thrombine232, qui active également la plaquette via les 

récepteurs  PAR 1 et 4. De plus, les NETs créent un réseau extra-cellulaire pour l’adhésion et l’activation 

plaquettaire233. 

 

Enfin, les protéines disulfides isomérases sont des protéines qui clivent les ponts disulfides responsables 

de la conformation tri-dimensionnelle des molécules234. Elles sont notamment nécessaires à l’activation 

du récepteur GPIIb/IIIa235. Isolément, elles peuvent être sécrétées par les plaquettes comme 

composants des lysosomes236 et augmenter de manière autocrine l’agrégation plaquettaire237 

notamment, en conditions pré-cliniques, par interaction directe avec la GPIIb /IIIa238, la voie du FXI239 et 

avec le TF240. Elles démasquent par exemple le TF monocytaire115 par clivage d’un des deux ponts 

disulfides. Elles amplifient ainsi l’hémostase secondaire chez la souris239,241. 

 

La plaquette exprime également les récepteurs Signaling Lymphocyte Activating Molecule (SLAM), 

Eph4, EphB1 et leur ligand ephrinB1, ainsi que la Semaphorine 4D, qui jouent un rôle dans les 

communications inter-plaquettaires et dont l’inhibition limite la formation du thrombus chez l’animal 

in vivo43.  
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PARTICIPATION DE LA PLAQUETTE AUX VOIES DE LA COAGULATION ET DU 

COMPLEMENT 

 

COAGULATION 
Comme vu précédemment, l’hémostase primaire résultant de l’adhésion, de l’activation et de 

l’agrégation plaquettaire ainsi que l’hémostase secondaire, processus amenant à la formation de ponts 

de fibrine serrés entre les plaquettes activées par les voies de la coagulation, sont deux processus 

hautement interconnectés et qui s’influencent mutuellement.  

La coagulation par lésion intra-vasculaire est parfois décrite comme résultant de la mise en œuvre de 

trois phases distinctes survenant par bouffées successives de production de thrombine : l’initiation, par 

sécrétion de facteurs pro-coagulants activés selon la voie extrinsèque du TF, l’amplification, par 

activation plaquettaire selon un mécanisme médié par la thrombine produite (cette fois, par les voies 

intrinsèque et extrinsèque) puis la propagation, durant laquelle les plaquettes activées par la thrombine 

adoptent un morphotype pro-coagulant et durant laquelle les plaquettes pro-agrégantes exprimant la 

GPIIb/IIIa lient les ponts de fibrine ainsi créés242. La thrombine elle-même, par stimulation de la 

protéolyse des FVIII et V, amplifie la coagulation, créant un pic de production de fibrine qui diminue 

rapidement48. 

Comme on le voit à la figure 7, la plaquette activée déclenche et entretient la voie de la coagulation par 

au moins quatre voies : elle sécrète les FV, VII, XI and XIII, la prothrombine, l’inhibiteur de l’activateur 

du plasminogène (PAI-1) et les kininogènes de poids moléculaire élevé par les  granules a243, elle 

exprime la PS, elle sécrète les polyphosphates et active par sa membrane de phospholipides chargés 

négativement les complexes pro-coagulants tenase et pro-thrombinase. La tenase244 est composée des 

FIXa et FVIIIa, délivrés de manière continue depuis un réservoir de FvW-FVIII lié au collagène245 et 

permet la production de FXa. La pro-thrombinase permet la production de thrombine par la fixation à 

la membrane plaquettaire des FVa et FXa246. Même si le FXa peut seul produire une quantité minimale 

de thrombine, l’activité de son cofacteur FVa et donc du complexe pro-thrombinase parait essentielle 

Dans ce chapitre :  
La plaquette activée produit, en conditions expérimentales, un grand nombre de facteurs capables 
d’initier ou d’entretenir les voies de la coagulation et du complément. Certains des produits de ces 
voies vont également augmenter l’activation plaquettaire, créant des boucles d’amplification 
potentielles.  
A garder en mémoire : 

• La thrombine produite par les voies de la coagulation, initialement la voie extrinsèque du TF, 
active la plaquette par les récepteurs PAR 1 et PAR 4.  

• La fibrine produite par les voies de la coagulation est ensuite utilisée par les plaquettes pro-
agrégantes exprimant le récepteur GPIIb/IIIa pour la rétraction du thrombus. 

 



 46 

pour atteindre rapidement in vitro un seuil critique de concentration de thrombine, essentiel à 

l’amplification de la coagulation247. 

Comme vu précédemment, seules certaines populations de plaquettes activées -les plaquettes pro-

coagulantes- expriment et concentrent le complexe pro-thrombinase248, un processus dans lequel un 

niveau de stimulation seuil par la thrombine, produite par les voies de coagulation, semble essentiel 

(dans un modèle expérimental sur plaquettes humaines249). De manière intéressante, on note que 

l’effet des complexes pro-coagulants liés à la membrane plaquettaire s’expriment localement, à 

proximité des plaquettes exprimant la PS, dans des thrombus expérimentaux245.  

 

La phosphatidylsérine est un site de liaison pour le FIX et IXa (produit par le complexe tenase245 ou par 

interaction directe entre le FVIIa et le TF lié à la membrane250), avec une affinité initialement faible. Sur 

les plaquettes humaines, l’expression de surface de la PS augmente lorsque la plaquette est exposée 

aux FVIII et FXa251, notamment produit par la tenase, in vitro. Il s’agit là encore d’une boucle potentielle 

d’amplification de la coagulation dépendante des plaquettes245. 

 

Enfin, les polyphosphates inorganiques sécrétés par la plaquette activée252 ou liés à la membrane253 

augmentent in vitro l’activité des FV, FIX et du TF, activent le FXII plasmatique par leur charge négative 

et initient la voie de coagulation intrinsèque ainsi que la voie des kinines (et donc la formation de 

bradykinine au départ de la kallikréine liée au kininogène254), un processus dont la vitesse est altérée 

par la liaison du kininogène à la plaquette255 et dont l’effet net sur la thrombose semble être une 

augmentation de la stabilité du thrombus (voir à ce sujet la revue de Versteeg et al242). 

In vitro, les phosphates inorganiques semblent également augmenter l’activation du FXI lorsqu’ils y sont 

liés256, accélérer l’activation du FV et la rétro-activation du FXI par la thrombine257. De manière 

intéressante, la déprivation en FXI et en FXII semble réduire l’incidence de l’AIC chez l’homme258. 

 

Les kininogènes, peptides produits par le foie (tout comme la pré-kallikréine) vont être clivés par la 

kallikréine (activée par le facteur de Hageman), en (brady)kinines qui exercent un effet vasodilatateur, 

procoagulant et pro-inflammatoire259. In vitro, les kininogènes de haut poids moléculaire ainsi que la 

pré-kallikréine facilitent l’activation du FXII en FXIIa mais permettent également la liaison optimale du 

FXI à la plaquette, avec un effet global d’activation de la voie intrinsèque de la coagulation260 et de 

création d’une boucle d’amplification. 

In vitro, les phosphates inorganiques semblent également augmenter l’activation du FXI lorsqu’ils y sont 

liés256, accélérer l’activation du FV et la rétro-activation du FXI par la thrombine257.  
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Le complexe GPIb-IX-V fournit par ailleurs un site de liaison au FXII261 et au kininogène262 ainsi qu’à l’α -

thrombine263, avec laquelle les premiers entrent en compétition pour la liaison au récepteur in vitro, ce 

qui pourrait réguler l’agrégation médiée par la thrombine dans les zones à forte concentration en 

facteurs de coagulation264. De la même manière, dans un modèle de laboratoire impliquant des 

plaquettes humaines purifiées, le FXa induit l’élimination (shedding) des récepteurs GPVI membranaires 

non liés, ce qui régule l’activation puis l’agrégation plaquettaire en milieu procoagulant265. 

 

Indépendamment des sécrétions pro-coagulantes, la plaquette augmente directement l’expression de 

TF sur la membrane du monocyte (mesurée par cytométrie en flux, en conditions expérimentales) par 

stimulation directe, via les liaisons p-selectine/PSGL-1 et CD11b/CD18266.  

 

A l’inverse, le FXIII est capable d’activation plaquettaire267 et a un rôle important dans la stabilisation du 

thrombus, par modification post-transcriptionnelle de la fibrine (voir p.88). 

 

 
Figure 7. Participation de la plaquette aux voies de la coagulation © François Delvoye. Abréviations : PAI-1 : Inhibiteur de 
l’activateur du plasminogène ; TF : facteur tissulaire ; TFPI : inhibiteur de la voie du facteur tissulaire ; r-tPA : activateur tissulaire 
du plasminogène. 

La plaquette participe par divers mécanismes (sécrétion, fixation de complexes, stimulation leucocytaire) à l’amplification des 
voies intrinsèques, extrinsèques et communes de la coagulation ainsi qu’à l’inhibition de la voie du plasminogène, qui permet 
la fibrinolyse physiologique. 
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COMPLEMENT 
Le complément est un système de défense contre les infections, apparenté à l’immunité innée et dont 

l’activation se déroule en trois voies biochimiques (voie classique, voie alterne et voie des lectines). Il 

favorise ensuite différents mécanismes de défense contre les pathogènes, notamment la lyse directe 

(par formation du complexe d’attaque membranaire – C5b-9 ou MAC), l’opsonisation et la phagocytose 

des cellules ainsi que la stimulation de l’immunité innée. 

 

Brièvement, les plaquettes peuvent activer la voie classique du complément. Par exemple, in vitro, par 

la liaison de la portion collagénique de C1q268, ce qui active C1269 mais permet également la margination 

plaquettaire à l’endothélium -par l’intermédiaire du FvW- et l’activation plaquettaire270. 

Les plaquettes humaines sécrètent également le précurseur de C4 dans les granules α ou dans des 

microparticules ainsi que la chondroïtine sulfate qui active le complément271. Le fragment C4a produit 

par protéolyse de C4 peut en retour stimuler les récepteurs PAR 1 et 4 non liés et déclencher l’activation 

plaquettaire272, un phénomène dont l’importance physiopathologique n’est pas connue. 

Les plaquettes activées par la thrombine273, et plus généralement les plaquettes exprimant la p-

sélectine, peuvent lier C3b et activer la voie alterne du complément231. Ici encore, les produits de la voie 

alterne, notamment C3b, peuvent influencer l’activation plaquettaire in vitro en augmentant, par 

exemple, la fonction pro-coagulante des plaquettes et les sécrétions plaquettaires274.  

 

Par ailleurs, les facteurs circulants du complément, comme C3a et C5a, activent l’agrégation 

plaquettaire dans un modèle animal275, tout comme le facteur circulant C4a272(p4). 

 

Plus encore, il a été récemment démontré que l’activation du complément favorisait la formation 

d’agrégats neutro-plaquettaires in vitro et ex vivo276 et que le blocage de la properdine, protéine 

activatrice du complément277 produite par les leucocytes278, réduisait le nombre d’agrégats neutro-

plaquettaires dans les mêmes conditions expérimentales276. 

 

D’un point de vue thérapeutique, la déprivation en facteur C3a chez la souris réduit le volume d’un 

AIC279 provoqué par occlusion transitoire de l’ACM tandis que la concentration sérique de l’activateur 

de la voie des lectines mannan-binding lectin (MBL) est pronostique de l’évolution clinique des patients 

victimes d’un AIC280. 
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Figure 8 (ci-contre). Adhésion plaquettaire et leucocytaire au site de la thrombo-inflammation © François Delvoye. Abréviations : 
ADP : adenosine diphosphate ; CD 39/73 : Complexe de différenciation 39/73 ; CXCL2 : Chemokine (C-X-C) motif ligand ; FvW : 
facteur de von Willebrand ; GPIb, IIb/IIIa, VI : glycoprotéine Ib, IIb/IIIa, VI ; IL-8 : interleukine-8 ; PSGL-1 :p-selectin glycoprotein 
ligand-1 ; ICAM : intercellular adhesion molecule ; NO : oxyde nitrique ; PGI2 : prostacycline ; TGF1b : transforming growth factor 1 
beta ; TNFa : tumor necrosis factor alpha ; TXA2 : thromboxane A2 ; VCAM1 : vascular cell adhesion protein 1. 

L’endothélium non activé est responsable d’une inhibition de l’adhésion des plaquettes et des leucocytes. Au contraire, lorsqu’il 
est activé par une modification des forces de cisaillement ou par l’hypoxie, l’endothélium favorise l’adhésion des mêmes cellules 
par l’expression de plusieurs molécules de surface.  
Lorsque le sous-endothélium est dénudé au site d’une lésion vasculaire (par exemple, après un passage de thrombectomie 
mécanique), il favorise l’adhésion plaquettaire grâce aux molécules contenues dans la matrice, au premier rang desquelles, le 
collagène et le FvW qui peut s’y lier. Les plaquettes adhèrent au sous-endothélium en deux temps : une liaison « lâche » via les 
récepteurs GP1b plaquettaires puis un liaison « ferme » via les récepteurs GPVI. Une fois liée au collagène sous-endothélial par le 
récepteur GPVI, la plaquette s’active et change de morphologie. Le morphotype adopté par la plaquette est variable en fonction de 
la concentration locale des agonistes. Les plaquettes pro-agrégantes expriment la GPIIb/IIIa qui permet le recrutement de nouvelles 
plaquettes pour la formation d’une structure tri-dimensionnelle et la rétraction du thrombus ainsi formé, qui devient alors plus 
résistant à la thrombolyse. Les plaquettes procoagulantes stimulent la coagulation. Les plaquettes activées interagissent aussi avec 
les cellules immunitaires qu’elles recrutent et activent. 
Outre leur recrutement via les plaquettes, les cellules immunitaires adhèrent également directement à l’endothélium activé, là 
encore selon un modèle « en deux temps ». Une fois liées à l’endothélium, les cellules immunitaires peuvent être responsables 
d’une accentuation de l’inflammation et de la thrombose intravasculaire (par stimulation des plaquettes et de la coagulation) ou 
extravaser dans le parenchyme pour y créer une inflammation locale. 
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LEUCOCYTES DANS LA THROMBO-INFLAMMATION 
 

 

La concentration des cellules immunitaires au site d’un AIC varie en fonction du temps et du type 

cellulaire.  

Après un AIC, la concentration des neutrophiles -premières cellules immunitaires recrutées au site d’une 

inflammation stérile- est ainsi maximale dans le sang à 24 heures chez l’homme et dans le parenchyme 

cérébral à 48281 ou 72 heures282 dans des modèles murins. Elle est liée à une augmentation de la 

leucopoïèse et peut-être de la survie cellulaire283 et est par ailleurs corrélée au pronostic fonctionnel 

après un AIC chez l’homme284. L’essentiel de l’effet délétère des neutrophiles pourrait s’exercer depuis 

le compartiment vasculaire et périvasculaire, puisque peu d’entre eux sont présents dans le 

parenchyme, sur les séries animales et autopsiques d’AIC285.  

Après un AIC chez l’animal, la concentration sanguine des monocytes pro-inflammatoires Ly6c286, est 

maximale à 24 heures et celle des macrophages dont ils sont dérivés, à 7 jours287. 

Contrairement aux cellules précitées, la concentration sanguine des lymphocytes décroit après un AIC 

chez l’homme288 et un ratio neutro-lymphocytaire élevé est pronostique de l’évolution clinique après 

un AIC traité par TM288. 

 

Dans les 15 minutes d’un AIC expérimental chez l’animal, les leucocytes expriment de multiples 

protéines permettant leur adhésion et leur activation (PSGL-1, E-selectin ligand-1 - ESL-1, CD44, 

Dans ce chapitre :  
Parmi les leucocytes, les neutrophiles sont les premières cellules à adhérer au site de thrombo-
inflammation. Leur concentration dans le sang périphérique, de même que la concentration de 
certaines de leurs sécrétions (par exemple, les NETs) est pronostique de l’évolution clinique après un 
AIC chez l’homme. Dans des modèles expérimentaux d’AIC, ils participent à l’inflammation par leurs 
sécrétions, recrutent et activent les plaquettes et les autres cellules immunitaires, participent à 
l’activation de la coagulation. 
A garder en mémoire :  

• Les neutrophiles sont les premières cellules immunitaires recrutées au site d'un AIC et leur 
concentration dans le sang périphérique est maximale à 24 heures. 

• Ils sont présents dans les espaces périvasculaires sur les séries autopsiques chez l'homme 
après un AIC. 

• Les neutrophiles qui ont migré dans le parenchyme cérébral chez l’homme sont responsables 
de lésions locales par sécrétion de MPO. 

• Les ROS produits (notamment par la MPO neutrophilaire) créent des lésions endothéliales et 
dégradent la matrice extracellulaire. 

• La concentration sanguine des neutrophiles à la phase aiguë d'un AIC est corrélée au volume 
de l'infarctus cérébral et au pronostic fonctionnel. 
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Lymphocyte Function-Associated Antigen 1 - LFA-1, et MAC-1)282. Comme les plaquettes, les leucocytes 

adhèrent en deux temps aux cellules endothéliales et aux plaquettes du compartiment veinulaire25 avec, 

chez la souris, une présence 30 minutes après le début de l’AIC et une concentration maximale trois 

heures après l’occlusion289.  

 

In vitro et ex vivo, l’adhésion leucocytaire semble se dérouler en deux étapes distinctes, à la manière de 

l’adhésion plaquettaire. La première étape est une adhésion lâche entre les sélectines leucocytaires (L-

selectines) et les sélectines plaquettaires (P-selectines) ou endothéliales (P, après une lésion 

endothéliale et/ou E, pendant une inflammation290).  

La seconde est médiée par les intégrines leucocytaires (b1 -sous-divisées en Very Late Antigen « VLA » 

1 à 6- et b2 -aussi appelées CD18, dont la plus fréquente est le complexe Mac-1 (=intégrine αMβ2, 

formée entre l’intégrine αM (CD11b) et l’intégrine b2 CD18291) par leur liaison aux protéines d’adhésion 

endothéliales ICAM-1 (CD54) et VCAM-1 (Vascular cell adhesion protein 1 - CD106)41.  

 

Au niveau endothélial, comme illustré par des modèles en chambre de flux, les sélectines E et P292 ainsi 

que la molécule d’adhésion vasculaire-1 (VCAM-1) permettent donc une adhésion lâche et dynamique 

de margination et de roulement des leucocytes à la paroi vasculaire293, puis d’autres molécules (ICAM-

1, VCAM-1 par liaison aux intégrines leucocytaires b1, par exemple VLA4294ou PECAM-1 (CD31)295 via 

son contre-récepteur αvβ3) permettent la migration paracellulaire des leucocytes vers le 

parenchyme296, aboutissant à une infiltration notamment neutrophilaire297.  

 

Les chémokines produites par les cellules au site de thrombo-inflammation sont responsables d’une 

sélectivité des cellules immunitaires liées. Notamment, l’IL-8 produite par l’endothélium, les monocytes 

et les plaquettes attire sélectivement les neutrophiles298.  

 

Les leucocytes expriment constitutionnellement la PSGL-1299 qui permet donc l’adhésion à 

l’endothélium activé essentiellement via une interaction directe avec la P-selectine plaquettaire ou 

endothéliale, avec la E-selectine300 mais aussi, en raison d’une non-sélectivité, une adhésion au FvW, 

sous-endothélial ou plaquettaire, en chambre de flux301. La PSGL-1 est exprimée en plus grande 

concentration sur des micro-villosités membranaires des leucocytes et joue un rôle important dans 

l’adhésion initiale des leucocytes à l’endothélium302 et aux plaquettes, selon un processus de scanning 

actif débutant dès le début des phénomènes thrombo-inflammatoires chez la souris303. 

D’autres sélectines, l’ESL et le CD44 sont présentes sur la surface des leucocytes et médient également 

le ralentissement et l’arrêt des leucocytes sur la surface endothéliale in vitro304.  
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Chez l’homme, les neutrophiles qui ont migré dans le parenchyme cérébral y créent des lésions locales 

par excrétion de ROS, de métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9) et de myéloperoxydase (MPO). De 

manière intéressante, chez la souris, l’importance de l’infiltration neutrophilaire augmente avec l’âge 

de l’animal et est corrélée à la fréquence des transformations hémorragiques305. Par ailleurs, leur 

concentration sanguine à la phase aiguë d’un AIC est corrélée au volume de l’infarctus cérébral306 et au 

pronostic fonctionnel307. 

Comme déjà mentionné, les neutrophiles créent des lésions endothéliales et dégradent ensuite la 

matrice extracellulaire par la production de MMP-9, de ROS et d’élastase chez l’animal victime d’un 

AIC308, augmentent l’activation plaquettaire ADP-dépendante par la production de cathepsine G dans 

les même conditions expérimentales309 et – chez l’animal, toujours- promeuvent la coagulation par la 

production de TF qu’ils expriment dès leur liaison à l’endothélium310 (sous forme liée à la membrane – 

dont la pleine expression requiert la liaison à la P-selectine plaquettaire115- ou  de microvésicules, 

comme le reste des cellules de l’immunité innée). 

 

Ils favorisent par ailleurs l’hémostase primaire et la coagulation par la production de NETs in vivo311, dès 

la liaison à l’endothélium310 (voir ci-dessous). Chez l’homme, la concentration sérique de ces NETs est 

maximale 72 heures après un AIC281.  

En cas d’AIC ischémique, ils sécrètent encore des chémokines qui recrutent des monocytes (CXCL2) et 

d’autres neutrophiles (IL-8, CXCL1, CXCL5) au site de l’ischémie, et participent à l’environnement pro-

inflammatoire par la sécrétion de TNFa et d’IL-1b en conditions expérimentales282. 

 

Les lymphocytes T s’accumulent au site d’un AIC par la liaison des intégrines ICAM-1 (par LFA-1) et 

VCAM-1 (par VLA-4) ou par la fixation sur les NETs produits, qui diminuent leur seuil d’activation in 

vitro312.  Si leur action semble bénéfique sur l’inflammation parenchymateuse lors de la phase subaiguë 

d’un AIC chez l’animal313, ils sont en partie responsables d’une atteinte microvasculaire à la phase aiguë 

et leur déplétion chez l’animal réduit le volume de l’AIC314. La déplétion en LFA-1 réduit ainsi le volume 

nécrosé après un AIC chez la souris315. 

De la même manière, les mastocytes entretiennent un milieu pro-inflammatoire par sécrétion de 

chémokines, de PAF et de leucotriènes et leur inhibition réduit les transformations hémorragiques (TH) 

après un AIC aigu thrombolysé, en conditions expérimentales316. 

 

La fractalkine (CX3CL1)317, produite notamment par les cellules musculaires lisses et l’endothélium, et 

l’IL-15 favorisent l’attraction des cellules NK, qui par la production d’IFN-γ, favorisent notamment la 

NETose in vitro318. 
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INFLUENCE DES PLAQUETTES SUR L’ADHESION ET L’ACTIVATION DES 

LEUCOCYTES 
 

 

Lorsqu’elles sont, en conditions expérimentales, fixées à l’endothélium ou au sous-endothélium 

(notamment par l’intermédiaire de multimères de FvW83) ou lorsqu’elles constituent la couche externe 

d’un thrombus en formation319, les plaquettes activées (en particulier par la thrombine171) sont capables 

d’amplifier nettement le recrutement des leucocytes dans le sang circulant320 par l’intermédiaire 

d’ICAM-2 (via liaison au récepteur LFA-1 leucocytaire)321 ou de la p-selectine322, liée à la plaquette ou 

circulante après élimination50,  qui se lie au récepteur leucocytaire PSGL-1, dont la présence est pour 

rappel ubiquitaire dans les sous-types leucocytaires.  

Ces deux interactions sont considérées comme responsables d’une liaison « lâche » à la manière de 

GPIb ou GPVI pour l’adhésion plaquettaire.  

 

La liaison p-selectine/PSGL-1 déclenche plusieurs cascades intracellulaires aboutissant notamment à 

l’augmentation de l’expression du récepteur Mac-1 leucocytaire323 dont la liaison directe à la GP1b324 

Dans ce chapitre :  
Les plaquettes peuvent virtuellement lier toutes les cellules immunitaires (ici encore, selon une 
liaison « en deux temps ») mais c’est avec les neutrophiles et les monocytes qu’elle réalisera les 
liaisons les plus fréquentes et les plus stables. Ces interactions culminent par la formation d’agrégats 
leuco-plaquettaires stables dont la concentration sanguine est pronostique de l’évolution clinique 
après un AIC chez l’homme.  
Cette constatation peut être appuyée par de nombreuses expériences in vitro ou dans des modèles 
animaux, qui montrent une nette augmentation de l’activité pro-inflammatoire des cellules 
immunitaires liées par les plaquettes ou stimulées par les sécrétions de ces dernières. 
Les neutrophiles, particulièrement, montrent in vitro une augmentation d’une grande partie de leurs 
sécrétions pro-thrombotiques et pro-inflammatoires lorsqu’ils sont stimulés par les plaquettes. 
A garder en mémoire :  

• Les plaquettes sont capables d’amplifier nettement le recrutement des leucocytes dans le 
sang circulant. 

• Après leur liaison aux plaquettes, les neutrophiles augmentent l'expression de MPO. 
• Parmi les sous-populations plaquettaire, les plaquettes procoagulantes présentent une plus 

grande affinité pour les neutrophiles. 
• Les plaquettes vont amplifier l'expression endothéliale des molécules d'adhésion pour les 

leucocytes. 
• Les plaquettes liées aux leucocytes voient également leur activation amplifiée. 
• L’interaction leuco-plaquettaire culmine par la formation d'agrégats hétérotopiques stables, 

notamment avec les neutrophiles, qui résultent en une importante activation neutrophilaire, 
laquelle se manifeste notamment par la production de ROS. 
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plaquettaire sera responsable de la liaison ferme entre les cellules chez la souris. La liaison du Mac-1 

leucocytaire à la GPIIb/IIIa plaquettaire par l’intermédiaire du fibrinogène321, permettra également un 

arrêt transitoire et dynamique des leucocytes circulants sur le premier lit plaquettaire lié au collagène 

sous-endothélial en chambre de flux325–327, comme ils le feraient sur la paroi endothéliale dans les 

mêmes conditions328.  

In vitro, la même interaction p-selectine/PSGL-1 renforce ces interactions en augmentant l’expression 

des autres intégrines b1 et b2 à la surface des leucocytes, ce qui augmente leur adhésion aux plaquettes 

et à l’endothélium activé59.  

 

Les liaisons Mac1-GPIb et CD40-CD40L stabilisent ensuite les interactions hétérotypiques. La liaison de 

Mac-1 leucocytaire à la GPIb plaquettaire, est responsable d’une stabilisation des liaisons entre les 

plaquettes et les leucocytes mais aussi entre les leucocytes et l’endothélium, via une liaison au 

fibrinogène, dans un modèle in vitro329. Elle semble de haute importance pour l’infiltration 

neutrophilaire dans l’infarctus du myocarde chez l’homme330 mais aussi dans l’AIC chez la souris puisque 

le blocage de cette interaction réduit nettement le nombre de neutrophiles extravasés dans le 

parenchyme cérébral après un AIC chez cet animal331.  

Les expériences in vitro apportent aussi des arguments pour un rôle prépondérant du récepteur Mac-1 

des cellules dendritiques pour leur recrutement, via le récepteur JAM-3 (pour junctional adhesion 

molecules-3) plaquettaire332 après un premier rolling médié par PSGL-1333. 

 

La liaison CD40 (leucocytaire)-CD40L (CD154 - plaquettaire) stabilise l’interaction leuco-plaquettaire334, 

amplifie les activations cellulaires, favorise l’extravasation leucocytaire335 in vitro. Elle est augmentée 

après un AIC chez l’homme336.  En condition expérimentales, l’axe CD40-CD40L bénéficie de plusieurs 

rétrocontrôles positifs, dont celui des eicosanoïdes plaquettaires via la stimulation du récepteur 

FcγRIIa201. 

Le récepteur CD40L plaquettaire produit par clivage péri-membranaire (shedding), notamment favorisé 

par la liaison neutrophilaire337, est appelé CD40L soluble (sCD40L) et conserve une activité biologique 

importante. Il est capable, par liaison de Mac-1 notamment338 d’augmenter la formation de CXCL2, 

l’expression de Mac-1339, la sécrétion de MPO et l’extravasation des neutrophiles chez la souris339,340.  

Comme démontré chez la souris, la p-selectine soluble (sCD62P) produite par le même mécanisme 

conserve également une capacité d’activation leucocytaire341 et une concentration élevée de cet 

agoniste est responsable d’un état pro-coagulant (traduit par une élévation de la fibrine) chez le même 

animal342. 
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Après la liaison de la p-selectine plaquettaire au récepteur PSGL-1 leucocytaire, les plaquettes sécrètent 

un nombre important de chemokines qui sont entre autres responsables de la régulation de l’adhésion 

leucocytaire ou de la sélectivité du type leucocytaire activé, après une première adhésion non spécifique 

via la p-selectine (voir à ce sujet la revue de Rainger et al343). 

Ainsi, chez la souris, les monocytes sont attirés au site d’activation endothéliale par la production 

endothéliale, plaquettaire et neuronale de CCL-2 344.  

Outre son effet sur l’adhésion plaquettaire à l’endothélium, CXCL12, par liaison à CXCR4, est aussi, 

comme  CCL5 (Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted – RANTES)345 responsable 

de la chémo-attraction monocytaire en cas de lésion vasculaire expérimentale chez l’animal346. 

In vitro, CXCL4 (PF4) augmente entre autres fonctions (voir Tableau 1) l’adhésion endothéliale des 

neutrophiles par l’activation de LFA-1347, augmente la survie des monocytes et favorise leur 

différenciation en macrophages348.  

La  liaison du récepteur CXCR2 neutrophilaire (le premier des récepteurs chémokiniques 

neutrophilaires) à la chémokine CXCL7 plaquettaire349, au NAP-2 (protéolysé par les neutrophiles à partir 

d’un précurseur plaquettaire)347 et à l’IL-8350, guide le neutrophile dans le thrombus351 avec un gradient 

de concentration croissante350 qui peut être mesuré en conditions expérimentales. Le CXCR2 est 

fondamental pour le recrutement leucocytaire pendant la neuro-inflammation, comme cela a été 

évalué par microscopie intra-vitale chez la souris352 et son inhibition empêche l’arrêt des leucocyte en 

margination in vitro322.  

 

La sérotonine est responsable d’une accentuation de l’adhésion et de l’activation leucocytaire, 

notamment des lymphocytes dont elle médie l’activation et la différentiation chez la souris353. 

 

En plus des effecteurs mentionnés ci-avant, les leucocytes sont activés, chez l’animal ou dans des 

modèles in vitro de plaquettes humaines, par les lipides bioactifs produits directement par la plaquette 

ou par les leucocytes eux-mêmes sous l’influence de la plaquette354, tels que le LTB4355 ou le PAF356. Ces 

derniers permettent notamment l’adhésion des leucocytes dans le thrombus in vitro120, possiblement 

en régulant l’interaction de Mac-1 avec la GPIIb/IIIa, comme on l’a vu dans un modèle d’infarctus du 

myocarde330. 

 

Les microvésicules sécrétées par les plaquettes jouent des rôles multiples dans le recrutement 

leucocytaire pendant l’inflammation vasculaire. Chez l’homme, elles portent notamment la p-

selectine357 et les intégrines GPIb et GPIIb/IIIa358, par lesquelles elles peuvent interagir avec les 

leucocytes. Elles permettent également la sécrétion d’IL1-b pré-stockée ou synthétisée dans la 

plaquette au départ du microRNA synthétisé dans le mégacaryocyte359.  
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In vitro, elles augmentent par ailleurs les molécules d’adhésion leucocytaires sur l’endothélium360, 

activent les neutrophiles361 après internalisation selon un mécanisme hautement régulé, dépendant de 

la 12-lipooxygenase362 et, lorsqu’elles expriment la p-selectine, peuvent servir de pont pour la formation 

d’agrégats homotypiques leucocytaires, via les HL-60 leucocytaires de surface qu’elles lient363. 

 

Après leur liaison aux plaquettes in vitro, les neutrophiles augmentent donc leur expression de Mac-1, 

relarguent dans la circulation des cytokines, des lipides bioactifs (p.e le LTB4354), des protéases (MMP 9, 

MPO,…) et de l’ADN extracellulaire. 

Une fois les neutrophiles stimulés par les plaquettes (via, notamment, le TNFa et l’IL-8364), l’ADN des 

neutrophiles (mais aussi des mastocytes et eosinophiles365) peut être décondensé et découvert dans le 

milieu extracellulaire (par excrétion rapide, « vitale »366, ou par mort cellulaire), en association avec des 

histones citrullinés, des peptides granulaires, l’élastase neutrophilaire, la cathepsine G et de la MPO, 

lors d’un phénomène appelé NETose367,368. Des modèles expérimentaux chez l’animal et l’homme 

permettent de suspecter un rôle déterminant des éléments suivants dans l’initiation de la NETose : 

production de ROS par la NADPH oxydase369, action de l’elastase370 et de la MPO371 et citrullination des 

histones par la peptidylarginine déiminase 4 (PAD4) 372 menant à la décondensation de la chromatine. 

Outre la liaison de la p-selectine plaquettaire ou soluble au PSGL-1 neutrophilaire373, la NETose  peut 

notamment être déclenchée chez l’homme par la liaison d’un pattern microbien (DAMPS ou PAMPS374) 

au Toll Like Receptor 4 (TLR4) plaquettaire dans un mécanisme de défense contre le sepsis375 ou 

neutrophilaire dans le syndrome des anti-phospholipides376. Lors des phénomènes d’hypoxie, l’High-

mobility group box 1 protein (HMGB1) sécrétée par les plaquettes, la microglie et les neurones en 

réponse au stress oxydant377 peut lier le TLR4 neutrophilaire à la manière d’un pattern microbien et 

déclencher la NETose sur des modèles in vitro impliquant des leucocytes et des plaquettes de 

patients378. De telles plaquettes sécrétant HMGB1 sont augmentées dans un AIC et la déplétion en 

HMGB1 plaquettaire limite la NETose dans un modèle animal379. 

Outre le récepteur TLR4, le TLR2 plaquettaire induit également une réponse thrombotique par 

augmentation de la p-sélectine, de la GPIIb/IIIa et enfin, une augmentation des agrégats neutro-

plaquettaires380 et de la NETose.  

Parmi les protéines plaquettaires sécrétées, des résultats expérimentaux suggèrent que la chémokine 

b-défensine 1381, le TXA2, le FvW, le CXCL4382 et donc l’HMGB1383 pourraient augmenter la formation 

de NETs. De plus, les plaquettes peuvent stimuler la production de NETS par la liaison de la GPIIb/IIIa au 

récepteur SLC44A2 neutrophilaire384, également stimulable par le FvW385 et dont l’inhibition réduit les 

interactions neutro-plaquettaires sans agir sur la coagulation chez la souris386. On note que sur la 

plaquette, ce même SLC44A2 est un transporteur de choline essentiel pour la fonction mitochondriale 
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dans un modèle expérimental chez la souris387 et l’efficacité de l’inhibition de SLC44A2 sur les agrégats 

n’est donc peut-être pas propre à une limitation de la fonction neutrophilaire. 

 

Les NETs produits dans le sang sont dégradés par la DNAse sérique de type 1, dont le dysfonctionnement 

est impliqué dans la physiopathologie de la néphrite lupique388 et dont l’administration est une piste 

prometteuse dans l’AIC (voir p.88). 

 

Parmi les sous-populations plaquettaires, les plaquettes pro-coagulantes présentent une plus grande 

affinité pour les neutrophiles120, et comme les plaquettes nécrotiques119 dont elles représentent 

probablement le continuum, elles augmentent l’activation neutrophilaire in vitro.  

 

Les mitochondries excrétées par les plaquettes sont également internalisées par les neutrophiles et leur 

phagocytose mène à une accentuation de la NETose dans un modèle expérimental389. 

 

On notera encore que la plaquette peut augmenter in vitro la viabilité des cellules inflammatoires, par 

exemple des neutrophiles, via la sécrétion de TGF-β390. 

Outre celui des neutrophiles, les plaquettes permettent également, in vitro, le recrutement au site de 

lésion endothéliale, la maturation ou la différenciation des cellules dendritiques mais aussi des cellules 

NK391, des lymphocytes B392 et T393. Chez la souris, les plaquettes participent également à la 

différenciation des cellules lymphocytaires en lymphocytes T régulateurs Th17394 (qui jouent un rôle 

dans l’atteinte micro-vasculaire de l’AIC ischémique et participent aux phénomènes d’ischémie-

reperfusion chez le même animal314) et, chez la souris toujours, permettent l’adhésion des lymphocytes 

T à la surface endothéliale par l’expression de CCL5395.  

 

Les plaquettes vont participer à l’adhésion et l’activation des monocytes ainsi qu’à la sécrétion de 

nombreuses substances actives par ces derniers en conditions expérimentales. Ainsi, par la liaison de 

Mac-1, de TREM1 et de PSGL-1 monocytaires, elles vont favoriser l’activation du NF-kB, la sécrétion 

d’IL-1b, d’IL-8 et de TNF-a, la production de ROS, l’expression de TF (voir à ce sujet la revue de Seizer et 

al266). 
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Outre leurs effets sur les leucocytes, les plaquettes vont également, en conditions expérimentales, 

augmenter l’expression endothéliale des molécules d’adhésion (CD40L, ICALM-1, VCAM-1,..)396 et 

augmenter la perméabilité endothéliale 397 (via sécrétion d’IL-1b398 qui stimule la production de CXCL1399 

et via le CD40L400, notamment), favorisant ainsi l’adhésion401 et le passage des leucocytes au travers de 

l’endothélium402. En chambre de flux, la liaison de CD40L à l’endothélium augmente également la 

sécrétion endothéliale d’UL-FvW403 et de chémokines, notamment CCL2404, chémokine responsable de 

l’attraction et de la différenciation monocytaires405 et dont la concentration dans une plaque 

d’athérome opérée est corrélée à son caractère symptomatique406. 

 

Les plaquettes liées aux leucocytes voient elles-aussi leur activation amplifiée, notamment lors de la 

liaison de PSGL-1 leucocytaire in vitro, après laquelle elles augmentent leur sécrétion de TXA2407. L’effet 

net de cette interaction est sans doute une augmentation de la thrombose et on note que la liaison de 

Figure 9. Récepteurs permettant l'interaction leuco-plaquettaire et leucocytes classés par ordre croissant d'affinité pour la p-
selectine © François Delvoye. Abréviations : CD36/147 : complexe de différenciation CD36/147 ; CD40L : CD40 ligand ; 
GPIIb/IIIa, VI : glycoprotéine IIb/IIIa, VI ; ICAM-1/2 :  intercellular Adhesion Molecule-1 ; JAM-C : junctional adhesion molecule ; 
LFA-1 : lymphocyte function associated-1 ; MAC-1 : macrophage-1 antigen ; PSGL-1 : p-selectin glycoprotein ligand-1 ; 
SCL44A2 : choline transporter-like protein 2 ; TREM-1(l) : triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (ligand). 

Panneau du haut : les récepteurs permettant l'interaction leuco-plaquettaire et la stabilisation de cette interaction sous forme 
d'agrégats hétérotypiques sont nombreux. Parmi ceux-ci, la p-selectine interagit avec PSGL-1 pour réaliser les premières 
interactions avant que la liaison de Mac-1 aux glycoprotéines GP1b et GPIIb/IIIa ne stabilise cette interaction. Les liaisons 
stables entre les leucocytes et les plaquettes permettent une activation des deux types cellulaires, favorisant ainsi le 
phénomène de thrombo-inflammation.  
Panneau du bas : les sous-types de leucocytes présentent une affinité différente pour la p-selectine. Cette affinité présente un 
parallèle intéressant avec la fréquence des agrégats leuco-plaquettaires puisqu'elle est plus importante pour les cellules 
réalisant les agrégats les plus fréquents avec les plaquettes, soit les monocytes et les neutrophiles. 
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la plaquette au PSGL-1 leucocytaire est responsable, dans un modèle de lésion vasculaire chez le singe, 

d’une augmentation des dépôts de fibrine408.  

Dans deux modèles en chambre de flux, les histones citrullinés H3 et H4 libérés lors de la NETose 

activent les plaquettes par la stimulation des TLR 409 et permettent l’agrégation, l’expression de p-

sélectine et de la PS ainsi que la formation d’agrégats neutro-plaquettaires, créant une boucle 

d’amplification410. En microscopie électronique, les plaquettes liées aux neutrophiles présentent 

d’ailleurs des modifications structurelles, avec moins de pseudopodes visibles, suggérant une cascade 

d’évènements cellulaires différenciés aboutissant à des variations morphologiques411. 

Enfin, les plaquettes activées (surtout si elles expriment fortement la PS412) sont phagocytées par les 

neutrophiles selon un mécanisme dépendant de la p-sélectine, de la PS et des B2-intégrines 

leucocytaires in vivo412, tout comme les cytokines pro-inflammatoires (CCL3, CCR5) qu’elles sécrètent413.  

 

Le devenir des leucocytes recrutés par l’intermédiaire des plaquettes est multiple. Ils peuvent ainsi se 

lier en macro-agrégats homotypiques en chambre de flux414 (ces derniers pourraient potentiellement 

emboliser secondairement dans la microcirculation dans d’autres modèles de thrombo-inflammation 

microvasculaire, comme l’ischémie mésentérique415), en agrégats leuco-plaquettaires 

hétérotypiques416 ou gagner le parenchyme285 par migration trans- ou paracellulaire, un processus dont 

la vitesse est entre autre régulée par la p-selectine plaquettaire in vitro417. 

 

L’extravasation leucocytaire dans le parenchyme cérébral est considérée comme partiellement 

dépendante des plaquettes331. En effet, lorsqu’elles sont activées in vitro, les plaquettes augmentent 

l’expression de molécules d’adhésion endothéliale comme ICAM-1418 ou la p-sélectine86 par l’expression 

de molécules pro-inflammatoires (PAF , l’IL-1a et IL-1β401,402, ROS419,…). Celles-ci permettent l’adhésion 

et l’extravasation leucocytaires420. Elles jouent probablement un rôle important dans le recrutement 

leucocytaire initial, notamment car elles présentent une concentration bien plus importante de p-

selectine à leur surface que les cellules endothéliales421. 

 

L’interaction leuco-plaquettaire culmine par la formation d’agrégats hétérotypiques stables qui 

amplifient les activations respectives des éléments qui les composent et obstruent la microcirculation. 

Ces agrégats sont augmentés chez l’homme à la phase aiguë d’un AIC416 et d’un accident ischémique 

transitoire (AIT)422, dans l’angor instable423 ainsi que dans d’autres pathologies impliquant des troubles 

de l’hémostase comme le syndrome des anti-phospholipides424 et la pré-éclampsie425.  

Chez l’homme après un AIC, ils sont associés à un moins bon pronostic clinique426 et leur concentration 

maximale est atteinte dans les 3 premiers jours pour les agrégats neutro-plaquettaires et dans les 48 

heures pour les agrégats mono-plaquettaires427, avant de se normaliser dans les semaines suivantes428. 
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La plaquette peut théoriquement lier toutes les cellules immunitaires mais, in vitro, les agrégats les plus 

fréquents sont réalisés avec les monocytes et les neutrophiles429, les agrégats lymphocytaires étant 

considérés comme plus rares 430, suivant une corrélation intéressante avec l’affinité relative de ces 

cellules pour la p-sélectine (voir Figure 9, panneau du bas). 

 

In vitro, la liaison p-selectine-PSGL-1, favorisée par l’extension de protrusions plaquettaires ou FLIPR431, 

est donc responsable de la formation d’agrégats leuco-plaquettaires429, dont la liaison est ensuite 

stabilisée par de nombreuses interactions parmi lesquelles on pourra citer celles entre les intégrines 

GPIb, GPIIb/IIIa432, JAM-C332 plaquettaires et l’intégrine b2 leucocytaire Mac-1433, entre ICAM-2434 

plaquettaire et l’intégrine b2 leucocytaire LFA-1, entre la glycoprotéine GMP140 (Platelet Activation 

Dependent Granule-External Membrane Protein - PADGEM) plaquettaire435 et le CD15 leucocytaire436, 

entre le CD40 leucocytaire et le CD40L plaquettaire334 ou encore entre les protéines CD99 exprimées 

sur les deux types cellulaires437 (voir Figure 9, panneau du haut). 

En chambre de flux, la liaison p-selectine-PSGL-1 joue, comme la liaison CD40-CD40L, un rôle dans le 

renforcement de ces interactions stabilisantes, notamment en augmentant l’expression 

membranaire438 et l’activation438 du récepteur leucocytaire Mac-1.  

Les autres récepteurs impliqués in vitro dans la formation d’agrégats leuco-plaquettaires sont le GPVI 

par liaison au récepteur leucocytaire extracellular matrix metalloproteinase inducer (EMMPRIN, CD147) 

ainsi que par les interactions suivantes : CD147-CD147, Triggering Receptor Expressed On Myeloid Cells 

1 (TREM-1)/ TREM-1 ligand, CD15/CD62P ou CD36/CD36 par l’intermédiaire de la thrombospondine439. 

Comme déjà vu, en conditions expérimentales, le nombre d’agrégats neutro-plaquettaires est 

augmenté par la stimulation des récepteurs TLR2380 et TLR4375. 

 

A l’inverse, dans deux modèles murins, les plaquettes peuvent réguler négativement la formation 

d’agrégats leuco-plaquettaires par la production de chémokines (Lipoxine A4440, maresine-1454).  

 

Les plaquettes liées aux leucocytes modifient le pattern d’activation leucocytaire. 

Ainsi, les agrégats neutro-plaquettaires résultent en une activation neutrophilaire441 et sont associés à 

un moins bon pronostic clinique après un AIC426. Ce résultat est probablement la traduction clinique 

d’un grand nombre de manifestations biologiques constatées en conditions pré-cliniques et résultants 

de l’activation leucocytaire par les plaquettes. 

Le neutrophile activé est responsable chez le patient victime d’un infarctus du myocarde, de la 

production de nombreuses cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,…)442,443 et chémokines (notamment, de 

Monocyte-Chemoattractant Protein - MCP444).  
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In vitro, les leucocytes activés par les plaquettes produisent également plus d’élastase neutrophilaire415 

(selon un processus nécessitant la liaison Mac-1-GPIb et provoqué par la production de LTB4 par les 

leucocytes), de métallinoprotéases445, de cathepsine G et de ROS446 dont la présence est critique pour 

la formation de lésions de la BHE mais aussi pour le recrutement plaquettaire (en diminuant la 

dégradation de l’ADP et en augmentant celle du NO447) et le renforcement des interactions neutro-

plaquettaires448, créant une boucle d’amplification potentielle. 

Chez la souris373, les neutrophiles liés aux plaquettes par la p-sélectine produisent également des NETs 

dont on a vu le rôle de promotion de la thrombo-inflammation. 

In vitro toujours, la cathepsine G et l’élastase produites favorisent également l’hémostase primaire et 

secondaire, par l’augmentation de la sécrétion de PAI-1 par l’endothélium449, et inhibent la 

thrombomoduline450 et l’anti-thrombine451 mais aussi le TFPI, favorisant la voie extrinsèque de la 

coagulation. La cathepsine G lie par ailleurs les récepteurs PAR4 plaquettaires humains in vitro, 

amplifiant leur activation172. En revanche, en laboratoire, les deux mêmes molécules protéolysent la 

PSGL-1, créant un rétrocontrôle potentiel452. 

L’agrégation stable des neutrophiles aux plaquettes est donc responsable d’une intense activation 

neutrophilaire et plaquettaire en conditions expérimentales mais les agrégats hétérotypiques créés 

peuvent aussi être responsables mécaniquement d’une occlusion microvasculaire à distance en 

condition d’ischémie, comme démontré dans un modèle murin d’atteinte pulmonaire au cours d’une 

ischémie-reperfusion mésentérique453. 

 

Les agrégats mono-plaquettaires sont eux aussi plus élevés dans l’AIC427 et dans le syndrome coronarien 

aigu454. Dans un modèle pré-clinique sur sang humain complet, leur formation est également initiée par 

la liaison de la p-sélectine au PSGL-1 et de la GPIb à Mac-1 ou à JAM-1429.  

Ils sont eux aussi responsables de la production de TF et de microvésicules originaires des deux types 

cellulaires455. En particulier, les monocytes liés aux plaquettes augmentent l’expression de surface de 

CD40. Chez les patients présentant un AIC aigu, l’expression de CD40 est ainsi augmentée 

significativement sur les monocytes liés en agrégats hétérotypiques aux plaquettes, tout comme la 

concentration de ces agrégats336.  

Chez la souris, ils augmentent également leur expression de PSGL-1, CD11b et de CCR2, amplifiant les 

liaisons des monocytes aux plaquettes ou à l’endothélium et la migration monocytaire dans les tissus 

(via CCL2, CCL5 et CXCL4)456. In vitro, les monocytes liés aux plaquettes sécrètent des quantités plus 

importantes de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12 et IL-8), de complément (C5a) 225 

et expriment plus le TF tandis que la plaquette lié au monocyte sécrète une concentration plus 

importante de CCL5, CXCL4, CD40L, IL-6 et CCL2439.  
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Tableau 1. Sécrétions plaquettaires exerçant un effet pro-inflammatoire et les cellules sur lesquelles elles s'expriment © 
François Delvoye. Abréviations : ADN : acide desoxyribonucléique ; ARN : acide ribonucléique ; CCL : chemokine (C-C motif) 
ligand ; CXCL : chemokine (C-X-C motif) ligand ; HMGB1 : high mobility group box 1; IL : interleukine ; MAC 1 : macrophage-1 
antigen ; MPO : myeloperoxydase;  NETs : neutrophil extracellular traps ; PAF : platelet activating factor ; ROS : radicaux libres 
; TF : facteur tissulaire ; TGFB : transforming growth factor Beta; TXA2 : thromboxane A2.  
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THROMBO-INFLAMMATION RESPONSABLE D’UNE REOCCLUSION APRES 

LA TM REUSSIE D’UNE OCCLUSION PROXIMALE 

IMPACT DE L'ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE D'ABCIXIMAB COMME THÉRAPIE 

DE SECOURS POUR UNE RÉOCCLUSION IMMÉDIATE APRÈS UNE TM EFFICACE 
 
Résumé 

Introduction : la réocclusion immédiate après une TM pour un AIC aigu est une situation rare mais 

dramatique car associée à une très mauvaise évolution clinique. 

L'objectif de cette étude était de récolter des renseignements sur les mécanismes responsables de la 

réocclusion immédiate et d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'un inhibiteur de la glycoprotéine GPIIb/IIIa 

(abciximab, Reopro, Eli Lilly) pour son traitement. 

 

Méthode : les données cliniques de patients traités par TM à la phase aiguë d'un AIC ont été collectées 

de manière prospective dans un registre monocentrique entre avril 2015 et avril 2019. Tous les patients 

présentant une réocclusion per procédure ont été sélectionnés rétrospectivement et divisés en deux 

groupes en fonction de l'administration ou non d'abciximab IV. 

 

Résultats : parmi les 929 patients traités par TM au cours de la période d’inclusion, 21 ont eu une 

réocclusion immédiate pendant la procédure. Le traitement par abciximab IV chez les patients 

présentant une réocclusion était associé à un taux de recanalisation significativement plus élevé sans 

augmentation des complications hémorragiques. Les expérimentations in vitro, en chambre de flux, 

montraient par ailleurs qu'en comparaison de l'alteplase, l'abciximab limitait de manière plus efficace 

la formation d’un nouveau thrombus, par inhibition de l'agrégation plaquettaire. 

 

Conclusion : nos résultats mettent en évidence un rôle-clé de l'agrégation plaquettaire et l'intérêt 

majeur des anti-agrégants plaquettaires d’action immédiate dont l’abciximab pour le traitement de la 

réocclusion immédiate pendant une TM. 

 

 

 

 

 

Cette section est la traduction en français de l’article publié sous la référence suivante : Delvoye F, Loyau S, 
Labreuche J et al. Intravenous abciximab as a rescue therapy for immediate reocclusion after successful 
mechanical thrombectomy in acute ischemic stroke patients. Platelets. 2022 Feb 17;33(2):285-290. doi: 
10.1080/09537104.2021.1894326. Epub 2021 Apr 11. PMID: 33840346. 
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Introduction 

L’obtention d’une recanalisation complète et durable est le facteur pronostique modifiable le plus 

important pour l'évolution neurologique des patients traités par TM après un AIC457. L'absence de 

recanalisation peut survenir à cause de l'impossibilité de retirer le thrombus ou à cause d'une 

réocclusion immédiate survenant après une recanalisation initialement efficace. La réocclusion 

immédiate est une complication rare mais de pronostic très défavorable, dont la fréquence rapportée 

est d'environ 19 % des cas d’échec de recanalisation après TM458. La physiopathologie de la réocclusion 

demeure mal comprise, une situation qui empêche le développement de traitements adaptés. De 

manière remarquable, la réocclusion artérielle peut également survenir après une recanalisation liée à 

l'administration IV d'activateur tissulaire du plasminogène (r-tPA)459. Ceci indique que cibler la fibrine et 

le fibrinogène, une des principales protéines d'adhésion supportant l'agrégation plaquettaire, pourrait 

ne pas être suffisant pour prévenir une réocclusion. Par ailleurs, la concentration plaquettaire dans le 

sang périphérique à l'admission a été récemment identifiée comme l'un des facteurs prédictifs d'une 

réocclusion précoce après une TM efficace460. Lorsqu'elles sont considérées ensemble, ces données 

suggèrent que les plaquettes pourraient jouer un rôle prédominant dans la survenue d’une réocclusion 

immédiate au cours d’une TM. 

Les anti-agrégants plaquettaires (AAP) d’action immédiate sont utilisés comme traitement de secours 

lors d’une TM pour un AIC ou dans la thrombose intra-artérielle pendant une procédure d'embolisation 

anévrismale461. L'abciximab (Reopro, Eli Lilly) est un anticorps monoclonal dirigé contre la GPIIb/IIIa, le 

récepteur final favorisant l'agrégation plaquettaire en réponse aux différentes voies d'activation 

plaquettaire462. En limitant la liaison de la fibrine et du fibrinogène ainsi que d'autres molécules 

d'adhésion à la GPIIb/IIIa, l'abciximab bloque efficacement l'agrégation plaquettaire et l'adhésion ferme 

à la paroi vasculaire lésée463. 

 

Méthode 

Patients 

Les patients avec une réocclusion immédiate, définie par un score Thrombolysis in Cerebral Infarction 

(TICI – voir échelle en annexe) de 0 à 1 sur une série angiographique réalisée 10 minutes après une 

recanalisation transitoire réussie, ont été rétrospectivement sélectionnés dans un registre 

monocentrique de patients présentant un AIC et traités par TM pour une occlusion proximale de la 

circulation antérieure entre avril 2015 et avril 2019. Le comité d'éthique local a approuvé le protocole 

de recherche et renoncé à l'obligation de consentement (CE_20181218_JDS). 

Caractéristiques démographiques des patients 

Les caractéristiques démographiques des patients et les évolutions cliniques ont été collectées 

prospectivement en utilisant un questionnaire structuré. Les données collectées incluent le score 
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National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS – voir échelle en annexe) à l'admission, le score Alberta 

Stroke Program Early CT (ASPECT – voir échelle en annexe) à l'admission, les dispositifs utilisés pour la 

TM, le type de sédation, le nombre de passages, la qualité de la recanalisation évaluée par le score TICI, 

l'administration préalable de r-tPA, les facteurs de risque cardio-vasculaire, l'existence d'une sténose 

intracrânienne (ICAS) sous-jacente (si une sténose focale est observée au site de l'occlusion après un 

passage de TM efficace), le score NIHSS à 24 heures, la classification d'une éventuelle TH selon la 

classification European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS – voir échelle en annexe), la survenue 

d'une TH symptomatique, définie comme une perte d'au moins 4 points sur le score NIHSS à 24 heures, 

qui peut être liée à la survenue d'une TH de type II selon la classification ECASS, la survenue d'une 

rupture de la BHE définie comme une lésion hyperdense sur le CT-scanner réalisé sur la table de TM et 

enfin le score de Rankin modifié (mRS-voir échelle en annexe) à 90 jours. 

Protocole d'administration de l'abciximab 

L'abciximab a été administré immédiatement après la constatation de la réocclusion, en bolus IV (0,25 

mg/kg) suivi d'une perfusion continue (0,125 µg/kg/min) pendant 12 heures. Les séries angiographiques 

de contrôle réalisées pour vérifier la reperfusion ont été effectuées jusque 20 minutes après le début 

de l'administration de l'abciximab. Pendant la période d'étude, la décision d'administration d'abciximab 

IV était laissée à la discrétion du médecin réalisant la procédure. Aucun stent intracrânien laissé à 

demeure n'a été utilisé pendant cette étude. 

Critères d'évolution clinique et radiologique 

Le critère d'évaluation principal de cette étude était la survenue d'une recanalisation efficace à la fin de 

la TM, définie par un score TICI supérieur ou égal à 2b. Les critères d'évaluation secondaire incluaient 

l'évolution clinique à 90 jours (la distribution générale du score mRS et la survenue d'une bonne 

évolution clinique définie par un mRS inférieur ou égal à 3), le taux de crâniectomie et de TH. En raison 

du pronostic défavorable des patients présentant une réocclusion dans la littérature, nous avons choisi 

de dichotomiser le mRS entre 0-3 et 4-6, comme proposé par Sulter et al464.  

Deux neuroradiologues interventionnels expérimentés n'ayant pas connaissance de l'évolution clinique 

et radiologique, ont relu les images d'angiographie pour déterminer par consensus le statut de 

recanalisation finale à l'issue de la TM et la survenue d'une TH sur le scanner à 24 heures. 

Évaluation in vitro de l’activité antithrombotique de l'abciximab et de l'altéplase dans le sang humain 

circulant  

Les effets individuels et combinés de l'abciximab et de l'altéplase sur la formation d’un thrombus ont 

été évalués in vitro dans une chambre d'écoulement microfluidique recouverte d'un mélange 

thrombogénique de collagène (50 µg/ml) et de TF (600pM). Des thrombus riches en plaquettes et en 

fibrine ont été produits comme précédemment décrit465. Brièvement, du sang humain a été collecté 

chez des volontaires sains sur du citrate sodique 0,129M. Ce prélèvement était ensuite recalcifié par 
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ajout de CaCl2 (10mM) et perfusé pendant 4 minutes à une force de cisaillement artérielle de 62,5 

dynes/cm2 dans des canaux Vena8 Fluoro+ Biochips (Cellix Ltd, Irlande) recouverts préalablement de 

collagène et de TF. Avant la perfusion, du 3,3’-dihydroxyloxacarbocyanine iodide et du fibrinogène 

conjugué à de l’AF647 étaient ajoutés dans le sang. Ce dernier était ensuite traité pendant 5 minutes 

par l’ajout d'abciximab (3,5 µg/ml) et/ou d'alteplase (15 µg/ml). Immédiatement après la perfusion de 

sang, les canaux étaient lavés pendant 1 minute par une solution tampon de Tyrode. Les images ont été 

acquises en utilisant un microscope Axio Observer ZI (Zeiss, Germany) équipé d'une caméra digitale CCD 

ORCA-R2 C10600 (Hamamatsu) et contrôlée en utilisant le programme de capture d'images Zen 2012. 

Une moyenne de 30 images par canal était acquise pour fournir un aperçu de tous les thrombus 

présents dans les canaux. L'intensité de fluorescence moyenne (MFI) pour les plaquettes et le 

fibrinogène sur l'ensemble du canal était utilisée pour la quantification de l'accumulation de plaquettes 

et de fibrinogène. 

Analyse statistique 

Les caractéristiques initiales sont décrites pour les patients avec et sans administration d'abciximab, 

sans comparaison statistique. Les variables continues et ordinales sont exprimées comme médianes 

(avec écarts interquartiles - IQR) et les variables catégorielles comme des nombres (pourcentages). Les 

comparaisons bivariées sur les critères d'évolution ont été réalisées en utilisant le test exact de Fisher 

pour les critères binaires et le test U de Mann-Whitney pour la distribution générale du mRS à 3 mois. 

Le test statistique a été effectué pour un risque alpha bilatéral de 0,05. Les données ont été analysées 

en utilisant le programme SAS version 9,4 (SAS Institute, Cary, NC). 

Les éléments justifiant le choix des tests statistiques sont repris en annexe. 
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Tableau 2. Caractéristiques initiales des patients 

Abréviations : AAP : anti-agrégant plaquettaire ; ACI : artère carotide interne ; ACM : artère cérébrale moyenne ; ASPECTS : 
Alberta Stroke Program Early CT ; AIC : accident vasculaire cérébral ; BHE : barrière hémato-encéphalique ; IQR : intervalle 
interquartile ; IV : intra-veineux ; mRS : score de Rankin modifié ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Scale ; r-tPA : 
activateur recombinant tissulaire du plasminogène 
 

 

 

 Abciximab IV 

Caractéristiques Non (n=11) Oui (n=10)  

Age, années, médiane (IQR) 64 (47 à 65) 64.5 (53 à 73)  

Homme 7 (63.6) 6 (60)  

Antécédents médicaux    

Hypertension 5 (45.5) 5 (50)  

Hypercholestérolémie 2 (18.2) 2 (20)  

Diabète 3 (27.3) 3 (30)  

Tabagisme actif 3 (27.3) 3 (30)  

AAP 2 (18.2) 2 (20)  

AIC en cours    

mRS ≥1 avant l’AIC 2 (18.2) 1 (10)  

r-tPA IV 5 (45.5) 5 (50)  

Site d’occlusion    

M1-ACM 7 (63.6) 7 (70)  

M2-ACM 1 (9.1) 1 (10)  

ACI 3 (27.3) 2 (20)  

Score NIHSS, médiane (IQR) 14 (10 à 18) 16.5 (12 à 20)  

DWI-ASPECT, médiane (IQR) 5 (3 à 7) 7 (5 à 8)  

Thrombectomie mécanique    

Nombre de passages, médiane (IQR) 7 (5 à 10) 4.5 (3 à 6)  

Durée de la procédure, min, médiane (IQR) 140 (76 à 157) 125 (61 à 153)  

Symptômes - ponction, min, médiane (IQR) 274 (170 à 368) 194.0 (116 à 250)  

Symptômes - recanalisation, min, médiane (IQR) 385 (277 à 525) 346 (300 à 496)  

Sténose intra-crânienne 2 (18) 3 (30)  

Rupture de la BHE 8 (72.7) 5 (50.0)  
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Résultats 

Impact de l'abciximab sur les résultats péri-procéduraux et l'évolution clinique 

Pendant la période d'étude, des 929 patients traités par TM dans notre centre pour une occlusion 

artérielle proximale isolée de la circulation antérieure, nous avons identifié 21 patients avec une 

réocclusion immédiate après une réouverture transitoire liée à la TM. Les caractéristiques générales 

des patients sont décrites dans le tableau 2. Parmi ces patients présentant une réocclusion, 10 ont reçu 

une administration d'abciximab IV immédiatement après la réocclusion et 11 n'en ont pas reçu. Il n'y a 

pas de différence significative entre les caractéristiques initiales des deux groupes. Le nombre médian 

de passages de TM était de 7 dans le groupe contrôle et de 4,5 dans le groupe abciximab. Le taux de 

recanalisation (90 % versus 0 %, p< 0,001) et le score mRS médian à 3 mois (3 versus 5, p=0,023) étaient 

significativement meilleurs dans le groupe traité par abciximab. Une TH était survenue chez 8 patients 

non traités par abciximab (73 %) et chez 5 patients traités par abciximab (50 %, p=0,39) alors qu'une TH 

symptomatique était décrite chez 1 patient dans chaque groupe (p=1). On note que l'administration de 

r-tPA IV était comparable entre les deux groupes : 45,5 % dans le groupe contrôle et 50% dans le groupe 

abciximab. Finalement, moins de patients ont nécessité une craniectomie dans le groupe avec 

abciximab (0 % versus 56 %, p=0,012). Un exemple illustratif d’un patient traité par abciximab et 

démontrant une recanalisation complète est présenté à la figure 10. 

 

Tableau 3. Résultats. Les valeurs sont des nombres (pourcentages) sauf indication contraire 

Abréviations : IQR : intervalle interquartile ; mRS : modified Rankin scale ; TH : transformation hémorragique ; TICI : 
thrombolysis in cerebral infarction

 Abciximab IV  

Résultats Non (n=11) oui (n=10) P Value 

Score TICI final ≥2b, 0 (0.0) 9 (90.0) <0.0001 

Score mRS à 3 mois, médian (IQR) 5 (4 à 6) 3 (3 à 4) 0.023 

Craniectomie 6 (55.5) 0 (0.0) 0.012 

TH 8 (72.7) 5 (50.0) 0.39 

TH symptomatique 1 (9.1) 1 (10.0) 1 

Score mRS ≤3  à 3 mois 1 (9.1) 7 (70.0) 0.008 
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Figure 10. Réocclusion post-TM d'une occlusion de 
l’ACM droite en M1. (A) Occlusion M1 (B) Réouverture 
post-TM (C) Réocclusion (D) Réouverture après 
perfusion d'abciximab 

Figure 11. L'abciximab limite l'accumulation 
de plaquettes indépendamment de 
l'accumulation de fibrine. (A) Images 
représentatives des dépôts de plaquettes et 
de fibrine après perfusion de sang humain 
complet, sans traitement et après perfusion 
d'altéplase, d’abciximab ou des deux. (B) 
L’accumulation de plaquettes a été 
quantifiée en utilisant les 
immunofluorescences moyennes (MFI) dans 
une mosaïque de 30 images par canal 
(gauche) et la même technique pour la 
formation de fibrine (droite). Les résultats 
de MFI sont exprimés en unités arbitraires, n 
= 3 multiplié par le nombre d’expositions, de 
trois donneurs sains différents. 
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Comparaison de l’effet de l'abciximab et de l’altéplase sur la formation de thrombus riches en 

plaquettes in vitro 

Pour obtenir des arguments sur le mécanisme expliquant l'efficacité clinique de l'abciximab sur la 

réocclusion, nous avons comparé les effets de l'abciximab et de l'altéplase sur la formation de thrombus 

dans des micro-canaux perfusés avec du sang humain avec une force de cisaillement artérielle. La 

perfusion de sang humain recalcifié sur une surface pro-thrombogène a mené à la formation de 

thrombus riches en plaquettes et en fibrin(ogèn)e. Nous avons pu mettre en évidence le fait que 

l'altéplase empêchait le dépôt de fibrine, mais n'empêchait pas l'adhésion et l'agrégation plaquettaire 

sur la surface pro-thrombogène. A l’inverse, l'abciximab n'affectait pas significativement le dépôt de 

fibrinogène, mais limitait de manière significative la formation d'un thrombus en limitant l'accumulation 

plaquettaire. Une prévention complète de la formation d'un thrombus a été obtenue par l'action 

combinée d'abciximab et d'altéplase (Figure 11). 
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Discussion 

Nous avons montré que parmi les patients présentant une réocclusion immédiate après une TM 

initialement efficace, l'administration d’abciximab IV a mené à une augmentation très significative du 

taux de recanalisation. Le fait que l'abciximab IV permette une recanalisation chez 9 patients sur 10 

montre le rôle majeur de l'agrégation plaquettaire dans ce type de réocclusion. Nos données in vitro 

montrent que l'abciximab prévient efficacement l'agrégation plaquettaire sans impacter le dépôt de 

fibrin(ogèn)e, ce qui est également en faveur du rôle prédominant de l'agrégation plaquettaire dans la 

physiopathologie de la réocclusion artérielle. L'absence d'efficacité de la fibrinolyse par r-tPA sur le 

recrutement et l'agrégation plaquettaires sur une surface pro-thrombogène est comparable à des 

études antérieures465,466 et peut expliquer en partie l'absence d'efficacité de l'altéplase pour prévenir la 

réocclusion artérielle chez les patients présentant une occlusion artérielle proximale467. Au contraire, 

l'efficacité synergique in vitro de la combinaison entre l'altéplase et l'abciximab peut être partiellement 

expliquée par le fait que l'abciximab limite la rétraction du thrombus44, ce qui peut faciliter la 

pénétration du r-tPA dans le thrombus. 

 

Les causes de la réocclusion après une TM restent inexpliquées mais l’hypothèse première, appuyée par 

nos résultats, est la suivante : les dispositifs de TM peuvent endommager l'endothélium, permettant la 

découverte des composants adhésifs et pro-thrombogènes de la matrice sous-endothéliale (collagène 

et TF par exemple), capables de déclencher une agrégation plaquettaire locale. Dans un modèle in vitro, 

les lésions endothéliales après déploiement et retrait du dispositif ont été corrélées avec le type de 

dispositif et la taille du vaisseau, démontrant une corrélation claire entre la TM et la perte de l'intégrité 

endothéliale468. Dans le même article, Teng et al. démontrent l'effet différencié de certains composants 

des stent-retrievers (par exemple la portion proximale contre la portion distale) amenant des arguments 

pour un effet très local des dispositifs sur l'endothélium. Dans un modèle in vivo de TM, l'utilisation de 

certains stent-retrievers amenait à une dénudation endothéliale, une fracture de la membrane élastique 

externe et la formation d'un thrombus mural469. De manière intéressante, les auteurs ne montraient 

pas d'influence du nombre de passages sur la formation du thrombus, ce qui correspond à nos 

observations de certaines réocclusions immédiates survenant dès le premier passage. Dans une autre 

étude recherchant la présence de composants de la paroi artérielle dans les thrombus de patients 

traités par TM, il a été montré que le taux de reperfusion efficace était moins important chez les patients 

dont les thrombus contenaient des constituants de la paroi vasculaire470. 

Dans une étude préalable nous avons observé le résultat de la thrombolyse IV par r-tPA sur l'agrégation 

plaquettaire. Nous avons montré que le traitement par r-tPA pouvait limiter l'agrégation plaquettaire 

induite par l’ADP, un effet au moins dû en partie à la dégradation du fibrinogène circulant471. De manière 

intéressante, bien que le r-tPA puisse réduire l'agrégation plaquettaire par la dégradation du fibrinogène 
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dans le plasma, nous montrons ici que cet effet n'est pas suffisant pour prévenir la thrombose quand la 

formation de thrombine est permise dans le sang circulant. Ces observations amènent à la question 

suivante : comment et par quelles molécules d'adhésion les plaquettes sont recrutées dans le thrombus 

en formation, dans ces circonstances ? L'impact de l'abciximab suggère un substrat interagissant avec 

la GPIIb/IIIa. Étant donné que l’abciximab ne bloque pas seulement la liaison de la GPIIb/IIIa avec le 

fibrinogène, mais également avec le FvW et la fibronectine472, il serait probablement intéressant 

d'étudier le rôle de ces molécules dans le recrutement de plaquettes de façon indépendante du 

fibrinogène, sur les surfaces riches en TF et en collagène. 

De manière importante, bien que démontrée sur un nombre limité de patients et en opposition avec 

les résultats de l'étude ABESST-II473, nos résultats suggèrent l'efficacité et la sécurité de l'abciximab pour 

traiter la réocclusion post-TM et sont en accord avec des études antérieures sur l'effet de l'abciximab474 

ou d'autres antiagrégant plaquettaires d’action immédiate ciblant la GPIIb/IIIa475. 

De manière remarquable, l’abciximab montre aussi une efficacité pour prévenir les réocclusions 

pendant les angioplasties coronaires476. 

On notera que l'incidence de la réocclusion dans notre cohorte est comparable à l'incidence de celle de 

la série de Mosimann et al.460, mais plus faible que l'incidence de la série de Marto et al.477, une 

différence probablement explicable par la chronologie différente de leurs observations. 

Notre étude a plusieurs limites. Premièrement nos résultats sont dérivés d'une étude rétrospective 

observationnelle non randomisée et la taille réduite de notre cohorte ne permet pas de généralisation 

des résultats. De plus, l'usage de l'abciximab a été laissé à la discrétion de l’opérateur et le critère pour 

la décision de ne pas administrer l’abciximab est manquant. Néanmoins, le résultat clinique met en 

lumière les bénéfices potentiels de cibler l'agrégation plaquettaire à la phase aiguë d’un AIC. De plus, la 

sécurité de l'association entre les AAP IV et le r-tPA est d'un intérêt majeur, quand on considère leurs 

activités synergiques potentielles sur la thrombose artérielle proximale et sur la microcirculation 

cérébrale. Une démonstration clinique plus large et des conclusions définitives sur ces aspects peuvent 

être attendus des essais randomisés en cours qui évaluent le traitement AAP chez des patients 

présentant un AIC traité par r-tPA et TM : the Multi-Arm Optimization of Stroke Thrombolysis (MOST, 

NCT03735979) avec l’eptifibatide (Integrilin, GSK), un autre inhibiteur de la GPIIb/IIIa et l’essai Acute 

Ischemic Stroke Interventional STudy (ACTIMIS, NCT03803007) qui évalue la sécurité de l’ACT-017, un 

inhibiteur du récepteur GPVI. 

En conclusion, notre étude met en lumière le rôle crucial de l'agrégation plaquettaire dans la réocclusion 

immédiate après TM. Des études ultérieures sur de plus grandes séries de patients et avec d'autres AAP 

sont attendues pour définir des stratégies anti-plaquettaires pour la prévention des réocclusions avec 

une efficacité et une sécurité maximale. Finalement l'association individualisée entre ces agents et les 

thrombolytiques, en fonction des patients, est une piste prometteuse.
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THROMBO-INFLAMMATION RESPONSABLE D’UNE LIMITATION DE 

L’EFFICACITE DE LA TM 

UNE TENEUR ELEVEE DU THROMBUS EN PLAQUETTES EST ASSOCIEE A UN TAUX 

PLUS FAIBLE D'EFFET DE PREMIER PASSAGE DANS LES AIC TRAITES PAR TM 
 
Résumé :  

Contexte et objectif :  

L'effet de premier passage (FPE), défini comme la survenue d'une recanalisation complète après un 

unique passage de dispositif sans nécessité de traitement de secours pendant la TM, est associé à une 

meilleure évolution clinique après un AIC. Des études antérieures qui évaluaient la survenue d'un FPE 

en fonction des différentes stratégies techniques de TM, de la localisation de l’occlusion artérielle ou 

de la composition du thrombus ont fourni des résultats contradictoires. Ici, nous avons effectué une 

analyse de corrélation entre la survenue d’un FPE et la composition cellulaire du thrombus, évaluée à 

l'aide d'essais biochimiques quantitatifs. 

Patients et méthodes : 

Des homogénats de thrombus de 250 patients présentant un AIC ont été préparés par broyage 

mécanique. Les teneurs en plaquettes, en globules rouges (GR) et en leucocytes des thrombus ont été 

respectivement estimées par quantification de la glycoprotéine (GP) VI, de l'hème et de l'ADN dans les 

homogénats de thrombus. Le FPE a été défini comme un score modified Thrombolysis in Cerebral 

Infarction (mTICI) de 2c ou 3 après un seul passage de TM. 

Résultats :  

Les thrombus complètement retirés après le premier passage avaient une teneur plus faible en GPVI 

(0,098 ± 0,023 vs 0,111 ± 0,024 ng/mg, p < 0,001) par rapport à ceux dont le retrait avait nécessité 

plusieurs passages. Le contenu en GPVI était également associé de manière significative à un nombre 

plus élevé de passages et à une durée de procédure plus longue. Aucune corrélation significative n'a été 

trouvée avec la teneur en ADN et en hème. 

Discussion et conclusion :  

Le contenu plaquettaire du thrombus semble être l’élément principal associé à l’efficacité d’une TM. Ce 

résultat suggère que des thérapies complémentaires ou le recouvrement des mailles des stentrievers 

par des molécules ciblant les plaquettes pourraient améliorer l'efficacité de la TM. 

 
  

 

Cette section est la traduction en français de l’article publié sous la référence suivante :  Delvoye F, Di Meglio 
L, Consoli A,  et al. High thrombus platelet content is associated with a lower rate of first pass effect in stroke 
treated by endovascular therapy. Eur Stroke J. 2022 Dec;7(4):376-383. doi: 10.1177/23969873221108740. 
Epub 2022 Jul 27. PMID: 36478752; PMCID: PMC9720861. 
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Introduction 

La TM est désormais la norme de soins pour les patients victimes d'un AIC avec une occlusion de gros 

vaisseau de la circulation antérieure478. Bien que la TM ait considérablement amélioré le taux de 

recanalisation précoce, plus de 40 % des TM n'atteignent toujours pas une recanalisation complète 

définie comme un score final modified Thrombolysis in Cerebral Infraction (mTICI) de 2c ou 3479. De plus, 

une recanalisation complète après un seul passage de TM (effet de premier passage, First Pass Effect - 

FPE), qui a été associée à un meilleur résultat clinique, survient chez 25 % à 40 % des patients traités 

par TM480,481. 

 

Il existe un nombre croissant d'études portant sur les associations possibles entre la composition et les 

caractéristiques structurelles des thrombus et les résultats per-procéduraux482. En particulier, il a été 

rapporté que les thrombus riches en fibrine et plaquettes nécessitaient un plus grand nombre de 

passages de TM pour obtenir une recanalisation, par rapport aux thrombus riches en globules 

rouges483,484 (GR). L’identification de la composition du thrombus dans ces études précédentes était 

cependant basée sur des évaluations histologiques non spécifiques et semi-quantitatives (c'est-à-dire 

coloration H&E ou Scarlett Martius), excluant ainsi toute conclusion définitive concernant le rôle du 

contenu plaquettaire dans la difficulté de l'extraction du thrombus. Cette question est d'une importance 

cruciale dans le cadre de l'émergence de nouveaux AAP qui pourraient être perfusés au cours de la 

procédure de TM pour faciliter l'extraction du thrombus et éviter une réocclusion artérielle immédiate 

ou précoce485. 

 

Dans cette étude, nous avons évalué les relations entre la survenue d’un FPE et la teneur en plaquettes, 

en GR et en leucocytes des thrombus, déterminées à l'aide d'essais quantitatifs spécifiques aux 

différents types cellulaires, effectués sur des homogénats de thrombus entiers. 

 

Méthodes 

Approbations du protocole, enregistrements et consentements des patients 

Les thrombus consécutifs ont été collectés dans deux centres à la fin de la TM. La procédure de TM 

(stentriever ou aspiration) a été choisie à la discrétion du radiologue interventionnel. 

Les données des patients ont été recueillies de manière prospective à l'aide d'un questionnaire 

standardisé (registre Endovascular Treatment in Ischemic Stroke, URL : https://www.clinicaltrials.gov ; 

Identifiant unique : NCT03776877). 

Tous les patients ont reçu une explication écrite de l'étude. Les patients ou leurs représentants ont eu 

la possibilité de refuser de participer. Le comité d'éthique local a validé ce protocole de recherche (CPP 

Nord Ouest II, numéro ID-RCB : 2017-A01039-44). 
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Résultats radiologiques 

Deux neuroradiologues interventionnels expérimentés (FD, JPD), sans accès aux images de suivi et aux 

données cliniques, ont revu les images pour déterminer par consensus l'état de recanalisation après le 

premier passage et à la fin de la procédure de TM selon le score mTICI. Le FPE a été défini comme un 

score mTICI de 2c ou 3 obtenu après un seul passage. 

Préparation des homogénats de thrombus 

Des thrombus pesant plus de 10 mg ont été inclus dans cette étude afin de récupérer suffisamment de 

volume d'homogénat pour les différents dosages. Des homogénats de thrombus ont été préparés avec 

des billes d'acier inoxydable (5 mm, Qiagen, 69989) dans du PBS froid (30 μL/mg de thrombus) 

additionné d'inhibiteur de protéase (1%, Sigma, P8340), à l'aide d'un broyeur tissulaire (25 Hz, 4 min, 

TissueLyser II, Qiagen). Les thrombus non complètement broyés ont bénéficié d’un deuxième passage 

dans le broyeur. Les homogénats de thrombus ont ensuite été récupérés après centrifugation 

(14000g × 20 min, 4°C) pour éliminer les débris insolubles. 

Quantification du contenu en GR et en ADN 

La teneur en GR a été estimée par la mesure de la concentration d'hème dans les homogénats de 

thrombus à l'aide d'un dosage colorimétrique à base d'acide formique, comme décrit précédemment486. 

L'ADN a été quantifié à l'aide du kit Molecular Probes Quant iT Picogreen dsDNA Assay (Life 

Technologies). 

Quantification du contenu plaquettaire 

La teneur en plaquettes a été estimée en mesurant les taux de GPVI dans des homogénats de thrombus 

en utilisant un dosage immunologique selon le protocole suivant. 96 puits d’une plaque de liaison 

standard de MesoScale Discovery (Rockville, MD) ont été remplis pendant une nuit à 4°C avec 2 μg/ml 

d'anticorps polyclonal de mouton anti-GPVI humain (Bio Techne, France, AF3627). Après 1 h 

d'incubation à température ambiante avec 5 % de MesoScale Discovery Blocker A (R93AA-1) et trois 

lavages avec 150μL de PBS/0,05% Tween, 25 μL d'homogénat de thrombus ou d'étalon ont été ajoutés, 

et la plaque a été incubée pendant 1 heure à température ambiante, 500 rpm. La courbe standard a été 

obtenue avec la protéine GPVI humaine recombinante (Biotechne, France, 3627-GP, 0,097–25 ng/mL). 

Après trois lavages au PBS Tween, 25 μL d'anticorps anti-GPVI humaine de mouton biotinylé (Bio Techne, 

France, BAF3627, 0,5 μg/mL dans 1% MesoScale Discovery Blocker A) ont été ajoutés à chaque puits et 

la plaque a été incubée 1 heure à température ambiante. Enfin, 25 μL de streptavidine Sulfo-TAG par 

puits ont été ajoutés après trois lavages au PBS Tween, et la plaque a été à nouveau incubée 1 heure à 

température ambiante. Un scanner de plaques MesoScale Quickplex a été utilisé pour la quantification. 
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Analyses statistiques 

Les variables quantitatives ont été exprimées sous forme de moyenne (écart type, SD) ou de médiane 

(intervalle interquartile, IQR) pour une distribution non normale. La normalité des distributions a été 

évaluée graphiquement et en utilisant le test de Shapiro-Wilk. Les variables catégorielles ont été 

exprimées en fréquences et en pourcentages. Les principales caractéristiques des patients ont été 

décrites en fonction de la survenue ou non d’un FPE (résultat principal) et l'ampleur des différences 

entre les groupes a été évaluée en calculant les différences standardisées ; des valeurs absolues de 

différences standard de 0.2, 0.5 et 0.8 ont été interprétées respectivement comme petites, moyennes 

et grandes487. 

Les concentrations des marqueurs cellulaires du thrombus (GPVI, ADN et hème) ont été comparées en 

fonction de la survenue d’un FPE (résultat principal) en utilisant le test t de Student après avoir appliqué 

une transformation logarithmique pour l'ADN, pour l'échantillon global de l'étude et dans chaque sous-

groupe de stratégie de TM de première intention (Aspiration au contact – CA ou Stent-retriever – SR). 

La force des associations a été évaluée en calculant les Odds Ratio (OR) avec leur intervalle de confiance 

(IC) à 95 % pour une augmentation d'un écart type des concentrations des marqueurs cellulaires du 

thrombus en utilisant des modèles de régression logistique univariés. Les associations ont ensuite été 

ajustées en fonction de facteurs pré-spécifiés (centre, site d'occlusion, utilisation d'un traitement par r-

tPA IV avant la TM et stratégie de TM de première intention) tant pour l'effet potentiel sur la survenue 

d’un FPE, que pour les caractéristiques initiales des patients (différence standardisée > 20 % en valeur 

absolue) en utilisant des modèles de régression logistique multivariés. Les analyses secondaires 

suivantes ont été effectuées : nous avons évalué l'association de chaque contenu des marqueurs 

cellulaires du thrombus avec d'autres résultats angiographiques en utilisant des modèles de régression 

négative binomiale pour le nombre de passages (nombre d’occurrences), des modèles de régression 

logistique ordinale pour le grade de reperfusion (résultat ordinal à cinq niveaux), et des modèles de 

régression linéaire pour le temps de reperfusion (résultat quantitatif, après application d'une 

transformation logarithmique pour satisfaire la normalité des valeurs résiduelles). À partir des 

coefficients de régression, nous avons dérivé des tailles d'effets et leurs IC à 95 % pour une 

augmentation d'un écart type des concentrations des marqueurs cellulaires du thrombus (rapport du 

nombre de passages, OR commun par amélioration d'un niveau du grade de reperfusion et modification 

du temps de reperfusion transformé en log). 

Les tests statistiques ont été effectués au niveau α bilatéral de 0,05. Aucune correction pour les tests 

multiples n'a été effectuée compte tenu de la nature exploratoire de la présente étude et les résultats 

doivent être interprétés avec prudence. Les données ont été analysées à l'aide du logiciel SAS version 

9.4 (SAS Institute, Cary, NC). 

Les éléments justifiant le choix des tests statistiques sont repris en annexe. 
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Tableau 4. Caractéristiques initiales des patients 

   First Pass Effect  

Caractéristiques Générales 

(n=250) 

 Non (n=159) Oui (n=91) Différences 

standardisées, % 

Démographiques      

Age, années, moyenne (SD) 70.1 ± 15.5  69.4 ± 15.7 71.1 ± 15.1 10.8 

Hommes 129/250 (51.6)  81/159 (50.9) 48/91 (52.7) 3.6 

Antécédents      

Hypertension 144/247 (58.3)  95/158 (60.1) 49/89 (55.1) -10.3 

Diabète 42/248 (16.9)  25/158 (15.8) 17/90 (18.9) 8.1 

Hypercholestérolémie 79/247 (32.0)  43/157 (27.4) 36/90 (40.0) 26.9 

Tabagisme actif 50/238 (21.0)  36/152 (23.7) 14/86 (16.3) -18.6 

Infarctus du myocarde 31/345 (12.7)  20/157 (12.7) 11/88 (12.5) -0.7 

Antécédent d’AIC ou d’AIT 34/246 (13.8)  22/159 (13.8) 12/87 (13.8) -0.1 

Traitement antérieur 103/244 (42.2)  62/155 (40.0) 41/89 (46.1) 12.3 

AAP 47/240 (19.6)  33/155 (21.3) 14/85 (16.5)  

Anti-coagulant 48/240 (20.0)  29/155 (18.7) 19/85 (22.4)  

AAP et anticoagulant  4/240 (1.7)  0/155 (0.0) 4/85 (4.7)  

AIC en cours      

score NIHSS  17 (12 to 20)  18 (13 to 21) 16 (12 to 20) -23.2 

mRS ≥1 avant AIC 23/248 (9.3)  10/159 (6.3) 13/89 (14.6) 27.5 

Site d’occlusion     67.9 

- ACM isolée 160/250 (64.0)  90/159 (56.6) 70/91 (76.9)  

- ACI intra-crânienne et/ou extra-

crânienne  
78/250 (31.2)  65/159 (40.9) 13/91 (14.3)  

- Vertébro-basilaire 12/250 (4.8)  4/159 (2.5) 8/91 (8.8)  

Etiologie cardio-embolique 142/250 (56.8)  89/159 (56.0) 53/91 (58.2) 28.1 

Thrombectomie mécanique      

r-tPA IV 131/250 (52.4)  82/159 (51.6) 49/91 (53.8) 4.6 
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Anesthésie générale 35/242 (14.5)  25/153 (16.3) 10/89 (11.2) -14.8 

Technique de premier passage      

Stent retriever 47/250 (18.8)  26/159 (16.4) 22/91 (23.1) 38.8 

Aspiration seule 137/250 (54.8)  98/159 (61.6) 39/91 (42.8)  

Stent retriever et aspiration 66/250 (26.4)  35/159 (22.0) 31/91 (34.1)  

Symptômes - ponction, min2, 

médiane (IQR) 

240 (186 à 291)  245 (185 à 

295) 

225 (188 à 

280) 

-12.8 

Nombre de passages, médiane 

(IQR) 

2 (1 à 3)  2 (2 à 4) NA NA 

Ponction - recanalisation, min3, 

médiane (IQR) 

40 (28 à 58)  49 (35 à 68) 29 (22 à 40) NA 

Recanalisation finale (mTICI)       

0 7/250 (2.8)  7/159 (4.4) 0/91 (0.0) NA 

2a 11/250 (4.4)  11/159 (6.9) 0/91 (0.0)  

2b 61/250 (24.4)  61/159 (38.4) 0/91 (0.0)  

2c 69/250 (27.6)  41/159 (25.8) 28/91 (30.8)  

3 102/250 (40.8)  39/159 (24.5) 63/91 (69.2)  

Marqueur du contenu en cellules,       

GPVI4(ng/mg thrombus) 0.106±0.024  0.111±0.024 0.098±0.023 -54.3 

ADN5 (ng/mg thrombus), 

médiane (IQR) 

33 (14 à 94)  31 (13 à 92) 40 (15 à 114) 16.7 

Hème (µg/mg thrombus) 221±112  223±110 218±115 -8.5 

 

Les valeurs sont exprimées comme des nombres (%) ou des moyennes +/- écart-type ou des médianes (intervalle interquartile – 

IQR). 1. 3 valeurs manquantes (1 dans le groupe FPE). 2. 2 valeurs manquantes (0 dans le groupe FPE). 3. 3 valeurs manquantes 

(0 dans le groupe FPE). 4. 22 valeurs manquantes (7 dans le groupe FPE). 5. 1 valeur manquante (0 dans le groupe FPE). 

Abréviations : ACI : artère carotide interne ; ACM : artère cérébrale moyenne ; ADN : acide désoxyribonucléique ;  AIC : accident 

vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique transitoire ; FPE : Effet de premier passage ; GPVI : Glycoprotéine VI ; IQR : 

intervalle interquartile ;  IV : intraveineux ; mRS : score de Rankin modifié ; mTICI : modified Thrombolysis In Cerebral Infarction ; 

NIHSS : National institute of health stroke scale ;  r-TPA : activateur tissulaire recombinant du plasminogène. 
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Résultats 

De juin 2016 à novembre 2018, un total de 729 thrombus ont été récupérés chez 1209 patients traités 

par TM pour une occlusion artérielle proximale responsable d’un AIC. Des thrombus récupérés pesant 

plus de 10 mg étaient disponibles chez 250 de ces patients et ont été homogénéisés et analysés pour le 

contenu en GR, en plaquettes et en leucocytes, estimés respectivement par quantification de l'hème, 

de la GPVI et de l'ADN. 

Les caractéristiques des patients et du traitement des 250 patients inclus, globalement et selon la 

survenue d’un FPE, sont rapportées dans le tableau 4. Elles sont similaires aux caractéristiques des 

patients randomisés dans les récents essais cliniques de TM. Le nombre médian de passages de 

dispositif était de 2 (intervalle de 1 à 12) et un FPE a été obtenu dans 36,4 % des cas (n = 91). 

 

Contenus cellulaires du thrombus et résultats des procédures de TM 

Comme le montre la figure 12, la concentration du thrombus en GPVI différait significativement entre 

les patients chez qui un FPE avait ou non été obtenu. Aucune différence aussi significative n'a été 

trouvée pour la concentration du thrombus en ADN et en hème. Le niveau moyen de la GPVI était 

significativement plus faible chez les patients chez qui un FPE était obtenu (0,098 ± 0,023 µg/mg de 

thrombus) par rapport aux patients chez qui il ne l’était pas (0,111 ± 0,024 µg/mg de thrombus), avec 

une taille d'effet moyenne (différence moyenne standardisée = −0,54 ; IC à 95 %, -0,82 à -0,27). Dans le 

modèle de régression logistique univariée, une augmentation d'un écart type de GPVI était associée à 

un OR de FPE de 0,57 (IC à 95 %, 0,42–0,77). L'association est restée significative après ajustement sur 

des facteurs pré-spécifiés (centre, utilisation de r-tPA IV, stratégie de TM de première ligne et site 

d'occlusion) et sur les différences de caractéristiques initiales (hypercholestérolémie, mRS pré-AIC> 1, 

score NIHSS et d’étiologie cardio-embolique), avec un OR ajusté de 0,55 (IC à 95 %, 0,39–0,76 ; 

p < 0,001). De même, la différence de concentration du thrombus en GPVI en fonction du FPE a été 

observée lorsque l'analyse était limitée aux 160 patients présentant une occlusion de l’ACM (voir la 

figure 13 avec un OR non ajusté et ajusté de 0,65 (IC à 95 %, 0,44-0,97) et 0,59 (IC à 95 %, 0,38–0,91). 
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Figure 12. Distribution (boîte à moustaches de Tukey) de la glycoprotéine VI (GPVI ; A), de l’ADN (DNA ; B) et de l’hème (C) 
évalués dans les thrombus récupérés, selon la survenue ou non d’un first pass effect (FPE). Les boîtes montrent le 25e, le 50e et 
le 75e percentiles, et les moustaches indiquent les valeurs en-dehors des quartiles inférieur et supérieur avec une longueur égale 
à 1,5 intervalle interquartile. Les valeurs P pour la comparaison (test t de Student) sont rapportées ; calculé sur les valeurs de 
transformation logarithmique pour l'ADN.  
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Comme le montre le tableau 5, des concentrations plus élevées de GPVI étaient associées à un nombre 

accru de passages (coefficient de corrélation pour une augmentation d'un écart type = 0,17; IC à 95 % 

0,04–0,31), un temps de reperfusion plus long (coefficient de corrélation pour une augmentation d'un 

écart type=0,20 ; IC à 95 % 0,06-0,33) et un grade de reperfusion inférieur (coefficient de corrélation 

pour une augmentation d'un écart type=-0,20 ; IC à 95 % -0,21 à -0,004). Aucune corrélation aussi 

significative n'a été trouvée avec la concentration du thrombus en ADN ou en hème. Des tailles d'effet 

similaires ont été obtenues en analyse multivariée, ou lorsque l'analyse était limitée aux patients 

présentant des thrombus situés dans l’ACM (tableau 6 et figure 13). 

 

Tableau 5. Résultats. Association du contenu des marqueurs cellulaires aux résultats angiographiques (effet de premier 
passage, nombre de passages de dispositif, degré de recanalisation final (mTICI) et durée de la procédure de TM). 

 

 

 
 
 

Contenu du thrombus Nombre de passages Grade de recanalisation Temps de procédure 

Coefficients de corrélation non ajustés 

GPVI 0.15 (0.01 à 0.28) -0.17 (-0.29 à -0.03) 0.18 (0.05 à 0.31) 

ADN 0.03 (-0.10 à 0.16) 0.03 (-0.09 à 0.16) -0.05 (-0.18 à 0.08) 

Hème -0.02 (-0.15 à 0.11) -0.05 (-0.18 à 0.08) -0.06 (-0.19 à 0.07) 

Coefficients de corrélation ajustés1 

GPVI 0.17 (0.04 à 0.31) -0.20 (-0.21 à -0.004) 0.20 (0.06 à 0.33) 

ADN 0.06 (-0.08 à 0.20) 0.02 (-0.12 à 0.16) 0.004 (-0.14 à 0.14) 

Hème -0.01 (-0.15 à 0.13) -0.14 (-0.28 à -0.007) -0.10 (-0.23 à 0.04) 

Les valeurs sont la taille des effets (intervalle de confiance à 95 %) calculée pour l’augmentation d'un écart type de la teneur en éléments 
cellulaires du thrombus (après application de la transformation logarithmique pour l'ADN). Les tailles d'effets ont été dérivées de 
modèles de régression logistique pour le FPE (comme OR), de la régression binomiale négative pour le nombre de passages (comme 
rapport du taux d'incidence), d’un modèle de régression logistique ordinale pour le grade de recanalisation (comme OR commun pour 
l'augmentation d'un grade), et d’un modèle de régression linéaire pour la durée de TM (en tant que coefficient de régression sur la valeur 
transformée en log). 

1.Ajusté pour le centre, le site d'occlusion, le r-tPA, la technique de TM de première intention, le score NIHSS à l'admission, le mRS> 1 
avant AIC, l'étiologie cardio-embolique et l'hypercholestérolémie. 

Abréviations : ADN = acide désoxyribonucléique ; FPE :  Effet de premier passage ; GPVI : Glycoprotéine VI ; mTICI : modified Thrombolysis 
In Cerebral Infarction. 
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 Tableau 6. Résultats. Association du contenu des marqueurs cellulaires aux résultats angiographiques (effet de premier 
passage, nombre de passages, degré de recanalisation final (mTICI) et durée de la procédure de TM). 1 similaire au tableau 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 Contenu du thrombus 

Résultats GPVI ADN HEME 

Taille d’effet non ajustée 

FPE 0.57 (0.42 à 0.77) 1.13 (0.86 à 1.47) 0.95 (0.73 à 1.23) 

Nombre de passages 1.11 (1.01 à 1.23) 1.04 (0.94 à 1.15) 0.94 (0.85 à 1.04) 

Grade de recanalisation 0.69 (0.54 à 0.89) 1.04 (0.83 à 1.32) 0.94 (0.75 à 1.19) 

Temps de procédure 0.14 (0.06 à 0.21) -0.004 (-0.08 à 0.07) -0.04 (-0.11 à 0.03) 

Taille d’effet ajustée 1 

FPE 0.55 (0.39 à 0.76) 1.18 (0.88 à 1.57) 0.91 (0.68 à 1.21) 

Nombre de passages 1.09 (0.99 à 1.21) 1.03 (0.93 à 1.13) 0.95 (0.86 à 1.05) 

Grade de recanalisation 0.69 (0.53 à 0.89) 1.09 (0.86 à 1.38) 0.89 (0.69 à 1.14) 

Temps de procédure 0.14 (0.06 à 0.22) -0.010 (-0.08 à 0.07) -0.04 (-0.12 à 0.04) 

Figure 13. Distribution (boîte à 
moustaches de Tukey) de la GPVI (A), de 
l'ADN (DNA - B) et de l'hème (C) évaluée 
dans les thrombus récupérés, situés dans 
l’ACM, selon la survenue d’un FPE. Les 
cases montrent le 25e, le 50e et le 75e 
percentiles, et les moustaches indiquent 
les valeurs en-dehors des quartiles 
inférieur et supérieur avec une longueur 
égale à 1,5 intervalle interquartile. Les 
valeurs P pour la comparaison (test t de 
Student) sont rapportées ; calculé sur les 
valeurs de transformation logarithmique 
pour l'ADN. Abréviations : ADN : acide 
désoxyribonucléique ; FPE : Effet de 
premier passage ; GPVI : Glycoprotéine 
VI 
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Comme le montre la figure 14, la concentration du thrombus en GPVI entre les patients avec ou sans 

FPE selon la stratégie de première ligne différait significativement dans le groupe CA (p = 0,004) et était 

à la limite de la significativité dans le groupe SR (p = 0,055). Une fois de plus, aucune différence aussi 

significative n'a été trouvée avec la concentration du thrombus en ADN et hème. 

 

 

Figure 14. Distribution (boîte à moustaches de Tukey) de la GPVI (A), de l'ADN (B) et de l'hème (C) selon la survenue d’un FPE et 
la stratégie de première intention. Les cases montrent le 25e, le 50e et le 75e percentiles, et les moustaches indiquent les valeurs 
en-dehors des quartiles inférieur et supérieur avec une longueur égale à 1,5 intervalle interquartile. Les valeurs P pour la 
comparaison (test t de Student) entre les patients avec et sans FPE sont rapportées ; calculé sur les valeurs de transformation 
logarithmique pour l'ADN. Abréviations : ADN : acide désoxyribonucléique ; CA : Contact Aspiration : aspiration au contact ; 
FPE : Effet de premier passage ; GPVI : Glycoprotéine VI ; SR : Stent-retriever 
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Discussion 

Lors de cette étude, nous avons exploré les relations possibles entre les résultats de la procédure de 

TM et la composition cellulaire du thrombus, tels que déterminés à l'aide d'essais quantitatifs. Nos 

résultats indiquent que, par rapport aux GR et aux leucocytes, les plaquettes sont le seul type de cellules 

qui a un impact sur la survenue d’un FPE, en particulier lorsqu'une stratégie d’aspiration de première 

ligne est utilisée. En effet, alors que la survenue d’un FPE était associée à une teneur en plaquettes plus 

faible, elle n'était liée ni à la teneur en GR ni en leucocytes. 

 

Nos résultats sont conformes à une étude récente dans laquelle il a été démontré que les thrombus 

riches en plaquettes entraînaient un taux de recanalisation plus faible488. En outre, les résultats récents 

de simulation de TM in vitro indiquent également que la teneur en plaquettes du thrombus pourrait 

altérer la TM, notamment en augmentant la rigidité et la friction du thrombus489,490. Conformément à 

d'autres séries publiées491,492, nous rapportons un impact différent du contenu selon la stratégie de 

première ligne utilisée, car cette variable affectait significativement le taux de FPE dans le groupe CA 

mais pas dans le groupe SR. De plus, et contrairement à d'autres qui utilisaient une technique semi-

quantitative484 ou un modèle in vitro493, nous n'avons pas trouvé de différence de contenu en GR selon 

la survenue d’un FPE. Dans l'ensemble, ces résultats suggèrent que les plaquettes sont des acteurs 

majeurs de la résistance à la TM parmi les composants cellulaires habituels des thrombus responsables 

d’un AIC. 

 

Comme d'autres494,495, nous avons décrit que, dans les thrombus responsables d’un AIC récupérés par 

TM, les plaquettes co-localisent généralement avec la fibrine, les neutrophiles, les NETS et le FvW, 

notamment dans l'enveloppe externe du thrombus. Dans une étude in vitro, la friction s'est avérée plus 

élevée dans les thrombus riches en fibrine contenant moins de 20 % de GR496. La rigidité était influencée 

par un équilibre entre la taille et la ramification des grandes fibres de fibrine497, et renforcée par les 

plaquettes activées, qui plient et relient les fibres de fibrine44. Ces derniers éléments pourraient être 

considérés comme des facteurs clés expliquant la résistance à la TM dans les thrombus riches en 

plaquettes482.  

 

Les NETs et le FvW sont également impliqués dans la résistance à la TM498,499. En fait, les plaquettes 

activées stimulent la formation de NETs368, ce qui contribue à la stabilisation du thrombus500. De plus, 

le FvW interagit directement avec les NETs500, et il convient de noter que le FvW dérivé des plaquettes 

est considéré comme plus résistant à la dégradation enzymatique que le FvW du pool plasmatique158.  

Enfin et surtout, les NETs dans le thrombus499, le FvW et la teneur en fibrine ont également été décrits 

comme des facteurs importants de résistance au r-tPA501. Ces composants peuvent donc rendre les 
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deux traitements de recanalisation d’une occlusion de gros vaisseau moins efficaces. Considérés 

ensemble, ces résultats soutiennent l'idée que de nouveaux agents thérapeutiques ciblant les 

plaquettes, le FvW et les NETs pourraient aider à améliorer la thrombolyse induite par le r-tPA, mais 

également l'apparition d’un FPE après TM. Cela peut être particulièrement intéressant puisque les 

thrombus riches en plaquettes pourraient être identifiés sur l'imagerie502,503 ou via des biomarqueurs 

sanguins504, ou même bientôt pendant la procédure de TM505. 

 

Étant donné que l'objectif de la TM devrait être d’obtenir un FPE, cette étude soutient l'utilisation de 

nouveaux traitements ciblant les plaquettes ou les conséquences de leurs interactions avec les 

leucocytes (notamment la formation de NETs). Il est intéressant de noter que certains traitements ayant 

cet objectif sont actuellement en cours d'évaluation dans divers essais randomisés (par exemple 

REPERFUSE: NCT04667078, ACTISAVE: NCT05070260 et NETS-TARGET: NCT04785066). 

 

Notre étude souffre de plusieurs limites. Tout d'abord, notre analyse a été limitée aux thrombus qui 

n'avaient pas été dissous après un traitement par r-tPA IV. Deuxièmement, notre méthode 

d'homogénéisation du thrombus et les analyses quantitatives ultérieures visaient à libérer et à mesurer 

les marqueurs des cellules sanguines, mais aucune quantification des composants fibrillaires insolubles 

du thrombus comme le FvW et la fibrine n'a été effectuée. Troisièmement, seuls les thrombus pesant 

plus de 10 mg ont été inclus. De plus, aucun calcul formel de la taille de l'échantillon n'a été effectué et 

des différences potentielles pourraient alors avoir été négligées en raison d'un manque de puissance 

statistique adéquate. Dans un calcul de puissance a posteriori pour notre objectif principal (comparaison 

du contenu en marqueurs de cellules thrombus entre 91 patients FPE(+) et 159 patients FPE(-)), une 

taille d'effet (différence standardisée absolue) de 0,4 (test bilatéral, alpha = 0,05, 80 % de la puissance) 

a été détectée, une valeur avec un effet moyen. 

 

Conclusion 

Notre étude montre qu'une teneur élevée en plaquettes dans les thrombus récupérés par TM est 

associée à un taux plus faible de FPE et à un nombre plus élevé de passages de dispositif pendant la TM. 

Ces résultats suggèrent que de nouveaux dispositifs de TM et des traitements adjuvants ciblant les 

plaquettes pourraient aider au développement de stratégies de reperfusion combinées adaptées (c'est-

à-dire une combinaison de médicaments et de dispositifs guidées par les caractéristiques des 

thrombus). 
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DETOUR PAR LA BIOLOGIE #1 :  COMPOSITION ET ORGANISATION DU THROMBUS 

RESPONSABLE D’UNE OCCLUSION ARTERIELLE PROXIMALE 
 
 
 
 
 
 
 
Cette structure peut être décrite de deux manières : l’évolution temporelle et dynamique de la 

constitution du thombus ou la description histologique « figée » des thrombus récupérés par TM. 

 

Formation dynamique du thrombus 

Comme déjà décrit, le thrombus se constitue en condition artérielle par le dépôt au site de lésion 

vasculaire d’une première couche de plaquettes qui, après activation et par agrégation dépendante de 

GPIIb/IIIa, s’organisent en une structure tri-dimensionnelle188.  

Lors de la constitution dynamique du thrombus artériel, il existe un gradient d’activation plaquettaire, 

avec des plaquettes dégranulées à l’intérieur du thrombus et qui expriment la p-selectine, a contrario 

d’une enveloppe externe où elle ne l’expriment pas 506,507. Ceci est permis par un gradient dans la 

distribution des agonistes, la thrombine étant plus présente au centre, avec une diffusion progressive 

des petites molécules agonistes vers l’extérieur du thrombus47, ce qui explique probablement 

l’expression retardée de la p-selectine à l’extérieur du thrombus, par rapport à l’accumulation 

plaquettaire initiale506.  

La thrombine est ainsi essentielle pour l’organisation du centre du thrombus, dans les zones où le TF 

est exprimé508, comme le montre la désorganisation qui résulte de son inhibition509.  

A l’extérieur, la croissance du thrombus est dépendante de la concentration en ADP506, produit par les 

plaquettes activées du centre du thrombus et de poids moléculaire suffisamment faible pour diffuser 

progressivement vers l’extérieur506. 

 

Ce gradient a non seulement un impact sur l’activation plaquettaire, la déstructuration du thrombus 

résultant en un moins grand nombre de plaquettes activées510, mais aussi un impact sur l’interaction 

leuco-plaquettaire. Par exemple, la chemokine CXCL7 sécrétée par les plaquettes activées mais aussi la 

fibronectine via la liaison à l’intégrine aVb3511, guident les leucocytes associés aux plaquettes dans le 

thrombus, par la réalisation d’un gradient progressif de l’intérieur vers l’extérieur du thrombus351.  

A l’inverse, la structure compacte du centre du thrombus empêche la pénétration en profondeur des 

molécules de haut poids moléculaires circulantes506. La fibrine réalise également une barrière physique 

Une partie de cette section (illustrations comprises) est traduite de l’article publié sous 
la référence : Desilles JP, Di Meglio L, Delvoye F. Composition and Organization of Acute 
Ischemic Stroke Thrombus: A Wealth of Information for Future Thrombolytic Strategies. 
Front Neurol. 2022 Jul 6;13:870331. doi: 10.3389/fneur.2022.870331. PMID: 35873787; 
PMCID: PMC9298929. 
 



 91 

qui limite la migration des leucocytes dans le thrombus. Logiquement au regard de l’importance des 

plaquettes activées pour la production de fibrine, son expression est concentrée dans les zones positives 

en p-sélectine506. 

 

Structure histologique des thrombus récupérés par TM 

On considère que le thrombus constitué présente une architecture relativement conservée d’un point 

de vue histologique, avec un noyau et une enveloppe externe dont la composition est différente. Le 

noyau s’organise en zones hétérogènes caractérisées par des concentrations relatives variables 

d’éléments cellulaires et fibrillaires, organisées en deux principaux types de zones distinctes : les zones 

riches en GR et les zones riches en plaquettes, dans des proportions variables dans chaque thrombus.  

Contrairement aux zones riches en GR, les zones riches en plaquettes sont très complexes et sont 

principalement responsables de la résistance à la thrombolyse de ces thrombus pour les raisons 

suivantes : présence d'inhibiteurs de la fibrinolyse dérivés des plaquettes en grande quantité, 

modifications de la structure du réseau de fibrine qui devient résistante à la fibrinolyse induite par le r-

tPA et présence de composants extracellulaires non fibrineux, tels que les multimères de FvW et les 

NETS, particulièrement présents dans les zones résistantes au r-tPA des thrombus responsables d’un 

AIC494,495. 

Di Meglio et al.494 et Autar et al.512 ont montré une organisation préservée des thrombus avec la 

présence d'une coque externe entourant un noyau d'aspect hétérogène (Figure 15). Cette coque était 

particulièrement visible dans les thrombus dont le noyau interne était riche en GR.  

En particulier, l'analyse des thrombus par microscopie électronique à balayage a révélé la présence 

d'une enveloppe externe dense et scellée encapsulant un noyau lâche riche en GR dans la plupart des 

thrombus. Dans les thrombus riches en plaquettes, le noyau interne pouvait parfois être « en forme de 

coque »494.  

Les composants de la coque étaient si densément compactés et agglomérés qu'ils formaient une couche 

continue dans laquelle les cellules individuelles pouvaient à peine être détectées. Cette observation 

était en contraste frappant avec les GR, les fibres de fibrine et les plaquettes agrégées clairement 

identifiables dans le noyau interne.  

Les analyses en immunofluorescence ont également montré que cette coque externe était constituée 

de composants de thrombus densément compactés qui comprenaient de la fibrine (et du fibrinogène), 

des multimères de FvW et des plaquettes agrégées, avec une nette différence entre la surface et 

l'organisation du noyau interne des thrombus. Dans la coque, le réseau de fibrine semble aussi scellé 

en une couche uniforme. 

En revanche, dans le noyau du thrombus, le réseau est apparu plus lâche, avec des espaces interposés 

entre les GR. L'immunomarquage des thrombus pour les inhibiteurs directs du r-tPA dérivés des 
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plaquettes, le PAI-1 et la protéase-nexine 1 (PN-1) a montré que le PAI-1 et la PN-1 étaient abondants 

et préférentiellement accumulés dans l’enveloppe externe riche en plaquettes494.  

Ces résultats sont conformes à une précédente étude in vitro montrant que lors de la formation du 

thrombus, les agrégats de fibrine et de plaquettes étaient redistribués à la surface du thrombus 

contracté, avec un maillage épais de fibrine et peu d'agrégats de plaquettes dans le noyau, qui consistait 

principalement en amas de GR compactés513.  

Pour tester l'hypothèse selon laquelle la couche externe fournit un revêtement protecteur contre la 

thrombolyse, le taux de thrombolyse in vitro a été comparé lorsque les thrombus étaient laissés intacts 

ou coupés en deux afin de percer leur coque et d'exposer leur noyau interne. Le taux de thrombolyse 

était significativement plus faible pour les thrombus intacts que pour ceux avec une brèche dans leur 

enveloppe externe494.  

Fait intéressant, les comparaisons de thrombus récupérés chez des patients ayant reçu ou non du r-tPA 

IV avant la TM ont indiqué que la fibrinolyse induite par le r-tPA IV peut faciliter la TM en modifiant la 

structure du thrombus. En particulier, il a été rapporté que le r-tPA IV provoquait un relâchement et un 

amincissement significatifs du réseau de fibrine, avec un aspect de grille et d'éponge, ce qui entraînait 

une compaction réduite des GR et, vraisemblablement, une structure plus poreuse514,515.  

Une autre étude intéressante a rapporté que la sono-thrombolyse pourrait affecter la puissance du r-

tPA en modifiant l'organisation et les propriétés du thrombus516. 

 

Composition et organisation interne du thrombus 

Une étude récente d'immunomarquage a analysé l'organisation et la répartition des différents 

composants d'une grande série de thrombus responsables d’un AIC495. Si certains composants sont 

ubiquitaires (FXa, thrombine et fibrine)517, ils s’organisent essentiellement en régions d’activité variable 

en fonction des agonistes présents localement et des interactions cellulaires.  

Les thrombus se sont avérés être composés de deux principaux types de zones : les zones riches en GR 

et les zones riches en plaquettes. Les zones riches en GR avaient une complexité limitée car elles étaient 

constituées de GR enchevêtrés dans un maillage de minces brins de fibrine. En revanche, les zones 

riches en plaquettes étaient très complexes et caractérisées par des structures de fibrine denses 

alignées avec des multimères de FvW et avec des quantités abondantes de neutrophiles et de NETs 

accumulés autour d'eux. Ces dernières zones riches en plaquettes sont supposées être impliquées dans 

une grande partie de la résistance au r-tPA, et leurs composants ont été spécifiquement étudiés (Figure 

15 et 16). 
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Le réseau de fibrine et ses modifications 

La susceptibilité du réseau de fibrine à la lyse est dictée par sa structure516. Plusieurs processus de 

modification post-traductionnelle sont responsables de la maturation du réseau de fibrine et de la 

résistance à la fibrinolyse. Les modifications post-traductionnelles sont des réactions (bio)chimiques 

dans lesquelles des résidus d'acides aminés, de protéines ou de peptides sont modifiés de manière 

covalente518. Ce processus augmente significativement la diversité structurelle et fonctionnelle des 

protéines, introduisant ainsi une complexité dans le protéome519. Parallèlement à la conversion du 

fibrinogène en fibrine, la thrombine active le FXIII (transglutaminase). Le FXIII activé (FXIIIa) contribue à 

la conversion du réseau de fibrine initialement lâche en polymère ferme insoluble capable de fournir un 

support biophysique et biochimique au thrombus520. Le FXIIIa inhibe également la fibrinolyse en formant 

des réticulations fibrine-α2 anti-plasmine qui empêchent cet inhibiteur de la plasmine d'être 

complètement expulsé du thrombus lors de la compaction/rétraction521. Comme l'anti-plasmine α2, le 

PAI-2, dérivé des macrophages, peut également être réticulé à la fibrine par le FXIIIa522. Une étude in 

vitro a révélé que dans des conditions expérimentales qui augmentaient le taux de glycosylation des 

protéines non enzymatiques, les réseaux de fibrine étaient associés à des degrés de résistance à la 

dégradation par la plasmine proportionnellement plus élevés523. Comme indiqué ci-dessus, le réseau de 

fibrine trouvé à la surface des thrombus a montré une morphologie altérée. La fibrine dans la coque des 

thrombus présente en effet un aspect scellé qui ressemble de façon frappante à celui des dépôts de 

fibrine résistants à la fibrinolyse, denses et emmêlés, produits par diverses modifications de la fibrine, 

telles que l'oxydation524, la carbamylation525 et l'exposition au PF4526 ou à l’air ambiant527. Ensemble, ces 

résultats indiquent qu'en plus de la réticulation du réseau de fibrine médiée par le FXIIIa, d'autres 

modifications chimiques contribuent probablement à augmenter la résistance des thrombus à la 

fibrinolyse. 

En plus des modifications chimiques, le compactage mécanique et/ou la déformation affectent 

également la sensibilité du réseau de fibrine à la fibrinolyse médiée par le r-tPA. La contraction du 

thrombus altère en effet la fibrinolyse externe en limitant la perméabilité du thrombus et donc 

l'accessibilité des fibres de fibrine aux agents fibrinolytiques521. Il convient de noter que les plaquettes, 

qui sont essentielles à la rétraction du thrombus, se sont récemment révélées nécessaires à la formation 

de la coque du thrombus494. Ainsi, le compactage des fibres de fibrine avec d'autres composants de 

thrombus dans la coque des thrombus pourrait résulter d'un effet mécanique médié par les plaquettes. 

 

Agrégats plaquettaires 

Plusieurs inhibiteurs de la fibrinolyse existent dans les granules α plaquettaires et, par conséquent, les 

thrombus riches en plaquettes seraient plus résistants à la lyse médiée par le r-tPA que les thrombus 

riches en GR528. Une explication pourrait résider dans les sécrétions plaquettaires, par exemple le PAI-1 
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qui est abondant dans les granules α et est libéré lors de l'activation plaquettaire, représentant la 

majeure partie du PAI-1 circulant529.  

De plus, les plaquettes modifient, comme on l’a vu, à la fois la forme et la composition de leur 

membrane, ce qui permet une interaction directe avec les protéines de la coagulation, le fibrinogène 

circulant et les neutrophiles.  

Enfin, les plaquettes subissent une réorganisation de leur cytosquelette, principalement du fait de 

l'activation de l'axe fibrine-GPIIb/IIIa-myosine leur permettant d'exercer une force contractile sur les 

fibres extracellulaires de fibrine responsables de la rétraction du thrombus530.  

Par rapport aux thrombus non rétractés, les thrombus rétractés sont plus résistants à la dégradation 

fibrinolytique531 et se lysent plus lentement532. Dans un modèle expérimental d’AIC embolique chez le 

rat, des thrombus riches en plaquettes ont entraîné des taux élevés d'occlusion de l’ACM, de faibles 

taux de thrombolyse spontanée et un infarctus important.  

Ces thrombus riches en plaquettes étaient très résistants au r-tPA533. Une étude clinique a révélé que 

les patients ayant un thrombus riche en plaquettes présentaient des résultats de revascularisation 

moins bons que ceux ayant un thrombus riche en GR. Les concentrations en plaquettes et en FvW dans 

les thrombus étaient corrélés les uns aux autres et les deux étaient inversement liés à la quantité de 

GR488. 

Les plaquettes elles-mêmes s’organisent en régions d’activité variable. Ainsi, il est possible de visualiser 

des régions comprenant des plaquettes pro-coagulantes et des régions de plaquettes pro-agrégantes 

dans le même thrombus534. 

 

Neutrophiles et ADN extracellulaire 

Comme on l’a vu, le thrombus est un milieu et un support pour l’activation inflammatoire. 

Dans le thrombus responsable d’une occlusion d’artère intra-cérébrale de gros calibre, les NETs sont 

toujours présents535, principalement situés dans des zones riches en plaquettes qui incluent la couche 

externe des thrombus495,499 et leur concentration dans le thrombus est corrélée au pronostic536. Ces 

NETs sont également d’autant plus présents que la procédure a été longue et a nécessité de passages 

intra-crâniens, en faisant potentiellement des effecteurs de la résistance à la TM499. 

Biologiquement, ils contribuent à l’extension du thrombus par le recrutement de plaquettes (via 

notamment la liaison de la fibronectine et du FvW) et de GR233, et en formant une structure pour 

l’accumulation de facteurs de la coagulation311, tout en augmentant eux-mêmes la formation de 

thrombine par l’activation des plaquettes (les histones lient les TLR2 et TLR4 plaquettaires537 mais aussi 

la thrombomoduline538 qu’ils inactivent), par la stimulation de la voie intrinsèque539 et de la voie 

extrinsèque (inhibition du TFPI232) de la coagulation (ce phénomène est notamment observé en cas 

d’occlusion carotidienne540). La coagulation est aussi favorisée par la présence d’élastase qui inactive le 
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facteur TFPI232. Ce dernier est d’ailleurs fréquemment retrouvé en colocalisation avec les NETs541. La 

coagulation ainsi augmentée favorise l’activation plaquettaire par la formation de thrombine, cette 

dernière également favorisée par les histones sécrétés, lesquels sont responsables de la formation de 

thrombus riches en plaquettes538. Outre son action sur la coagulation, l’élastase favorise également la 

chémo-attraction leucocytaire et le NETose542. 

La fibrine et les NETS sont donc colocalisés dans le thrombus543, et les thérapies combinées ciblant les 

deux molécules ont montré une efficacité supplémentaire sur la lyse des thrombus in vitro499,535,544, alors 

que les NETs sont un facteur de résistance au r-tPA IV administré seul499.  

 

En ce qui concerne les thrombus résistants à la TM, ceux-ci sont rares, tant dans notre expérience que 

dans de grandes séries récentes de patients traités par TM, avec des taux de recanalisation proximale 

parfois proches de 90%481. Les données sur les caractéristiques des 10 % de thrombus proximaux 

restants qui sont résistants à la fois au r-tPA et à la TM sont rares. Néanmoins, les informations sur cette 

catégorie de thrombus peuvent être extrapolées à partir d'analyses de thrombus particulièrement 

difficiles à récupérer mécaniquement.  

La teneur en NETs du thrombus s'est avérée positivement corrélée avec la durée de la TM et le nombre 

de passages du dispositif499. Dans un rapport de cas récent de Staessens et al., les auteurs ont décrit les 

caractéristiques histologiques d'un thrombus qui avait nécessité 11 tentatives pour être récupéré 

mécaniquement. Ce thrombus presque résistant à la TM était caractérisé par un noyau particulièrement 

riche en ADN extracellulaire, FvW et microcalcifications498. A l'exception de la présence de 

microcalcifications, des observations comparables ont été faites par Abbasi et al. qui ont signalé des 

niveaux accrus de NETs et de FvW dans les thrombus avec un temps de recanalisation retardé, par 

rapport aux thrombus avec un temps de recanalisation précoce545. Considérant qu'un délai de 

recanalisation plus long est associé à un taux de réussite de recanalisation réduit, les résultats de ces 

études récentes convergent pour étayer l'hypothèse selon laquelle les NETs, le FvW et l'ADN 

extracellulaire favorisent la résistance à la TM. 

 

Multimères de FvW 

Après analyse d'immunomarquage des thrombus responsables d’un AIC, une étude a trouvé une teneur 

moyenne en FvW de 20 %, qui était inversement corrélée à la teneur en GR du thrombus. De plus, une 

activité plasmatique ADAMTS13 réduite était associée à une faible réponse aux thérapies de 

recanalisation546. 
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Figure 15. Représentation schématique d'un thrombus d'AIC aigu résistant au r-tPA. Bien que les thrombus d'AIC soient très 
variables en taille, forme et proportion de cellules, ils partagent les mêmes composants fibrillaires et cellulaires de base et les 
mêmes domaines d'organisation. Il existe des preuves convergentes que les plaquettes, les neutrophiles, le FvW et les NETs 
forment des microdomaines résistants au r-tPA qui se caractérisent notamment par un degré plus élevé de compactage de la 
fibrine et une teneur accrue en inhibiteurs de la fibrinolyse, tels que le PAI-1 et la PN-1. En revanche, le réseau de fibrine est plus 
lâche dans les zones riches en GR et peut être davantage relâché via l'action combinée du r-tPA et du plasminogène. 

Figure 16. Composants non fibrineux dans un 
thrombus d'AIC. Coloration en 
immunofluorescence d'un thrombus d'AIC pour 
l'ADN (Hoechst 33342, bleu), la GPIb (vert), les 
GR (jaune) et le FvW (rose) montrant 
l'abondance de composants non fibrineux, 
dont plusieurs sont des cibles 
pharmacologiques potentielles pour une 
thrombolyse améliorée. 



 97 

 

THROMBO-INFLAMMATION MICRO-VASCULAIRE AU COURS D’UN AIC 

L’ACTIVATION NEUTROPHILAIRE A 24 HEURES EST PRONOSTIQUE DE L’EVOLUTION 

CLINIQUE A TROIS MOIS D’UN AIC TRAITE PAR TM ET EST CORRELEE AU VOLUME DE 

L’AIC A 24 HEURES 
 
 
 
 
Introduction :  

Des données expérimentales récentes suggèrent que l’obstruction microvasculaire qui débute dès 

l’occlusion artérielle proximale serait un déterminant majeur du pronostic après un accident vasculaire 

cérébral ischémique (AIC). Le phénomène de thrombo-inflammation est considéré comme le 

déterminant principal de la survenue et de l’importance de l’obstruction microvasculaire, en particulier 

via l’activation neutrophilaire. Dans cette étude, nous avons examiné le lien entre l’activation 

neutrophilaire plasmatique et le pronostic fonctionnel à moyen terme après un AIC traité par 

thrombectomie mécanique (TM). 

Méthode :  

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique réalisée sur des patients consécutifs présentant un AIC 

avec occlusion artérielle proximale et traités par TM. Un prélèvement sanguin était systématiquement 

réalisé en début de TM et à 24 heures avec recueil du plasma et congélation immédiate. La 

concentration plasmatique de myéloperoxydase (MPO) était évaluée à l’aide d’un kit ELISA commercial. 

Une mauvaise évolution clinique était définie comme un score de Rankin modifié (mRS) >2 à 3 mois.  

Résultats : 

Entre 2016 et 2020, 173 patients traités par TM pour un AIC ont été inclus dans cette étude. Les patients 

avec une mauvaise évolution neurologique avaient une concentration de MPO à 24 heures de l’AIC 

significativement plus élevée (29.8 vs 25.6 ng/ml, p = 0,001). La concentration de MPO à 24 heures de 

l’AIC était corrélée au volume final de l’AIC (r :=-0.22 (-0.36 to -0.069) ; p=0.004).  La concentration de 

MPO à 24 heures de l’AIC était surtout corrélée à la mauvaise évolution clinique chez les patients avec 

une recanalisation incomplète (OR : 0.32 (0.12 to 0.86) ; p = 0.023).  

Conclusion : 

La concentration plasmatique de MPO à 24 heures d’un AIC est corrélée au pronostic fonctionnel à 3 

mois. Cette association était particulièrement importante chez les patients avec une recanalisation 

incomplète. 

Cette section est traduite de l’article soumis sous le titre : 
Neutrophils activation 24 hours after mechanical thrombectomy in acute ischemic stroke 
patients is associated with an unfavorable clinical outcome at 3 month and related to 
the final infarcted volume 
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Introduction 

Si la TM est associée à des taux de recanalisation d’une occlusion artérielle proximale supérieurs à 70 

%6 en cas d’AIC, elle ne permet d'améliorer significativement le pronostic des patients traités que dans 

la moitié des cas6. 

L’atteinte microvasculaire au niveau des capillaires et des veinules qui débute dès l’occlusion artérielle 

proximale25, peut être en partie rendue responsable de l’absence de pronostic neurologique favorable 

malgré l’obtention d’une recanalisation artérielle proximale. Elle est liée à l’accumulation de plaquettes 

puis rapidement de neutrophiles, dont l’activation est mutuellement augmentée, créant une boucle 

d’amplification d’activation cellulaire, d’hémostase primaire et secondaire à laquelle on donne le nom 

de thrombo-inflammation547.  

Après la recanalisation artérielle proximale (induite par une thérapeutique ou spontanée), le 

phénomène de non reperfusion du territoire microvasculaire (no reflow) correspond à la 

reperméabilisation incomplète du territoire d’aval malgré la recanalisation artérielle proximale. Cette 

reperfusion incomplète est secondaire à la thrombose microvasculaire et peut-être également à des 

phénomènes extravasculaires39. 

Plusieurs études ont d’ailleurs démontré que la reperfusion était un marqueur pronostique supérieur à 

la recanalisation après une TM38. 

La concentration des neutrophiles -premières cellules immunitaires recrutées au site d’une 

inflammation stérile et effecteurs majeurs de la thrombo-inflammation- est maximale dans le sang à 24 

heures et dans le parenchyme cérébral à 48281 ou 72 heures282 et est par ailleurs corrélée au pronostic 

fonctionnel284. 

La myéloperoxydase (MPO) est une oxydoréductase en grande majorité sécrétée par le neutrophile 

activé lors d’un AIC548 et est responsable, essentiellement par la formation de ROS mais aussi par 

l’accentuation de l’effet des métalloprotéinases549 et l’attraction des cellules inflammatoires550, d’une 

accentuation de la thrombo-inflammation microvasculaire551. La MPO est par ailleurs l’un des principaux 

biomarqueurs plasmatiques d’activation des neutrophiles552. 

Dans cette étude, nous avons voulu démontrer l’existence d’une éventuelle association entre 

l’activation neutrophilaire évaluée par le taux plasmatique de MPO et le pronostic fonctionnel à 3 mois 

chez des patients traités par TM.  Cette étude avait pour objectifs secondaires de recueillir des 

renseignements sur les mécanismes responsables de cette association entre l’activité neutrophilaire 

plasmatique à la phase aiguë d’un AIC et le pronostic fonctionnel à 3 mois. 
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Matériel et Méthodes 

Validation du protocole et consentements des patients 

Les informations cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques ont été recueillies de manière 

prospective à l'aide d'un questionnaire standardisé. Les patients ou leur substitut légal ont fourni un 

consentement éclairé pour la participation à l'étude. Les patients ont eu la possibilité de renoncer à la 

recherche. Le comité d’éthique local a validé ce protocole de recherche (CPP Ile de France VII, numéro 

ID-RCB : 2015-A01856-43). Identifiant unique : NCT02900833. 

Collecte de données des patients 

Tous les patients consécutifs traités par TM pour un AIC lié à une occlusion proximale de la circulation 

antérieure à l'hôpital Fondation Rothschild entre avril 2016 et avril 2020, pour qui un prélèvement avant 

la TM et à 24 heures de la survenue de l’AIC était disponible ont été inclus dans cette étude. 

Les caractéristiques cliniques, radiologiques, biologiques et thérapeutiques des patients ont été 

recueillies prospectivement. Tous les patients ont bénéficié d’une imagerie avant la TM, soit par 

angioscanner soit par résonance magnétique cérébrale (IRM), comprenant au moins les séquences 

suivantes : imagerie pondérée en diffusion (DWI), T2 Fluid-Attenuation-Inversion-Récupération (FLAIR), 

temps de vol 3D et séquences d'imagerie pondérées en fonction de la susceptibilité. Lorsqu’une IRM 

avait été réalisée, le volume initial a été calculé par contouring de la lésion sur la séquence pondérée 

en diffusion et calcul automatisé (TM-PACS, Telemis, Louvain).  

La technique de TM ainsi que le choix du type de sédation (consciente ou anesthésie générale) ont été 

laissés à la discrétion de l’opérateur. 

Un contrôle scanner ou IRM a été réalisé systématiquement 24 heures après la TM.  

Deux neuroradiologues interventionnels expérimentés (FD, BM), sans accès aux images de suivi et aux 

données cliniques, ont revu les images pour déterminer par consensus le grade de recanalisation à la 

fin de la procédure de TM selon le score mTICI, le volume de l’infarctus à 24 heures selon le score 

ASPECT et la survenue d’une TH selon la classification ECASS. Une recanalisation satisfaisante a été 

définie comme un score mTICI 2c ou 3 à la fin de la procédure. 

Le résultat fonctionnel a été évalué par des neurologues grâce à l'échelle mRS à 3 mois, lors d'entretiens 

en face à face ou via des conversations téléphoniques avec le patient ou un parent. 

Collecte de plasma et quantification de la MPO 

Le sang a été recueilli dans du citrate (BD Vacutainer 3 ml, citrate de sodium 0,129 M) et de l'EDTA 

(BDnVacutainer 4ml, K3E 7.2mg) après une ponction veineuse brachiale avant et 24h après la TM.  

Le plasma a été recueilli après deux centrifugations (10 min x2000g à 20°C et 15 min x2500g à 20°C) 

dans les 15 minutes suivant le prélèvement de sang et immédiatement congelé à -80°C pour analyse. 

La MPO a été quantifiée à l'aide de kits ELISA commerciaux (Hycult Biotechnologies). 
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Définitions des résultats cliniques et radiologiques 

Un résultat fonctionnel favorable était défini comme un mRS compris entre 0 et 2 tandis qu’un résultat 

fonctionnel défavorable était défini comme un mRS compris entre 3 et 6 à 3 mois. Une TH était définie 

comme toute hémorragie intra-parenchymateuse (HI-1, HI-2, PH-1, PH-2) sur l'imagerie cérébrale de 

contrôle à 24 heures. 

Analyses statistiques 

Les données ont été décrites par les médianes (étendue interquartile) pour les variables quantitatives 

et les effectifs (pourcentage) pour les variables qualitatives. 

L’association de la MPO mesurée à 24 heures avec le volume initial, le volume à 24 heures et le nombre 

de leucocytes circulants à l’admission a été étudiée à l’aide du coefficient de corrélation des rangs de 

Spearman. L’intervalle de confiance à 95% du coefficient de corrélation a été estimé à l’aide de la 

transformation Z de Fisher. 

La concentration de MPO à 24 heures a été comparée selon le grade de recanalisation à la fin de la 

procédure endovasculaire (mTICI 0-2b vs. mTICI 2c/3), la présence d’une TH à 24 heure et le pronostic 

fonctionnel à 3 mois (mRS 0-2 vs mRS 3-6, aussi valable pour la MPO avant la TM) par un test t de 

Student réalisé après transformation logarithmique de la concentration de la MPO. L’OR d’un pronostic 

fonctionnel indépendant à 3 mois (mRS 0-2) pour une augmentation d’une déviation standard de MPO 

à 24 heures (après transformation logarithmique) a été estimé avant et après ajustement sur l’âge, le 

score NIHSS à l’admission, le score ASPECT sur l’imagerie initiale et l’utilisation de r-tPA IV (en raison des 

résultats obtenus par Maier et al553) au moyen d’un modèle de régression logistique. L’hypothèse de 

log-linéarité du lien entre la MPO à 24 heures (après transformation logarithmique) et le pronostic 

fonctionnel indépendant à 3 mois (mRS 0-2) a été vérifiée à l’aide de splines cubiques. Le pouvoir 

discriminant de la MPO à 24 heures a été évalué par le calcul de l’aire sous la courbe ROC, et le seuil qui 

maximise l’indice de Youden a été calculé. Nous avons également évalué le lien entre la MPO à 24 heures 

et le pronostic fonctionnel selon la distribution du score du mRS à l’aide d’un modèle de régression 

ordinal ; l’hypothèse de proportionnalités des odds ratio a été vérifiée au préalable par le test du score. 

Nous avons également évalué le lien entre la MPO à 24 heures et le pronostic fonctionnel indépendant 

(mRS 0-2) selon le grade de recanalisation à la fin de la procédure endovasculaire (mTICI 0-2b vs mTICI 

2c-3), en introduisant dans le modèle de régression logistique le terme d’interaction correspondant.  

Les analyses ont été réalisées sous le logiciel SAS (version 9.4) et les tests statistiques ont tous été 

réalisés au seuil de significativité (bilatéral) de 5%. 

Les éléments justifiant le choix des tests statistiques sont repris en annexe. 
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Résultats 

Parmi les 203 patients traités par TM dans la période d’inclusion et pour lesquels les prélèvements ont 

été effectués, 176 patients répondaient aux critères de sélection.  

Les principales caractéristiques des patients et du traitement sont rapportées dans le tableau 7, en 

général et en fonction de l’évolution clinique (mRS 0-2 vs 3-6), sans analyse statistique. Elles 

correspondent aux données des principaux essais de TM.  

L’âge médian était de 71 ans et 52,3 % étaient des hommes. Le NIHSS médian était de 16. Le score 

aspect médian était de 7 et le volume initial médian en diffusion (chez les 91 patients chez qui il était 

mesurable) était de 14.7 ml. 

Soixante-six patients (37,5%) présentaient un AIC du réveil. Le délai moyen entre la survenue des 

symptômes et la recanalisation était de 304 minutes chez les patients chez qui le délai était connu 

(n=108, 2 valeurs manquantes). 

Quatre-vingt-onze patients (51,7%) ont été traités par r-tPA IV. Cent dix-sept patients (66,9%) avaient 

une recanalisation satisfaisante en fin de TM. 

En tout, 76 patients (43%) ont eu une évolution clinique favorable (mRS 0-2). Une TH a été constatée 

chez 39.8% des patients. 

Entre les groupes évolution favorable ou non favorable, on note une différence à l’admission entre l’âge 

médian des patients (62 ans vs 79 ans), la présence d’un diabète (11.8% vs 27%) et le tabagisme (31.6% 

vs 14.6%). Le score NIHSS à l’admission semble être plus élevé dans le groupe d’évolution défavorable 

(17 vs 14). En revanche, il ne semble pas y avoir de différence concernant le volume lésionnel à 

l’admission, qu’il soit évalué par le score ASPECT médian (7 dans les deux groupes) ou par la mesure 

directe du volume (13.9 ml vs 13.4 ml). Le délais entre l’apparition des symptômes et la recanalisation 

semble plus élevé dans le groupe avec évolution défavorable (médiane de 351 min vs 248 min) . 

 
 
 
 
 
Légende du tableau 7 présenté en page 102: caractéristiques de départ des patients traités par TM. 
Les valeurs sont des nombres (%) sauf indication contraire. a2 valeurs manquantes ; b 3 valeurs manquantes ;  c 7 valeurs 
manquantes ; d1 valeur manquante ; e 85 données manquantes ; f 5 valeurs manquantes ; g 12 données manquantes ; h 8 valeurs 
manquantes. 
* test t de student pour des valeurs log-transformées` 
Abréviations :  AAP : anti-agrégant plaquettaire, ACI : artère carotide interne, ACM : artère cérébrale moyenne, AIC : accident 
ischémique cérébral, ASPECT : Alberta Stroke Program Early CT Score, IQR : interquartile range, IV : intra-veineux, MPO : 
myélopéroxydase ; mRS : modified Rankin Scale,  mTICI : modified Thrombolysis in Cerebral Infarction score, NIHSS : National 
Institutes of Health Stroke Scale, TH : transformation hémorragique ; TM : thrombectomie mécanique 
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Tableau 7 : caractéristiques initiales  des patients traités par TM (légende page précédente)

 

 

 

  

  

Caractéristiques 
Total 

n=176 

mRS 0-2 

n=76 

mRS 3-6 

n=91 

 

Age, années, médiane (IQR) 71 (57 à 82) 62.0 (51.5 à 78.0) 79.0 (66.0 à 87.0)  

Homme 92 (52.3) 45 (59.2) 41 (45.1)  

Antécédents médicaux     

Hypertensiona 109 (62.6) 36 (47.4) 67 (75.3)  

Hypercholestérolémiea 56 (32.2) 21 (27.6) 31 (34.8)  

Diabètea 36 (20.7) 9 (11.8) 24 (27.0)  

Tabagisme actifa 41 (23.6) 24 (31.6) 13 (14.6)  

AAPb 83 (48) 36 (47.4) 43 (48.9)  

AIC en cours     

mRS ≥1 avant l’AICa 53 (30.4) 14 (18,4) 37 (41,6)  

r-tPA IV 91 (51.7) 46 (60.5) 41 (45.1)  

AIC du réveil 66 (37.5) 27 (35.5) 36 (39.6)  

Site d’occlusionc     

M1 (ACM) 95 (56,2) 43 (58.9) 48 (55.2)  

M2 ou M3 (ACM) 40 (23,7) 17 (22.2) 22 (25.2)  

ACI ou tandem 32 (19) 13 (17,8) 15 (17,1)  

Multi-territoriel 2 (1.2) 0 (0.0) 2 (2.3)  

Score NIHSS, médiane (IQR)d 16 (10 à 20) 14.0 (8.5 ; 19.0) 17.0 (14.0 à 22.0)  

Score ASPECT, médiane (IQR)b 7 (5 à 8) 7.0 (6.0 à 8.0) 7.0 (4.0 à 8.0)  

Volume (ml), médiane (IQR)e 14.7 (6.3 à 62) 13.9 (5.5 à 57.9) 13.4 (7.3 à 80.5)  

Thrombectomie mécanique     

Nombre de passages, médiane (IQR)  (5 à 10) 1 (1 à 3) 2 (1 à 4)  

mTICI2c-3d 117 (66,9) 52 (73 .2) 57 (59.4)  

Délai symptômes-recanalisation (min)a, 

médiane (IQR) 

304.5 (218.8 à 

380.8) 

248.5 (206.3 à 

347.5) 

351.5 (236.5 à 

388.5) 

 

THf 68 (39.8) 15 (20.3) 35 (39.8)  

ASPECT à 24Hh, médiane (IQR) 7 (4 à 8) 7.0 (6.0 ; 8.0) 6.0 (2.0 ; 8.0)  

NIHSS à 24Hg, médiane (IQR) 10 (5 à 17) 5.0 (2.0 ; 8.0) 16.0 (11.0 ; 21.0)  

Résultats     

MPO avant TM, ng/ml, médiane (IQR) 37.1 (31.9) 26.1 (20 à 41.3) 30.5 (21.3 à 39.2) p=0,75* 

MPO à 24H, ng/ml, médiane (IQR) 
27.4 (20.6 à 

40.2) 
25,6 (18.1 à 35,5) 29.8 (24.0 à 45.1) p=0,001* 
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La concentration de MPO à 24 heures de l’AIC est significativement corrélée au pronostic fonctionnel à 

3 mois  

Comme montré à la figure 17, dans notre population, les patients qui présentent une évolution clinique 

défavorable (mRS 3-6) ont une concentration de MPO plasmatique à 24 heures de la survenue de l’AIC 

plus élevée, de manière statistiquement significative, y compris après ajustement pour l’âge et le NIHSS 

initial (29.8 ng/ml vs 25.6 ng/ml, p = 0,001). Ceci contraste avec la concentration médiane de MPO avant 

la procédure de TM, qui n’est pas statistiquement différente entre les 2 groupes (30,5 ng/ml vs 26,1 

ng/ml, p=0,75). 

De plus, y compris après ajustement pour l’âge, le NIHSS initial, le score ASPECT initial et l’utilisation de 

r-tPA IV, l’augmentation de la concentration de MPO est statistiquement associée à une augmentation 

du risque de mauvaise évolution clinique (OR ajusté par augmentation d’un écart type = 0.66 (0.44 à 

0.98 ; p=0,042). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17. Corrélation entre la concentration de MPO (ng/ml) et la survenue d'une évolution défavorable (mRS 3-
6) ou favorable mRS (0-2). * p=0,001. Abréviations : MPO : myéloperoxydase ; mRS : modified Rankin Scale 
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La concentration de MPO à 24 heures de l’AIC est indépendante du taux de recanalisation 

En effet, il n’existe pas de différence statistiquement significative de concentration médiane de MPO à 

24 heures de l’AIC entre les patients chez qui une recanalisation satisfaisante (mTICI 2c-3) est obtenue 

par rapport aux patients chez qui le mTICI est inférieur à 2c (respectivement 27,4 ng/ml et 27 ng/ml, p 

= 0,98). 

La concentration de MPO à 24 heures de l’AIC est corrélée au volume final de l’AIC 

Contrairement à ce qui est constaté pour le volume initial de l’infarctus, qu’il soit évalué par le score 

ASPECT (r :=-0.13 (-0.28 à 0.027) ; p=0.10) ou le volume ajusté pour l’âge, le NIHSS initial et le délai 

d’imagerie (r :=0.97 (-0.15 à 0.28) ; p=0.54), il existe une corrélation statistiquement significative entre 

le volume de l’AIC à 24 heures de la TM et la concentration de MPO à 24 heures de la survenue de l’AIC 

(r :=-0.22 (-0.36 à -0.069) ; p=0.004, ajusté pour l’âge et le NIHSS initial). 

Par ailleurs, la concentration de MPO à 24 heures du début de l’AIC n’est pas corrélée à la survenue 

d’une TH (OR ajusté pour l’âge et le NIHSS initial = 1.18 (0.86 à 1.64) ; p=0.30). 

La concentration de MPO à 24 heures de l’AIC n’est pas corrélée à la concentration de neutrophiles 

dans le sang périphérique à l’admission 

Nous avons voulu vérifier si la concentration périphérique des neutrophiles à l’admission était corrélée 

à la concentration de la MPO à 24 heures, pour ne pas méconnaître l’effet d’un syndrome inflammatoire 

à l’admission sur les valeurs obtenues. Il n’y a pas de corrélation statistiquement significative entre la 

concentration des neutrophiles à l’admission et la concentration de la MPO à 24 heures de l’AIC (r :=0.17 

(-0.04 à 0.36) ; p=0.11, corrélé pour l’âge et le NIHSS). 

La concentration de MPO à 24 heures de l’AIC est corrélée à la mauvaise évolution clinique chez les 

patients avec une recanalisation insuffisante ou ne souffrant pas d’une TH. 

Comme montré dans le tableau 2, on retrouve une corrélation significative entre la concentration de 

MPO à 24 heures de l’AIC et un pronostic fonctionnel défavorable à 3 mois (mRS 3-6), chez les patients 

dont la recanalisation est incomplète (mTICI inférieur à 2c), y compris après ajustement sur l’âge et le 

NIHSS initial (OR : 0.32 (0.12 to 0.86) ; p = 0.023). Cette relation est observée dans la même population 

pour la dégradation du mRS (OR pour le mRS en shift : 0.60 (0.37 to 0.96) ; p = 0.031) mais n’est pas 

retrouvée pour les patients avec une recanalisation satisfaisante même s’il existe une tendance pour la 

survenue d’un mRS = 3-6 (OR : 0.74 (0.52 to 1.05) ; p = 0.090). Cependant, il n’existe pas d’hétérogénéité 

dans la corrélation entre la concentration de MPO et l’évolution clinique, quel que soit le niveau de 

recanalisation (p het = 0,46 pour le mRS en shift et p het = 0,11 pour le mRS 0-2). 

Par ailleurs, on retrouve cette même corrélation significative entre la concentration de MPO à 24 heures 

de l’AIC et un pronostic fonctionnel défavorable à trois mois (mRS 3-6) ou une dégradation du mRS, 

chez les patients qui ne présentent pas de TH, y compris après ajustement pour l’âge et le NIHSS initial 
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(OR : 0.60 (0.36 to 1.00) ; p = 0.048 et 0.32 (0.12 to 0.86) ; p= 0,023, respectivement). La relation est 

annulée dans les deux cas par la survenue d’une TH (voir tableau 8). 

 

Tableau 8. Corrélation entre la concentration de MPO et le pronostic clinique dans les sous-groupes, en fonction de la 
recanalisation et la survenue d'une TH. Abréviations : MPO : myéloperoxydase ; mRS : modified Rankin Scale ; mTICI : modified 
Treatment In Cerebral Ischemia Scale ; OR : odds ratio, TH : transformation hémorragique. 

 

La concentration plasmatique de MPO à 24 heures de l’AIC, pour laquelle une évolution défavorable est 

attendue est de 22,6 ng/ml. 

Après calcul de l’aire sous la courbe ROC, on détermine le seuil de concentration de MPO qui maximise 

la probabilité d’une évolution fonctionnelle défavorable (mRS 3-6) comme étant supérieur à 22,6 ng/ml 

(Ss : 80,2% ; Sp : 48,7%) (voir figure 18). 
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Discussion 

Nous montrons dans cette étude une corrélation entre le niveau d’activation neutrophilaire à 24 heures, 

traduit par la concentration plasmatique de MPO, et le pronostic fonctionnel à 3 mois. Cette relation 

peut être en partie expliquée par une augmentation du volume lésionnel, avec lequel la concentration 

de MPO est corrélée. 

Ces données sont en accord avec d’autres publications montrant que la concentration des neutrophiles 

dans le sang est elle aussi corrélée au volume final de l’AIC306 et au pronostic après un AIC traité par TM 

quel que soit le résultat de la reperfusion307. 

Cette dernière observation rejoint d’ailleurs nos données qui montrent une absence d’hétérogénéité 

de l’effet de la MPO sur le pronostic, quel que soit le grade de recanalisation. Les patients avec une 

recanalisation incomplète sont cependant plus sensibles à l’effet de la MPO et ceci rejoint les résultats 

des modèles in vivo démontrant une réversibilité de l’occlusion microvasculaire en cas de recanalisation 

artérielle proximale25. La persistance d’une occlusion proximale sur une partie du territoire permettrait 

la poursuite de la stase leucocytaire et de la thrombo-inflammation locale débutant dès l’occlusion et 

bien démontrée dans d’autres modèles animaux554 où elles seraient responsables d’une 

hypoperfusion555. 

La MPO mesurée dans le sang périphérique est probablement le reflet d’une activation locale au niveau 

cérébral. D’abord, dans notre série, elle n’est pas corrélée à la présence d’un syndrome inflammatoire 

à l’admission et n’est donc probablement pas liée à une inflammation systémique préalable. De plus, 

dans la série de Maier et al553, il existe une importante croissance de la concentration de MPO après la 

TM, probablement par effet de recirculation. Cette hypothèse est appuyée par l’étude réalisée chez 

l’homme par Kollikowski et al556, qui montre une augmentation de la concentration de MPO en aval 

d’une occlusion d’artère cérébrale (dans un milieu donc rendu en hypoperfusion par l’occlusion), au 

cours de la TM.  

On note encore que les séries autopsiques démontrent que les neutrophiles sont largement présents 

dans les espaces vasculaires et péri-vasculaires, et assez peu en profondeur dans le parenchyme, ce qui 

indique que l’essentiel de leur effet délétère est lié à leurs sécrétions intra-vasculaires285. 

De manière intéressante, dans l’étude de Kollikowski et al556, il est montré que la concentration élevée 

de MPO est corrélée à la concentration des chémokines plaquettaires (CXCL4 – PF4 et CXCL7 -NAP 2) 

dont on a vu le rôle dans l’attraction et l’activation leucocytaire par les plaquettes (voir Tableau 1) et la 

concentration de CXCL4 est corrélée à la reperfusion après TM (définie comme une recanalisation 

angiographique distale). Ceci vient appuyer l’hypothèse d’une implication de la thrombo-inflammation 

dans les lésions microvasculaires pendant un AIC. 

La MPO est une hème peroxydase sécrétée par les granules primaires des neutrophiles activés et en 

combinaison des NETs produits557, dont la concentration s’élève après le déclenchement de l’épisode 
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ischémique558 et est maximale, en fonction des études, à 24 heures ou entre 3 et 7 jours559 de la 

survenue de l’AIC.  

Son effet biologique principal est de convertir le peroxyde d’hydrogène (H202) produit par la NADPH 

oxydase et la superoxide dismutase en acide hypochloreux (HOCl) dont l’effet oxydant (cytotoxique et 

sur l’ADN, notamment560) est largement supérieur aux ROS produits par les autres enzymes557. Lors de 

l’ischémie-reperfusion myocardique, le HOCl serait responsable d’une limitation de la perfusion 

microvasculaire, et son inhibition pourrait améliorer le flux de reperfusion myocardique561. 

Les ROS activent également les métalloprotéinases549 et inactivent leurs inhibiteurs562.  

En-dehors de l’oxydation, la MPO est responsable, en conditions expérimentales, d’une réduction de la 

production de NO par l’endothélium563 et d’une augmentation de la NETose. On note d’ailleurs qu’il 

semble impossible pour les patients complètements déficients en MPO de produire des NETS en 

réaction à une infection371. A ce sujet, il est intéressant de constater que l’inhibition de la MPO réduit 

l’expression d’HMGB1, dont on a vu le rôle dans le déclenchement de la NETose, dans un modèle 

d’ischémie/reperfusion chez la souris564.  

La somme de ces effets biologiques est que la MPO semble impliquée directement dans les 

phénomènes d’ischémie-reperfusion comme cela a été démontré au niveau myocardique, et il existe 

une corrélation entre sa concentration dans le sang périphérique et l’obstruction microvasculaire 

visualisée par IRM du myocarde565. 

Après un AIC, elle est corrélée à la progression de l’ischémie, mais aussi à des effets à plus long terme, 

comme la récidive d’un AIC et la survenue de troubles cognitifs566. 

La mutation perte de fonction de la MPO et le blocage de la MPO dans un modèle d’AIC expérimental 

réduit la progression de l’infarctus dans les 24 premières heures551, l’œdème vasogénique548 et est 

corrélée à l’évolution clinique. De manière intéressante, l’effet maximal sur l’évolution clinique est 

obtenu pour une perfusion d’inhibiteur plus longue567 et en phase subaiguë, soit lorsqu’il soit perfusé 

entre 3 et 7 jours après l’AIC551.  

 

En revanche, nous ne démontrons pas d’effet de la MPO sur la survenue d’une TH, par contraste avec 

d’autres données qui suggèrent un rôle prépondérant des neutrophiles dans la rupture de la BHE568 et 

la TH après administration de r-TPA569.  

Cette étude présente plusieurs limites. D’abord, la MPO est le seul biomarqueur évalué dans cette 

étude. Il est donc impossible de savoir si la corrélation observée fait de la MPO un effecteur ou un simple 

témoin des phénomènes thrombo-inflammatoires responsables des phénomènes cliniques. 

Ensuite, la MPO n’est pas seulement produite par les neutrophiles mais elle est également produite par 

les monocytes, macrophages et par la microglie. Cette mesure n’est donc pas un reflet exclusif de 

l’activité neutrophilaire. 
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Enfin, la concentration plasmatique de la MPO est mesurée jusqu’à 24 heures. Il n’y a donc pas de valeur 

plus tardive permettant de définir dans quel délai depuis la survenue de l’AIC cette relation reste 

significative (et si elle devient plus significative encore).  

 
Conclusion  
Notre étude montre une relation entre la thrombo-inflammation persistante à la phase subaiguë d’un 

AIC traité par TM et le pronostic fonctionnel à 3 mois, particulièrement chez les patients qui présentent 

une recanalisation incomplète à l’issue de la procédure de TM. Elle est donc un argument 

supplémentaire pour le développement de traitements ciblant la thrombo-inflammation et administrés 

dans cette population, en complément des traitements de revascularisation artérielle. 
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DETOUR PAR LA BIOLOGIE # 2 : ATTEINTE MICRO-VASCULAIRE AU COURS D’UN AIC 
 
Dans certains modèles expérimentaux d’AIC par occlusion transitoire de l’ACM, on montre une absence 

de reperfusion du lit microvasculaire d’aval après la recanalisation proximale, un phénomène appelé 

« non reperfusion » ou no reflow et décrit dans l’AIC depuis 196839, sur un modèle animal ne permettant 

aucune collatéralité. Ce phénomène, non observé en l’absence de cellules hématopoïétiques et de 

nouveau présent en cas de perfusion leucocytaire570, a été proposé comme un facteur pronostique 

supérieur à la recanalisation chez l’homme571. 

Au-delà du gonflement des cellules endothéliales et de la vasoconstriction, déjà abordés, et du 

gonflement des pieds astrocytaires572, l’adhésion plaquettaire573 et l’accumulation leucocytaire574 dans 

le lit microvasculaire en aval d’une occlusion artérielle proximale, dès le début de l’AIC, sont des 

phénomènes bien identifiés (par microscopie intravitale, dans des modèles d’occlusion transitoire de 

l’ACM et dans des séries post-mortem285).  

Le compte neutrophilaire à la phase aiguë d’un AIC est ainsi un facteur indépendant du pronostic 

fonctionnel à 3 mois, suggérant une action précoce dans le lit vasculaire d’aval307.  

Ceci répond aux études expérimentales in vivo, où la stase leucocytaire dans les capillaires est 

considérée comme un des déterminants majeurs de l’occlusion microvasculaire pendant un AIC554 et de 

la non reperfusion575. Par la modification des forces de cisaillement qui résulte de la stase et de la 

vasoconstriction, les leucocytes rendent par ailleurs l’interaction GPIbα-FvW et CD40-CD40L 

primordiale pour l’agrégation plaquettaire576. 

 

A la phase aiguë d’un AIC, la margination et l’extravasation leucocytaires sont en partie dépendantes 

des plaquettes577 et de la réaction endothéliale à l’hypoxémie et à la variation des forces de cisaillement, 

décrite plus haut. 

Elle se produit plutôt aux sites veinulaires25 et de manière intéressante, les cellules endothéliales 

artériolaires et veinulaires évoluent différemment pendant l’embryogenèse578 et présentent donc peut-

être une variation fonctionnelle prédéfinie.  

Lors d’une inflammation microvasculaire cérébrale, par exemple induite par l’hypoxie, l’endothélium 

activé (par l’expression des sélectines P et E) participe ainsi au recrutement des leucocytes circulants579 

via la PSGL-1 leucocytaire580 et est responsable d’un état pro-coagulant, par la diminution de la 

production de thrombomoduline, ce qui diminue l’inactivation de la thrombine produite581 .  

 

En conditions d’hypoxie microvasculaire expérimentale, les plaquettes activées permettent le 

recrutement des leucocytes circulants579, via notamment la sécrétion de sérotonine qui augmente 

l’expression endothéliale de p-sélectine et d’IL-8582, leucotriènes et TXA2583.  Ainsi, elles amplifient le 
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recrutement des neutrophiles et des lymphocytes. Les lymphocytes T régulateurs circulants 

augmentent à leur tour les interactions avec l’endothélium en favorisant l’expression des intégrines 

ICAM-1314, ICAM-2584 et LFA-1 par les cellules endothéliales314 avec pour résultat une infiltration 

parenchymateuse de cellules neutrophilaires297. 

 

Témoins du rôle de l’activation plaquettaire sur la réduction de la perfusion microvasculaire, le blocage 

de la GPVI permet de reperméabiliser la microcirculation pendant un infarctus du myocarde585, tandis 

que le blocage de la GP1b et de la GPVI améliore la perfusion cérébrale après une occlusion transitoire 

de l’ACM chez le rat586. Au contraire, le blocage de la GPIIb/IIIa586 ne permet pas la restauration de la 

microcirculation dans l’AIC chez le rat, ce qui suggère une prépondérance des phénomènes thrombo-

inflammatoires induits par l’activation plaquettaire déclenchée par la GPVI (et des phénomènes 

thrombo-inflammatoires déclenchés par la plaquette activée) sur l’agrégation plaquettaire médiée par 

la GPIIb/IIIa dans ces phénomènes.  

 

On note que les lésions endothéliales sont plus marquées en présence d’une interaction leuco-

plaquettaire, comme montré dans un modèle d’atteinte des sinusoïdes hépatiques en conditions 

septique, lors duquel l’interruption des liaisons neutro-plaquettaires permettait une diminution très 

importante des lésions endothéliales375. Lorsque les interactions neutro-plaquettaires n’étaient pas 

limitées, le nombre de sinusoïdes hépatiques perfusées était en décroissance significative375. 

 

Les phénomènes microcirculatoires décrits ci-avant participent à une inflammation stérile au cours de 

laquelle l’activation endothéliale, plaquettaire et immunitaire participe à l’hypoxie, amplifie les effets 

respectifs des trois types cellulaires qui sont alors responsables de lésions de la BHE et de l’infiltration 

cellulaire dans le parenchyme. 

 

Dans un délai d’une ou deux heures après une occlusion expérimentale de l’ACM, l’intégrité de la BHE 

est perdue, sous l’effet des bradykinines produites mais aussi des sécrétions neutrophilaires, 

permettant l’extravasation de molécules de haut poids moléculaires (occasionnant l’installation d’un 

œdème) et de cellules inflammatoires68.  

 

L’ischémie-reperfusion désigne une situation où, à l’ischémie et l’hypoxie initiale, succède la 

restauration d’une perfusion et d’une réoxygénation concomitantes. Cette reperfusion est considérée 

comme pouvant s’accompagner d’une persistance des phénomènes inflammatoires déjà à l’œuvre dans 

le territoire ischémié40. 
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Dans un modèle animal d’ischémie-reperfusion, le phénomène d’obstruction lié aux éléments figurés 

du sang se poursuit après la reperfusion et on constate ainsi une augmentation des leucocytes marginés 

via la p-selectine297 et de la stase des GR une heure après la reperfusion587. Ici encore, les neutrophiles 

semblent être essentiellement présents dans les espaces vasculaires et périvasculaires, et peu en 

profondeur de la zone ischémiée588. 

 

On rapporte également une mort endothéliale par apopotose589 selon une voie médiée par le NF-kB, 

qui amplifie potentiellement les phénomènes inflammatoires décrits ci-après. 

 

Les plaquettes sont impliquées dans les phénomènes d’ischémie-reperfusion dans plusieurs 

phénomènes ischémiques : mésentérique, hépatique (organe dans lequel la déplétion en leucocytes et 

plaquettes arrête le phénomène d’I/R590), rénal, pancréatique et enfin cérébral42,591,592. 

Les plaquettes se lient donc rapidement à l’endothélium microvasculaire en condition d’ischémie593 

avec une importance qui dépend de la durée d’ischémie592 et selon un mécanisme dépendant de la p-

selectine plaquettaire594, ou de la GPIIb/IIIa595 via le fibrinogène ou ICAM-1596. 

En conditions expérimentales, après la reperfusion post-ischémique de différents organes, les 

plaquettes continuent à adhérer à l’endothélium microvasculaire594, notamment veinulaire et sont là 

encore responsables du recrutement de leucocytes 592,597,598 via la p-selectine599. L’activation 

plaquettaire se poursuit et, chez la souris, l’inhibition de PAR 4 atténue les lésions parenchymateuses 

survenant après la reperfusion600. 

Les eicosanoïdes produits par la plaquette activée, en particulier le 12-HETE, sont corrélés à l’infiltration 

neutrophilaire après reperfusion203 et leur inhibition conduit à une réduction de l’ischémie-reperfusion 

chez l’animal601. 

L’activation de FXII par les polyphosphates inorganiques254 sécrétés après activation plaquettaire GPVI 

dépendante, et l’activation subséquente du système kallikréine-kinine, participent à l’augmentation de 

la perméabilité vasculaire et aux lésions d’ischémie-reperfusion547. 

 

Parmi les leucocytes, les neutrophiles seraient secondairement recrutés et activés via la p-selectine, 

Mac-1 et TLR4602 (dont l’expression est augmentée par le stress oxydatif décrit ci-après), avant d’être 

responsables dans un second temps d’une augmentation de la perméabilité microvasculaire603, 

notamment par la sécrétion de sérine-protéases308 et de métalloproteinases604 favorisant la rupture de 

BHE et l’œdème vasogénique568 post-ischémique chez la souris. Chez l’homme, la concentration des 

neutrophiles est d’ailleurs proposée comme facteur de prédiction de la TH après r-tPA569. 
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Un des phénomènes de l’ischémie-reperfusion est la persistance de la production de ROS après la 

reperfusion du réseau microvasculaire605, par les neutrophiles606, surtout, mais aussi par les plaquettes 

(via notamment la NADPH oxydase447) et macrophages liés à l’endothélium607 ainsi que par 

l’endothélium lui-même dès l’occlusion, par stimulation de la NADPH oxydase en réponse à la disparition 

des forces de cisaillement physiologique82. Ces ROS sont responsables de lésions endothéliales et 

peuvent favoriser la peroxidation des lipides42, qui participent secondairement au recrutement 

leucocytaire456 et à l’augmentation de l’expression de la p-selectine plaquettaire594. 

 

Les agrégats neutro-plaquettaires sont eux-aussi augmentés après reperfusion d’un AIC, un phénomène 

dépendant de la nécrose plaquettaire et qui diminue le flux sanguin cérébral119. La limitation de ce 

phénomène d’agrégation hétérotopique neutro-plaquettaire réduit d’ailleurs l’infiltration de cellules 

inflammatoires dans le parenchyme, reflétant l’importance du phénomène dans l’atteinte post-

ischémique de la BHE119. 
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Figure19 (ci-contre). Inflammation microvasculaire dans l'AVC ischémique. 5-HT : sérotonine ; FXII : facteur XII ; FasL : Fas 
ligand ; HMGB1 : high mobility group box 1 ; IFN : interferon ;  IL-8/17 : interleukine-8/17 ; MMP-9 : metalloproteinase ; MPO : 
myeloproteinase ; NADPH : nicotinamide adenosine dinucleotide phosphate ; ROS : radicaux libres ; TF : facteur tissulaire 

Dès l’occlusion proximale, les plaquettes et les leucocytes (seuls ou par l'intermédiaire des plaquettes) adhèrent à l'endothélium 
de la microcirculation, ce dernier étant activé par l'hypoxie et la diminution des forces de cisaillement.  
Parmi les leucocytes, les neutrophiles sont les premières cellules immunitaires à adhérer fermement à l'endothélium activé 
pendant un AIC. 
Dans le compartiment microvasculaire, ils réalisent des agrégats avec les plaquettes, et une activation mutuelle des différents 
types cellulaires a lieu. Notamment, les neutrophiles augmentent leur production de NETS en réponse à la HGMB1 produite par 
les plaquettes et les neurones. Réciproquement, la cathepsine G et les NETS produits par les neutrophiles activés sont 
responsables d'une activation de la plaquette. 
Il existe donc une activation mutuelle des cellules et la création d'un environnement pro-thrombotique et pro-inflammatoire 
dont un des événements majeurs est la production de ROS par les enzymes NADPH oxydase et MPO. Ces ROS sont responsables 
de la dégradation de la BHE. 
La persistance de cette inflammation chez certains patients présentant une reperfusion incomplète pourrait rendre compte de 
leur moins bonne évolution clinique. 
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D’abord, parce qu’elle limite l’efficacité des traitements d’urgence de l’AIC actuellement à notre 

disposition.  

A l’issue des recherches originales présentées dans cette thèse, nous montrons que les plaquettes et 

les neutrophiles jouent un rôle direct dans la limitation de l’efficacité de la TM.  

Il apparait donc logique de chercher à améliorer l’efficacité de la TM par le traitement ciblé des 

phénomènes thrombo-inflammatoires que ces cellules déclenchent ou amplifient au cours d’un AIC.  

Actuellement, il n’existe pas de traitement ciblant le neutrophile et utilisé pendant un AIC aigu. Les 

traitements anti-plaquettaires sont donc les seuls traitements à notre disposition. 

 

Dans l’optique de traiter la thrombo-inflammation par l’intermédiaire des anti-plaquettaires 

actuellement disponibles, il semble à l’issue de ce travail que l’on doive séparer les traitements ciblant 

l’activation plaquettaire de ceux qui ciblent l’agrégation des plaquettes. En effet, contrairement à la 

limitation de l’agrégation plaquettaire, la limitation de l’activation plaquettaire, ou de l’amplification de 

cette dernière, pourrait limiter la sécrétion de substances et l’exposition de récepteurs amplifiant la 

thrombo-inflammation. 

Trois classes d’anti-agrégants sont actuellement utilisées en pratique clinique : les anti-P2Y12, les 

inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) et les anti-GPIIb/IIIa. Les anti-PAR1 sont pour l’instant 

abandonnés après l’échec de l’essai randomisé sur le Varopaxar608 (arrêté pour excès d’hémorragies 

dans le groupe contrôle). 

 

Parmi les AAP actuellement disponibles, on pourra donc séparer les anti-COX1 et les anti-P2Y12 des 

anti-GPIIb/IIIa, les premiers ciblant des circuits d’amplification de l’activation plaquettaire, 

contrairement au troisième qui agit essentiellement sur l’agrégation plaquettaire. 

Appuyant cette dichotomisation, on rappelle que chez l’animal, les anti-GPIIb/IIIa ne semblent pas 

fonctionner sur l’atteinte microcirculatoire pendant l’AIC, ne réduisant pas la taille de l’AIC après une 

occlusion transitoire de l’ACM, contrairement aux anti-GPVI administrés dans les mêmes 

circonstances586. Or on a vu l’importance de la thrombo-inflammation dans l’atteinte microcirculatoire 

dans le troisième article original présenté, et revu l’importance de la GPVI comme pivot de l’activation 

plaquettaire et de la réaction thrombo-inflammatoire qui en découle dans les rappels 

physiopathologiques. 

 

La prise en charge des AIC en urgence requiert des AAP d’action rapide et idéalement réversible, dont 

la voie d’administration ne dépend pas de l’état neurologique du patient. Pour ces raisons, on privilégie 

des molécules dont l’effet biologique est rapide et l’administration intraveineuse. Un tableau résumant 
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les caractéristiques majeures des principaux AAP utilisés au cours du traitement des AIC est présenté à 

la suite (tableau 9). 

 
Tableau 9. Caractéristiques générales des principaux AAP actuellement utilisés  

Parmi ces traitements, le cangrelor, un anti-P2Y12 d’action rapide et d’administration intra-veineuse, 

est de plus en plus utilisé dans notre pratique quotidienne. D’abord, nous avons montré qu’il possédait 

une efficacité similaire à l’abciximab, l’anti-GPIIb/IIIa utilisé dans le premier article de cette thèse, pour 

le traitement des réocclusions de gros vaisseaux pendant la TM (voir annexe 1). Ensuite, nous avons 

montré que le cangrelor possédait un profil de sécurité plus intéressant que l’abciximab lors de 

l’implantation d’un stent de l’ACI (voir annexe 2). Enfin, nous avons montré que l’administration d’un 

anti-P2Y12 au cours du stenting de l’ACI était significativement associée à la perméabilité du stent à 24 

heures (annexe 3).  

 

Les démonstrations de l’effet des AAP sur la thrombo-inflammation sont rares. Elles sont par ailleurs 

essentiellement recueillies in vitro et souvent -particulièrement dans le cas de l’aspirine- pour des doses 

supra-physiologiques. Elles sont présentées dans le tableau 10.  

Anti-thrombo-inflammatoire potentiel, le cangrelor inhibe, outre le récepteur P2Y12 qui est sa cible 

principale, la voie PAR4609 in vitro, voie dont l’importance sur le recrutement leucocytaire a été 

précédemment rapportée171, peut-être parce qu’il s’agit d’une voie importante pour la formation de 

plaquettes procoagulantes et nécrotiques610.  

Dans un modèle expérimental, le cangrelor réduit d’ailleurs significativement la quantité de thrombine 

générée par les plaquettes en réponse à leur exposition aux histones citrullinés409. Il agirait alors 

typiquement comme un inhibiteur d’une boucle d’amplification thrombo-inflammatoire.  

De manière intéressante, le récepteur P2Y12 n’est pas spécifique des plaquettes et serait aussi exprimé 

sur les monocytes, les lymphocytes611 et les cellules dendritiques612. L’effet des anti-P2Y12 pourrait donc 

ne pas se limiter aux seules plaquettes. Ainsi, l’effet anti-inflammatoire des anti-P2Y12 s’exercerait en  

partie par une modulation de la réponse aux lipopolysaccharides613 ou par une modulation de l’adhésion 

leucocytaire médiée par leur récepteur P2Y12 propre614. 

Aspirine Plavix Brilique Kengrexal Reopro Aggrastat
A. Acetylsalicilique Clopidogrel Ticagrelor Cangrelor Abciximab Tirofiban

Cible COX P2Y12 P2Y12 P2Y12 GpIIb/IIIa GpIIb/IIIa
Réversible Non Non Oui Oui Non Oui
Prodrogue Non Oui Non Non Ac Mono Non peptide
Voie IV / PO PO PO IV IV IV
Délai IV : 15 min 2-8h 30min à 4h 2 min 10 min 30 min
Délai 
normal
plaquettes

5-7 jours 5-7 jours 3-4 jours 30-60 min 24h 4-8h
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Malheureusement, comme montré dans notre article présenté en annexe 2, le cangrelor comme 

l’abciximab entraînent un taux de TH significatif. Cette constatation est liée au fait que, comme on l’a 

vu, tant le P2Y12 que la GPIIb/IIIa sont impliqués dans l’hémostase primaire physiologique. Ceci est bien 

démontré en conditions expérimentales, où l’on constate que le cangrelor, comme les anti-GPIIb/IIIa, 

prolonge l’extravasation de macromolécules et génère donc potentiellement une augmentation du 

risque d’œdème vasogénique et de TH47. 

 



 120 

Tableau 10. Effet des principaux AAP actuellement utilisés sur la thrombo-inflammation 

Mécanisme Molécule Effet sur l’activation plaquettaire Effet sur les leucocytes Effet sur les interactions leuco-plaquettaires 

Anti-Cox1 aspirine 

Diminution des métabolites de la 
lipoxygénase615 

Diminution de l’adhésion à l’endothélium 
(par diminution du TLR4 et du NF-κB 616) 

Diminution de l’expression de sCD40L617 et 
de l’élimination d’autres récepteurs de 
surface618 

Diminution de l’activation plaquettaire par 
les histones issus de la NETose410 Diminution de CXCL7456 Diminution de la formation d’ANP par 

augmentation de la lipoxine A4 440 (sujets 
sains) Réduction de l’expression de P2Y12619 (par 

réduction du microARN-126620,621) 
Diminution de l’expression de ROS622 

Anti-P2Y12 

clopidogrel Augmentation de la disponibilité du NO623 
(modifie le cisaillement) 

Réduction du taux circulant de CD40L624 et 
de CCL-5624 

Réduction de l’expression de la p-selectine 
plaquettaire625 

Limitation de l’expression de TF626 
Limitation de la formation d’ANP627 (par 
diminution de l’expression de GPIIb/IIIa628) 

ticagrelor 
Réduction de la vasoconstriction 
artériolaire induite par l’ADP629  - - 

prasugrel 

Réduction de l’activité plaquettaire pro-
coagulante630 

Réduction de l’expression de CRP, IL-6, 
MPO et sCD40L631 en coronarographie 

Réduction de l’expression de P-selectine et 
CD40L632 

Réduction de l’expression de PECAM-1, 
GPIIb/IIIa, GPIb632 

Réduction de la formation d’AMP633,634 (par 
effet anti-CD40L) 

cangrelor Réduction de la stimulation de PAR4609 - 
Réduction de la quantité de thrombine 
produite en réponse à la stimulation des 
plaquettes par les histones409 

Anti-GPIIb/IIIa 

abciximab - 
Réduction de l’expression de CRP, d’IL-6, 
TNF-α en coronarographie635 

Réduction du nombre d’ALP636 
- par liaison aux récepteurs GPIIb/IIIa et  
MAC-1637 

eptifibatide - 
Réduction de sCD40L et de RANTES 
pendant une coronarographie 
percutanée638 

- 

 
Abréviations ; ADP : adénosine diphosphate ; ALP : agrégats leuco-plaquettaires ; AMP : agrégats mono-plaquettaires ; ANP : agrégats neutro-plaquettaires ; ARN : acide ribonucléique ; 
COX : cyco-oxygénase ;  CRP : protéine C-réactive ;  GP : glycoprotéine ; MAC-1 : macrophage-1 antigen ; MPO : myéloperoxydase ; NET : neutrophil extracellular Trap ; NF-κB : nuclear 
factor-kappa B ; NO : oxyde nitrique ; PAR : protease activated receptor ; PECAM-1 : platelet endothelial cell adhesion molecule-1 ;  RANTES : regulated on activation, normal T cell 
expressed and secreted ; ROS : radicaux libres ; TF : facteur tissulaire ; TLR : toll-like receptor 
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Ensuite, parce que cibler la thrombo-inflammation directement, soit limiter l’amplification mutuelle des 

conséquences de l’activation des plaquettes et des leucocytes, permettrait d’administrer un traitement 

anti-thrombotique n’agissant pas sur l’hémostase primaire. 

De nombreux candidats-traitements existent, à différents stades de développement. Certains d’entre 

eux sont présentés à la Figure 20. 

Outre le cangrelor, en cours d’évaluation pour le traitement de la thrombo-inflammation 

microvasculaire durant la TM (REPERFUSE, NCT04667078), deux autres traitements ont récemment fait 

montre d’une efficacité ou d’un profil de sécurité intéressant : les anti-GPVI et les anti-TLR4. 

 

Le récepteur GPVI est une cible de choix puisqu’il s’agit du récepteur déclenchant la pleine activation 

plaquettaire et responsable des phénomènes thrombotiques et inflammatoires d’aval. En conditions 

expérimentales, l’inhibition de GPVI provoque une réduction du recrutement des cellules 

inflammatoires et des phénomènes d’ischémie-reperfusion585, limite le volume final de l’infarctus639 et 

augmente l’efficacité du r-tPA640. De manière intéressante, les personnes qui présentent une déficience 

en GPVI ne montrent qu’une diathèse hémorragique modérée641 car ils conservent les autres voies 

d’activation de la plaquette642. L’étude ACTIMIS (NCT03803007), dans laquelle les patients étaient 

traités par un anticorps humanisé anti-GPVI643 pendant un AIC aigu, confirme ces données, en montrant 

que les patients du bras traitement présentent moins de TH que le groupe contrôle. L’explication 

physiopathologique de ce phénomène réside peut-être dans le fait qu’il a été établi au stade pré-

clinique que le r-tPA active l’endothélium dont il augmente l’expression de MMP9644, active directement 

les neutrophiles dont il augmente ensuite la diapédèse par stimulation de l’axe annexine 2 – mitogen-

activated protein kinase (MAPK) 645 et active le système bradykinine-kallikréine646. A l’inverse, inhiber 

l’activation des plaquettes par l’inhibition de GpVI limite deux phénomènes thrombo-inflammatoires 

induits le r-tPA : le recrutement des leucocytes par les plaquettes activées320 et l’activation du système 

bradykinine-kallikréine547. Deux études de phase III subséquentes sont en cours (ACTISAVE, 

NCT05070260 et GREEN, NCT05559398). 

 

Dans l’étude APRIL647, l’administration en phase 2b/3 contre placebo et en complément de la TM d’un 

antagoniste des récepteurs TLR4 a montré une réduction significative de l’œdème cérébral et du 

nombre de TH (résultats présentés à l’ISC 2023, pas encore publiés à l’heure de la rédaction). Ceci 

corrobore les données pré-cliniques revues dans ce travail et qui indiquent l’importance de ce récepteur 

pour l’activation et le déclenchement de phénomènes thrombo-inflammatoires, tant au niveau 

plaquettaire que leucocytaire (voir page 54). L’effet de l’aptamère anti-TLR4 est probablement multiple, 

car outre les neutrophiles et les plaquettes, la microglie M1 (pro-inflammatoire) exprime également les 

récepteurs TLR2 et TLR4 en phase aiguë d’un AIC648.  
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Enfin, parmi les traitements encore au stade exploratoire dans l’AIC (voir Figure 20), les anti-PSGL1 

semblent être une piste à suivre attentivement. 

 

Au niveau myocardique, les résultats in vivo des premiers anti-PSGL-1 étaient prometteurs, réduisant la 

formation des agrégats neutro-plaquettaires649 et mono-plaquettaires650 chez l’homme, l’ischémie-

reperfusion myocardique chez le porc651 et la taille de l’infarctus myocardique chez la souris591,651–654. 

Dans l’étude Select-ACS655, l’inclacumab656 a montré une efficacité sur la réduction des lésions 

myocardiques lorsqu’il était perfusé entre une et trois heures avant la coronarographie657. D’autres 

essais avec la même molécule, notamment en condition de pontage coronaire658, n’ont cependant pas 

montré de résultat significatif sur l’évolution clinique ou d’imagerie (perfusion, recanalisation)659,660.  

De nouveaux anti-PSGL-1 sont cependant en développement, dont le crizanlizumab, qui prévient 

efficacement les crises vaso-occlusives chez les patients atteints de drépanocytose (SUSTAIN661). 

 

En cas de force de cisaillement importante sous flux pulsatile, comparable au flux sanguin le long d’une 

sténose athéromateuse, l’importance de l’interaction p-selectine/PSGL-1 pour l’adhésion plaquettaire 

et leucocytaire à l’endothélium pourrait également en faire une cible de choix pour éviter les re-

thromboses per-procédure140. 

 

De plus, la liaison p-selectine/PSGL-1 entre les plaquettes et les monocytes augmente l’expression de 

TF à la surface de ceux-ci. L’inhibition du PSGL-1 pourrait donc avoir un effet sur l’amplification de la 

voie de coagulation extrinsèque. 

 

Enfin, cibler cette voie d’interaction pourrait en plus permettre de limiter l’activation neutrophilaire et 

la sécrétion de MMP-9 (qui dégrade la matrice extracellulaire et augmente le risque de TH), générées 

par la perfusion de r-tPA662, augmentant le profil de sécurité du r-tPA, à la manière de ce qui est suggéré 

par l’étude ACTIMIS pour les anti-GPVI.   

Il  est à noter qu’un certain nombre de traitements ciblant les leucocytes en phase aiguë d’un  AVC ont 

fait l’objet d’un essai clinique négatif avant l’émergence de la TM. Parmi ceux-ci, les inhibiteurs de  la 

protéine CD11/CD18 (ASTIN663, LeukARREST 664)  ciblent directement des processus dont on a vu dans 

ce travail qu’ils sont actifs au niveau micro-vasculaire, au-delà de l’occlusion proximale. Ainsi, leur effet 

en association avec un processus de recanalisation proximale efficace comme la TM, permettant une 

délivrance optimale au site d’action, mériterait certainement une nouvelle étude.
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Figure 20 : Quelques traitements ciblant la thrombo-inflammation, en cours de développement © François Delvoye 
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Dans ce travail, nous avons pu montrer que la thrombose et l’inflammation sont responsables d’une 

limitation de l’efficacité des traitements urgents de l’AIC et qu’il y a donc un intérêt majeur au 

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant les cellules responsables de la thrombo-

inflammation.  

 

L’objectif de ces traitements peut être d’améliorer l’efficacité des traitements existants, éventuellement 

de manière ciblée en fonction d’indices fondés sur des biomarqueurs. Parmi les thèmes abordés, nous 

avons notamment vu l’intérêt d’un biomarqueur de la composition plaquettaire du thrombus, ou du 

risque d’occlusion microvasculaire persistante. Pour cette dernière, la persistance d’une occlusion 

distale après la thrombectomie pourrait, d’après les données publiées dans ce travail, être une piste 

d’autant plus intéressante qu’elle est facile à mettre en œuvre. 

 

Mais l’objectif de ces traitements peut également être de limiter les effets secondaires de la 

thrombolyse ou de la thrombectomie. Par exemple, ils peuvent limiter les transformations 

hémorragiques, ou limiter les lésions endothéliales causées par le matériel de thrombectomie.  

Dans cette optique, il ne s’agirait plus tant de développer un nouveau thrombolytique, qu’un réel anti-

(thrombo)inflammatoire, agissant sur les voies délétères déclenchées par les traitements existants. On 

voit d’emblée l’intérêt d’une telle association qui, ne ciblant pas les mêmes objectifs principaux que les 

traitements actuels, limiterait alors le risque d’amplification mutuelle des effets secondaires. 

 

Il s’agit d’un domaine extrêmement dynamique et, à l’image d’autres domaines de la neurologie, le 

nombre des traitements qui feront peut-être l’objet d’une validation dans les années à venir se 

multiplie.  

Outre les nombreux traitements en cours d’essai randomisé, d’autres, issus de la cardiologie ou de la 

neurologie immuno-inflammatoire, pourront certainement franchir le pas de l’essai dans les prochaines 

années. L’AIC devient d’ailleurs une maladie immuno-inflammatoire et les conséquences à court et à 

long terme (sur le plan cognitif notamment) de l'inflammation parenchymateuse post-ischémique 

commencent seulement à être appréhendées. 

 

Des indices croissants laissent penser que l’obstruction microvasculaire, déclenchée par l’hypoxie, est 

également un des phénomènes responsables de l’ischémie cérébrale retardée après une hémorragie 

sous-arachnoïdienne ou encore de la croissance de l’œdème péri-lésionnel, après une hémorragie 

parenchymateuse. C’est le sens de l’étude RADICAL (NCT04971564), que nous avons lancée récemment 
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et qui vise à collecter des biomarqueurs de la thrombo-inflammation dans ces deux pathologies, pour 

dégager d’éventuelles pistes thérapeutiques. 

 

Au-delà, l’interaction leuco-plaquettaire est étudiée dans la sclérose en plaque et dans la dissémination 

métastatique d’un cancer, phénomène dans lequel le rôle actif de la plaquette est désormais bien 

identifié. 

 

Il s’agit donc d’un champ de recherche extrêmement prometteur, porté par les résultats des premiers 

essais randomisés qui, contrairement à ce qui a longtemps prévalu dans la neuroprotection, montrent 

déjà des résultats très encourageants. 
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ECHELLES UTILISEES DANS CE TRAVAIL 
 
ORIGINAL AND MODIFIED THROMBOLYSIS IN CEREBRAL INFARCTION SCORES (TICI AND mTICI) 
 

 
 
MODIFIED RANKIN SCALE (mRS) 
 

 
 
 
EUROPEAN COOPERATIVE ACUTE STROKE STUDY (ECASS) 
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ALBERTA STROKE PROGRAM EARLY CT SCORE (ASPECT Score) 
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NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE 
 

 
 
 



 178 

QUELQUES EXPLICATIONS SUR LES TECHNIQUES DE THROMBECTOMIE 

 
Deux principales techniques de thrombectomie existent actuellement : l’aspiration directe (panneau de 

droite) et le retrait par stent-retriever (panneau de gauche). 

Elle peuvent associées dans la technique dite « combinée ». 

Le cathéter porteur, laissé à demeure dans la carotide commune ou interne (le plus souvent jusqu’au 

segment cervical), peut être ou non muni d’un ballon (A) responsable d’un arrêt du flux et même, sous 

aspiration, d’une inversion de celui-ci, dans l’objectif de diminuer le risque d’emboles distaux. 

Par ce cathéter seront avancés les éléments du système retiré à chaque passage : stent-retriever, 

cathéter d’aspiration ou les deux. 

La technique dite d’aspiration directe consiste en l’avancement d’un cathéter d’aspiration (B) au travers 

de la lumière du cathéter porteur, jusqu’au contact du thrombus. Ce cathéter est donc placé sous 

aspiration au moyen d’une pompe mécanique dédiée ou de seringues de gros volume (50cc ou plus, 

pour une aspiration dite « manuelle ») pendant une durée de quelques minutes avant une tentative de 

retrait appelé « passage ». 

La technique dite de stent-retriever consiste en l’avancement d’un microcathéter (C) de calibre 

nettement inférieur au cathéter d’aspiration, au-delà du thrombus. Ensuite, le stent-retriever (D) est 

Cathéters porteurs 

A 

B C 

D 
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avancé dans le microcathéter, où il est contraint dans sa forme « fermée » par le diamètre réduit du 

microcathéter, jusqu’au-delà du thrombus.  Enfin, le microcathéter est progressivement retiré pour 

permettre le déploiement du stent-retriever (D) dans la lumière artérielle à hauteur du caillot, grâce à 

sa mémoire de forme. A la fin du « passage », le stent est retiré avec le microcathéter et le caillot 

emprisonné dans les mailles. 

La technique dite « combinée » consiste en l’association des deux techniques, le microcathéter et le 

stent étant avancés dans la lumière du cathéter d’aspiration (B), porté au contact du caillot. 

Après chaque passage, une injection de produit de contraste est réalisée par le cathéter porteur pour 

attester de la perméabilité de l’artère. En cas de persistance de l’occlusion, un nouveau passage est 

réalisé, avec à chaque itération, la possibilité de modifier la technique de thrombectomie ou le matériel 

utilisé (type de cathéter d’aspiration ou de stent-retriever par exemple). 

Actuellement, il n’existe pas de démonstration en étude randomisée (ASTER, ASTER 2 et VECTOR, 

notamment) de l’efficacité d’une technique par rapport à l’autre.  

 

 
Figure d’après : Alessio Comai, Morphology of vessel occlusion at digital subtraction angiography 
predicts response to endovascular treatment, Conférence à l’ESC 2017 (Vienne). 
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QUELQUES EXPLICATIONS SUR L’EVALUATION DE LA PENOMBRE 

ISCHEMIQUE 
 

Au-delà de six heures depuis l’apparition des symptômes, la TM n’était plus validée dans ses indications 

initiales, fixées selon les études randomisées fondatrices de 2015. 

Il a donc été nécessaire de définir de nouvelles indications. Celles-ci sont valables jusqu’à 24 heures de 

la dernière fois où le patient a été vu asymptomatique (on dira « vu bien ou normal » par analogie à 

l’anglais last known well). 

Dans cette fourchette horaire, comprise entre 6 heures et 24 heures de la dernière fois vu normal, ce 

n’est plus le délai qui importe, mais la démonstration d’un volume critique de tissu encore viable, par 

des techniques d’imagerie. 

On parlera du mismatch entre le tissu irrémédiablement nécrosé (le noyau -core- ischémique) et le tissu 

encore viable mais symptomatique (la pénombre) comme du rapport de volume entre ces deux entités. 

Deux études pivots publiées en 2018 définissent les critères de volume nécrosé maximal, de pénombre 

minimal et de mismatch. Il s’agit des études DAWN et DEFUSE dont les critères d’imagerie permettant 

l’inclusion sont désormais utilisés comme critères d’indication de traitement. Les critères de ces études 

sont repris ci-dessous sous forme de tableau. 

Dans les deux études, la séquence de diffusion en IRM ou le débit sanguin cérébral réduit de 30% par 

rapport au tissu sain en scanner de perfusion fixent le tissu irrémédiablement perdu (nécrosé) et le 

volume de ce dernier est calculé sur ces images. 

Les deux études divergent par contre par leur définition de la pénombre. 

Dans l’étude DAWN, la définition du mismatch est radio-clinique. On oppose en effet un faible volume 

irrémédiablement nécrosé à une clinique neurologique sévère, et donc présuppose qu’un volume 

important de tissu en souffrance n’est pas visible en diffusion ou avec un débit sanguin cérébral diminué 

en scanner de perfusion, donc non encore nécrosé. 

Dans l’étude DEFUSE, la taille de la pénombre a été estimée à partir du volume de tissu pour lequel il y 

avait un retard d'arrivée d'un agent de contraste injecté (temps jusqu'au maximum de la fonction de 

résidu [Tmax] dépassant 6 secondes, en scanner ou IRM de perfusion).  

En IRM de perfusion, la technique de perfusion la plus utilisée est dite DSC (Dynamic Susceptibility 

Contrast), acquisition qui se base sur les variations du signal magnétique induites par l'injection d'un 

agent de contraste paramagnétique (le gadolinium) en fonction du temps, obtenues en utilisant une 

séquence d'imagerie pondérée en écho de gradient (T2*). 
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Dans les deux cas (scanner et IRM), l’évaluation des mesures de débit sanguin cérébral et de Tmax sont 

semi-quantitatives. Cela signifie que les mesures de perfusion sont basées sur des valeurs relatives au 

tissu supposé sain (controlatéral par exemple) plutôt que sur des mesures absolues. 

Dans les deux études, un logiciel appelé RAPID (iSchemaView) permet le calcul automatisé des volumes 

du tissu nécrosé, du tissu de pénombre et du rapport entre les deux. Il est illustré à la Figure 4. 

Il est important de préciser que d’autres séries rétrospectives ou même essais randomisés, utilisant des 

techniques d’imagerie multimodale (perfusion, définition des collatérales,…) permettent de constater 

que des volumes plus larges ou des mismatchs plus restreints amènent quand même à un bénéficie 

clinique après TM. 
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TABLEAU ILLUSTRATIF DES TECHNIQUES D’EVALUATION DE LA NON 

REPERFUSION 
  
Techniques d’évaluation de la reperfusion à l’heure de la thrombolyse 

 
 
Techniques d’évaluation de la reperfusion à l’heure de la thrombectomie 

 
 
Surlignées en vert, les études établissant une corrélation significative entre le critère de non reperfusion tel que défini dans 
l’étude et l’évolution clinique, telle que définie dans l’étude. 
* Ce travail de recherche a été effectué en 2018. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Auteur Journal N Intervention Technique Valeur Délai Définition reperfusion Non reperfusion malgré 
recanalisation

Baird et al Stroke 1994 10/57 Streptokinase

N=22/57

SPECT-

HMPAO & 
TCD

- 12% CBF GM 

/controlat

24h à 48h Reperfusion de plus de 25% de 

volume sur HMPAO de contrôle

1/10

Yamasa et al Neurology

1998

10/69 Streptokinase SPECT-

HMPAO & 
TCD

- 12% CBF GM 

/controlat

24h Reperfusion de plus de 25% de 

volume sur HMPAO de contrôle

4/10

Kathri et al STROKE 2005

(IMS-1)

43 rtPA (IV+IA) DSA TIMI scale Fin de 

l’artériographie (2 
heures)

TIMI scale 10/43

Tomsick et al AJNR 2008 

(IMS -2)

26 rtPA (IV+IA)

1. US µKT

DSA TIMI scale Fin de 

l’artériographie

TIMI scale 5/26

Albers et al Ann Neurol

2006
(DEFUSE)

19 IV tPA MRI (PWI) Tmax>2s 3 à 6 heures 30% or greater and 10ml or more 

reduction in PWI lesion volume 
on the 3- to 6-hour follow-up 
scan 

4/19

De Silva et al Stroke 2008

(EPITHET)

13

(tPA
group)

IV tPA MRI (PWI) Tmax>2s J3 à J5 >90% reduction 4/13

Soares et al Stroke 2010 13 tPA seul ou 

tPA+ MERCI

IRM (PWI) MTT > 145% 

valeur 
controlatérale

5 à 60 heures Reperfusion de plus de 75% du 

territoire

5/13

Eilaghi et al

REVOIR

Radiology

2013

114 tPA CTP Tmax 24 heures Tmax reperfusion index > 59%

rCBF reperfusion index > 42%

14/114

Auteur Journal N Période Intervention Technique Valeur Délai Définition reperfusion Non reperfusion
malgré 
recanalisation

Occlusion 
proximale/sténo
se ICA

Ozenne et al J Neuroimaging
2015

57 NA tPA : 39 (68%) IRM (PWI) Tmax>6s 3 heures Reperfusion ratios (Tmax) = 
78%

NA NA

Cho et al Stroke 2015 46 NA tPA (34/74%) IRM (PWI) Tmax>6s 3 heures Reduction de plus de 50% 0

Yu et al JCBFM 2016 99 2010-
2014

tPA +/-EVT IRM (pCASL
3D GRASE)

CBF (<25% hémisphère 
controlatéral, 21 à 29 
ml/100g/min). PLD 2000 ms

24 heures Auto-RPS (perf-ASPECT)>/=6
(Automatic reperfusion
scoring system)

11/23 100% / NA

Harston et al Stroke 2017 40 NA tPA (53%) IRM (pCASL) CBF (< 20ml/100g/min) 1 semaine
(résultat négatif 
à 24 heures)

Augmentation du CBF, non 
précisé

NA NA

Dankbaar et al Stroke 2017 242 NA tPA (68%) +/-
EVT (13%)

CTP MTT >145% of contralateral
side

3 jours Résolution de >75% dtu
territoire avec MTT anormal

NA 126 (52%) / 78 
(32%)

Carbone et al Translat Stroke 
Research 2018

55 2016-
2017

tPA (39, 70%) 
+/-EVT

CTP MTT>145% 24 heures Reperfusion index>75% 15/55 100% / NA

Gölitz et al Acta Neurol
Scandinavia

67 EVT DSA Relative TTP Fin NEVT Post-procedural rTTP 2,29s / 100%
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ELEMENTS POUR LA COMPREHENSION DES TESTS STATISTIQUES UTILISES 
 
Dans cette section, on trouvera quelques éléments de décision qui ont permis de choisir l'utilisation 
des différents test statistiques. 

• Le test exact de Fisher pour les critères binaires est utilisé ici pour la comparaison de deux 
variables binaires dans des groupes indépendants. 

• Le test U de Mann-Whitney est un test non paramétrique utilisé pour la comparaison de 
variables quantitatives dans deux groupes indépendants lorsque la distribution n'est pas 
normale, en postulant que si les deux populations diffèrent, elles diffèrent quant à leur 
médiane. 

• Le risque de première espèce alpha, fixé ici à 0,05, est dit bilatéral lorsqu'on ne présuppose pas 
du sens de l'hypothèse alternative (plus grand ou plus petit, négatif ou positif). 

• Le test de Shapiro-Wilk permet de tester l'hypothèse nulle selon laquelle la population est 
normalement distribuée. Ceci est notamment important pour le choix du type de régression 
utilisé. 

• Les différences standardisées sont utilisées pour homogénéiser l'expression de différences 
entre des variables de nature différentes. Elles sont utilisées pour fournir une estimation de 
taille d’effet. Par convention, des différences standardisées de 20 %, 50 % et 80 % (0,2 ; 0,5 ; 
0,8) sont utilisées pour définir des différences standardisées respectivement petites, moyennes 
et grandes. L'expression de ces différences standardisées permettra de choisir les variables 
suffisamment divergentes entre les groupes pour être introduites dans un modèle multivarié. 

• Le test t de Student présuppose que la distribution de la variable dans les groupes non appariés 
soit normale, pour pouvoir appliquer un test sur les moyennes. La transformation logarithmique 
de l'ADN vise à obtenir cette normalisation de la distribution des données. 

• Contrairement à la corrélation qui mesure la force et la direction de la relation linéaire entre 
deux variables sans nécessairement établir une relation de cause à effet, la régression permet 
de modéliser la relation entre une variable dépendante et une ou plusieurs variables 
indépendantes. Elle est utilisée pour prédire ou estimer la valeur de la variable dépendante en 
fonction des valeurs des variables indépendantes. 

• L’Odds ratio est la force d'une association entre un facteur de risque et un phénomène. Il est 
calculé ici par régression logistique, modèle de régression choisi lorsqu'on veut estimer la force 
de l'association entre une variable dichotomique (à deux classes, FPE ou non) et des variables 
qualitatives ou quantitatives. Outre l'étape indispensable initiale de comparaison univariée, son 
intérêt réside essentiellement dans l'utilisation multivariée puisqu'elle permet de mesurer la 
force de l'association entre la variable dépendante et chacune des variables explicatives tout 
en tenant compte de l'effet simultané de l'ensemble des autres variables intégrées. 
Contrairement à la régression linéaire, elle ne demande pas une linéarité de la relation entre 
les variables étudiées. 

• L'intervalle de confiance d’un Odds Ratio ne permet pas de rejeter l'hypothèse nulle dans la 
population générale s’il recouvre la valeur 1. 

• Contrairement à la régression logistique, la régression linéaire exprime la force de l'association 
selon un coefficient r dont l'intervalle de confiance ne permet pas de rejeter l'hypothèse nulle 
dans la population générale s’il recouvre la valeur 0. 
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• La régression négative binomiale est un modèle de régression logistique utilisé pour des 
variables pouvant prendre seulement des valeurs entières et positives et dont la variance est 
forte. Elle est utilisée pour modéliser une relation dans le cadre de données dont la distribution 
est très dissymétrique à droite, telles que des données de comptage (ici par exemple le nombre 
de passages). 

• La régression logistique ordinale est un modèle de régression logistique utilisé lorsqu'il existe 
une relation d'ordre entre les différentes valeurs de la variable indépendante, comme c'est 
notamment le cas pour le score TICI (3 est mieux que 2c qui est mieux que 2b). 

• Les tailles d'effet sont donc logiquement des Odds ratio pour les régressions logistiques et un 
coefficient de régression linéaire r pour la régression linéaire (voir tableau 6) 

• On calcule la taille d'effet pour l'augmentation d'un écart type des concentrations des 
marqueurs cellulaires ou d’une déviation standard de la MPO pour « catégoriser » (terme 
impropre en cas de variable quantitative) une variable continue en intervalles simplifiant 
l'analyse du résultat. 

• La transformation logarithmique est un artifice régulièrement utilisé pour normaliser les valeurs 
d'une variable qui sont initialement de distribution non normale. 

• La correction pour les tests multiples ajuste le coefficient alpha en fonction du nombre de tests 
effectué. La plus connue est la correction de Bonferroni qui divise alpha par n le nombre de 
tests effectués. Dans le cadre d'un essai exploratoire sur un échantillon de petit volume, cette 
correction diminue fortement la probabilité de démontrer un résultat statistiquement 
significatif. De tels essais exploratoires servent ainsi essentiellement à donner des signaux pour 
la constitution d’essais pragmatiques plus larges et plus orientés, où le nombre de tests plus 
limité permettra l’application d’une correction éventuelle. 

• Le coefficient de corrélation des rangs de Spearman est utilisé pour des variables numériques 
continues lorsque la distribution n'est pas normale ou que les variables sont ordinales. Il est 
moins sensible aux valeurs aberrantes et donc plus robustes. Il permet d'établir un coefficient r 
dont les valeurs varient de -1 à 1. 

• La transformation Z de Fisher permet de normaliser la distribution des valeurs d'une variable 
dans l'objectif de calculer ensuite l'intervalle de confiance à 95 %. 

• Le test des splines cubiques permet de vérifier la linéarité du lien entre deux variables par 
l'application de coefficients. 

• La courbe ROC non paramétrique consiste, pour chaque sujet inclus, en le placement sur la 
courbe d'un point représentant la sensibilité et 1-la spécificité. 

• Elle permet le calcul d'une aire sous la courbe qui définit la performance du test diagnostique 
classé comme médiocre si compris entre 0,5 et 0,7. 

• L'indice de Youden (Se + Sp-1) est un des indices permettant de déterminer la valeur seuil 
optimale d'un test. 

• L'hypothèse de proportionnalité des odds Ratio permet de déterminer, dans un modèle de mRS 
en shift, que l'impact de la variable indépendante est proportionnel en passant d'une valeur à 
la suivante de la variable dépendante (1 à 2, 2 à 3,…). Il permet ensuite de calculer un odds ratio 
commun pour l'ensemble des mRS. 

• L'introduction d'un terme d'interaction dans le modèle de régression logistique permet 
d'évaluer le fait que l'effet de la variable indépendante étudiée initialement reste le même sur 
la variable dépendante, quelle que soit la valeur prise par le terme d'interaction introduit. Ici 
par exemple, que les effets d'une élévation de la MPO sur le pronostic clinique est le même que 
la recanalisation soit complète ou non. 
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Dans cette thèse transversale regroupant trois articles consécutifs, nous avons 
exploré les processus physiopathologiques liés à la thrombo-inflammation, qui 
limitent l’efficacité de la thrombectomie mécanique (TM) dans l’accident vasculaire 
cérébral ischémique (AIC) aigu. Nous montrons que la thrombo-inflammation est 
responsable de la réocclusion per-procédure après le traitement efficace d’une 
obstruction artérielle intra-crânienne proximale, de la prolongation du temps de 
procédure de TM par une augmentation de la difficulté de retrait du thrombus et de 
l’inflammation micro-vasculaire subaiguë après une TM efficace, trois situations 
aggravant le pronostic fonctionnel après un AIC. Nous proposons ensuite des pistes 
thérapeutiques complémentaires de la TM, qui permettraient de réduire les 
phénomènes thrombo-inflammatoires en phase aiguë d’un AIC. 
 


