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■■ Physiopathologie 

de l’ischémie cérébrale :

de la pathologie 

des vaisseaux 

aux mécanismes 

cellulaires…

D. Deplanque*, R. Bordet*

À
la différence de l’ischémie myocardique,
dont l’athérome représente la principale
voire l’unique cause, la pathologie isché-

mique cérébrale résulte de mécanismes vascu-
laires variés (1). Au-delà des mécanismes impli-
qués dans le processus d’occlusion artérielle et
d’altération du débit sanguin cérébral, les tra-
vaux de ces dernières années ont permis de
mieux appréhender l’extrême diversité des
mécanismes cellulaires et moléculaires mis en
jeu. Dans le cadre du développement de la
thrombolyse, il convient par ailleurs de garder à
l’esprit les effets potentiellement délétères de la
reperfusion, notamment sur la barrière hémato-
encéphalique et les capacités fonctionnelles des
vaisseaux dont l’altération pourrait contribuer à
l’aggravation des lésions du tissu cérébral.

MÉCANISMES VASCULAIRES

Débit sanguin cérébral normal et débit sanguin
cérébral pathologique
Le débit sanguin cérébral est en moyenne de
50 ml/mn/100 g de tissu cérébral chez l’adulte.
En situation physiologique, ce débit varie paral-
lèlement à l’état de dilatation ou de contraction
des artères cérébrales. Les capacités de vaso-
relaxation ou de vasocontraction de ces artères
diffèrent selon l’âge et l’existence ou non de
pathologies comme le diabète et l’hypertension
artérielle (HTA). Elles dépendent par ailleurs de
nombreux mécanismes, au nombre desquels la
libération de molécules vasodilatatrices comme
le NO ou vasoconstrictrices comme l’endothéline,

ou encore de l’activation de canaux potassiques
situés au sein des cellules musculaires lisses
vasculaires tels que le Kir 2.1, canal notamment
impliqué dans le couplage entre le métabolisme
et le débit sanguin cérébral (2). Ainsi, l’infarctus
cérébral est la résultante de la diminution puis
de l’arrêt de la perfusion du tissu cérébral et du
dépassement des capacités de ces systèmes de
suppléance. À l’échelon individuel, la gravité de
l’expression clinique d’une occlusion artérielle
sera donc fortement dépendante de la qualité
des réseaux anastomotiques d’une part et,
d’autre, part des capacités d’autorégulation du
débit sanguin cérébral.
De tels mécanismes de protection sont mis en
œuvre dès que le débit sanguin cérébral est infé-
rieur à 50 ml/mn/100 g de tissu cérébral. Si ce
débit atteint des valeurs de l’ordre de
20 ml/mn/100 g de tissu cérébral, le métabolisme
cellulaire est altéré ; des symptômes neurolo-
giques peuvent alors apparaître, et des anomalies
des tracés électro-encéphalographiques et des
potentiels évoqués ainsi que des anomalies en
IRM sont constatées. Entre 15 et 20 ml/mn/100 g
de tissu, la zone d’oligémie maximale tolérée est
atteinte. On parle alors de zone de pénombre
ischémique (voir l’article de N. Nighoghossian,
p. 20). À l’électro-encéphalogramme, on note un
silence électrique complet, réversible à condition
que le flux artériel soit rétabli. En IRM, les données
récentes de la littérature suggèrent que la diffé-
rence entre les anomalies observées sur les
séquences de diffusion et celles observées sur les
séquences de perfusion pourrait être représenta-
tive de cette zone de pénombre et constituer un
marqueur intéressant pour les candidats à la
thrombolyse. En revanche, si cet état d’oligémie se
prolonge plus de quelques dizaines de minutes,
on passe au stade de nécrose tissulaire. La nécrose
survient aussi lorsque le débit sanguin cérébral est
maintenu plus de 3 minutes à moins de
10 ml/mn/100 g de tissu cérébral. L’IRM de diffusion
pourrait, là encore, constituer un marqueur précoce.

Différents mécanismes vasculaires à l’origine
d’une ischémie cérébrale
Trois mécanismes vasculaires principaux sont à
retenir : le mécanisme embolique artério-artériel
ou d’origine cardiaque, le mécanisme hémo-
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dynamique et l’atteinte des artères perforantes (1).
Le mécanisme embolique est surtout évoqué par
l’apparition brutale du déficit neurologique. Il
peut s’agir soit d’une embolie fibrino-plaquet-
taire due à un thrombus blanc résultant de l’adhé-
sion des plaquettes sur la plaque d’athérosclé-
rose, soit d’une embolie fibrino-cruorique
provenant de la fragmentation d’un thrombus
mural à partir d’une plaque d’athérosclérose
ulcérée, d’un thrombus formé dans une cavité
cardiaque ou encore, ce qui est plus rare, de la
migration à travers un foramen ovale perméable
d’un thrombus veineux profond. Il peut s’agir
aussi d’une embolie de cholestérol provenant du
contenu athéromateux de la plaque, migrant
dans la circulation à l’occasion de la rupture de
celle-ci, d’une exceptionnelle embolie calcaire à
partir d’un rétrécissement aortique calcifié ou
encore de l’embolie de matériel septique dans le
cadre d’une endocardite infectieuse. Enfin, il faut
signaler la possibilité, là encore exceptionnelle,
d’une embolie artérielle de cellules néoplasiques
à partir d’un néoplasme profond ou d’une tumeur
intracardiaque, tel un myxome. En imagerie, il est
habituel de considérer que les infarctus céré-
braux consécutifs à un mécanisme embolique
sont plus volontiers des infarctus touchant le ter-
ritoire de l’une des grosses artères intracrâ-
niennes (sylvienne, cérébrale antérieure, céré-
brale postérieure...). Cela n’a cependant aucun
caractère exclusif. En effet, le diagnostic du
mécanisme, en dehors de l’imagerie, reste fondé
sur un faisceau d’arguments cliniques ainsi que
sur les résultats des explorations vasculaires.
L’accident hémodynamique est quant à lui évo-
qué par la fluctuation de la symptomatologie
neurologique déficitaire, surtout si cette fluctua-
tion apparaît de manière concomitante aux
changements de position (lever brusque, pas-
sage en station assise) ou si elle est associée à
une diminution de la pression artérielle. Ce type
de mécanisme est volontiers observé en cas de
rétrécissement sévère d’une grosse artère à des-
tinée cérébrale, que ce rétrécissement soit d’ori-
gine athéromateuse ou non comme c’est le cas
lors de certaines dissections artérielles. Il est par
ailleurs possible que ce type de mécanisme soit
mis en évidence lors d’infarctus lié à un hémo-
détournement tel qu’un “vol sous-clavier” ou

encore à l’occasion d’un choc cardiogénique. En
dehors des infarctus siégeant dans le territoire
des gros vaisseaux, ce type de mécanisme serait
plutôt responsable du développement d’infarc-
tus jonctionnels, à savoir des infarctus touchant
de manière préférentielle la jonction de deux ter-
ritoires artériels (jonction du territoire antérieur
de l’artère sylvienne et de celui de l’artère céré-
brale antérieure, par exemple). Les infarctus
consécutifs à un choc cardiogénique sont quant
à eux plus volontiers des infarctus bilatéraux,
parfois de type jonctionnel ou encore touchant
préférentiellement les noyaux gris centraux.
L’atteinte des artères perforantes est le plus
souvent consécutive à une pathologie de la paroi
artérielle, telle une lipohyalinose survenant dans
le contexte d’une HTA ou d’un diabète. La patho-
logie de ces petites artères se traduit par le
développement de lésions ischémiques dites
lacunaires (infarctus cérébraux de petite taille)
ou par la survenue d’hémorragies profondes. Il
semblerait que l’infarctus soit déterminé par
l’obturation de l’une des branches perforantes
profondes, obturation dont le mécanisme précis
demeure encore discuté. Le diagnostic peut
cependant être orienté par la symptomatologie
clinique, où de nombreux syndromes plus ou
moins spécifiques ont été décrits. Chez certains
patients, ces lésions lacunaires peuvent être
multiples. Dans ce contexte, la survenue d’une
nouvelle lésion est parfois de diagnostic
difficile ; les séquences d’IRM de diffusion per-
mettraient là encore d’en faciliter le dépistage.

PRINCIPAUX MÉCANISMES CELLULAIRES 
DE L’ISCHÉMIE CÉRÉBRALE

Un processus évoluant dans l’espace et le temps 
On ne peut actuellement résumer les lésions tis-
sulaires cérébrales induites par l’ischémie aux
seuls effets directs de la privation en métabo-
lites énergétiques et en oxygène (3). En effet,
les lésions du tissu cérébral au cours de l’isché-
mie sont la résultante de mécanismes com-
plexes et variant dans l’espace et le temps. Le
cœur de l’ischémie est le siège d’une nécrose,
souvent rapide et secondaire à des processus
de mort cellulaire d’origine cytoplasmique où la
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libération massive de calcium joue un rôle
important. En revanche, la zone de pénombre,
celle-là même où persiste une certaine perfu-
sion, est le siège de l’apoptose, un processus de
mort cellulaire programmé au niveau nucléaire.
La maturation des lésions ischémiques est par
ailleurs la résultante de la mise en œuvre d’une
succession de processus délétères débutant
immédiatement au décours de l’ischémie, tels
que l’excitotoxicité ou le stress oxydant, et se
prolongeant parfois plusieurs jours, comme l’in-
flammation postischémique [figure 1] (3).

Calcium et excitotoxicité : 
déterminants initiaux de la mort cellulaire
L’une des principales et des plus rapides consé-
quences de l’ischémie au sein du tissu cérébral
est l’augmentation de la concentration intracel-
lulaire du calcium, conduisant rapidement à la
nécrose (3). Cette destruction cellulaire s’effec-
tue par l’intermédiaire de la mise en jeu de plu-
sieurs systèmes enzymatiques (protéines
kinases, protéases, NO-synthétase [NOS]) res-
ponsables d’une inhibition de la synthèse pro-
téique, de la production de radicaux libres ou
encore de l’altération des protéines du cytos-
quelette (figure 2). Si l’invasion calcique est
déclenchée par la déplétion énergétique cellu-
laire et par l’anoxie, responsables par ailleurs
d’une dépolarisation anormale des cellules,
elle est entretenue par la libération massive
d’acides aminés excitateurs, en particulier de
glutamate (figure 2) [voir l’article de D. Vivien,
p. 25]. Ces événements successifs vont rapide-
ment être complétés par la mise en jeu d’autres
mécanismes délétères, mais aussi protecteurs,
en rapport avec la synthèse de NO.

NO, stress oxydant et ischémie cérébrale
De nombreux travaux réalisés ces dernières
années ont permis de mettre en évidence l’im-
plication importante du NO au cours de l’isché-
mie cérébrale (4). Les effets délétères, mais
aussi parfois bénéfiques, de celui-ci au cours
du processus ischémique sont dépendants de
la mise en jeu des différentes isoformes de la
NOS. L’activation, sous l’effet de l’élévation de
la concentration en calcium intracellulaire, de
la NOS neuronale (NOS de type I) dans les
10 minutes suivant l’ischémie va constituer
l’une des premières étapes de la toxicité du NO.
Dans les 12 heures suivantes, l’augmentation
de l’activité de la NOS inductible (NOS de type
II), exprimée par les cellules astrocytaires et
gliales, l’endothélium vasculaire et les macro-
phages, va conduire là encore à la majoration
des lésions ischémiques (figures 2 et 3). La
synthèse de NO par les NOS de types I et II va
contribuer au stress oxydant par la formation
de radicaux libres, en particulier de peroxyni-
trites qui, au niveau des cellules neuronales
mais aussi endothéliales, seront responsables
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Figure 2. Calcium et ischémie cérébrale.
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Figure 1. Évolution spatio-temporelle des mécanismes impliqués dans l’ischémie cérébrale, d’après (3).
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de la peroxydation des lipides membranaires et
de l’oxydation des protéines, contribuant ainsi
à la mort cellulaire (4). Il a aussi été démontré
que le NO produit par les NOS de types I et II
pouvait avoir une action délétère plus directe
du fait de : 
– la majoration de l’excitotoxicité induite par le
glutamate ; 
– l’aggravation du déficit énergétique cellulaire
par activation de la poly-(ADP-ribose) synthé-
tase (PARS) ; 
– l’induction de lésions de l’ADN par inhibition
de la ribonucléoside-réductase. 
En contrepartie, le NO produit par la NOS endo-
théliale (NOS de type III), dès la première heure
de l’ischémie, aurait quant à lui un rôle protec-
teur. Il serait en effet capable de diminuer 
l’adhésion leuco-plaquettaire, de contrôler le
tonus vasculaire et d’améliorer ainsi le débit
sanguin cérébral, de même qu’il pourrait favo-
riser les processus antithrombotiques et
fibrinolytiques à la surface de l’endothélium
vasculaire (figure 3).

Inflammation postischémique
Les concentrations intracellulaires élevées en
calcium, la production de NO et de radicaux
libres ainsi que l’hypoxie vont contribuer à l’ac-

tivation de nombreux facteurs de transcription
nucléaire, en particulier du facteur NF-κB (3).
L’activation de ce facteur de transcription a de
nombreux effets délétères : 
– augmentation de la synthèse de NO via la
NOS de type II, renforçant ainsi les effets délé-
tères de celle-ci ; 
– expression de la cyclo-oxygénase de type 2
(COX-2), enzyme impliquée dans la synthèse de
prostanoïdes toxiques et oxydatifs ; 
– expression de nombreuses cytokines telles que
le tumor necrosis factor α (TNFα) et l’interleukine
1ß (IL-1ß), cytokines impliquées dans l’activation
des cellules gliales et des macrophages (synthèse
de NOS de type II et de COX-2) ainsi que dans les
processus favorisant l’adhésion des polynu-
cléaires et des monocytes à l’endothélium vascu-
laire (activation des protéines d’adhésion ICAM-1,
sélectine P, sélectine E, etc.) et leur migration au
sein du parenchyme cérébral, contribuant de cette
manière à la majoration des lésions ischémiques
(figures 2 et 4).

Apoptose
En dehors des phénomènes de nécrose cellulaire
qui surviennent précocement, en particulier au
cœur de l’ischémie, l’augmentation de la concen-
tration cellulaire en calcium, la production de NO
et de radicaux libres ainsi que les médiateurs 
de l’inflammation vont être susceptibles de
mettre en œuvre un processus de mort cellulaire
programmé, l’apoptose (voir l’article de
B. Onténiente, p. 30). Ce processus est, par défi-
nition, différé dans le temps, il prédomine au sein
de la zone de pénombre et fait intervenir des pro-
cessus biologiques complexes. L’augmentation
de la concentration en calcium, particulièrement
lorsqu’elle est secondaire à l’activation du récep-
teur glutamate non-NMDA, va constituer l’un des
signaux activateurs principaux de l’apoptose par
l’intermédiaire de l’expression de gènes de
réponse immédiate (IEG) permettant la transfor-
mation, par l’activation d’autres gènes, d’un
signal extracellulaire en modifications à plus long
terme. Ainsi, l’expression de la Trp53 va provo-
quer un déséquilibre entre des facteurs proapop-
totiques et antiapoptotiques de la famille Bcl2 en
faveur de l’apoptose. Les protéines proapopto-
tiques telles que Bax et Bcl-x vont contribuer àFigure 3. NO et ischémie cérébrale.
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En dépit des bénéfices de ce traitement, la
reperfusion n’a pas toujours que des effets
favorables. En raison de la correction parfois
brutale de l’hypoxie secondaire à l’ischémie, la
reperfusion va s’accompagner d’une majora-
tion des processus oxydatifs (3). L’ensemble
des voies du stress oxydant mises en jeu au
cours de l’ischémie vont ainsi être exacerbées,
concourant à la possible aggravation des
lésions cérébrales. D’autre part, l’afflux d’élé-
ments figurés du sang, en particulier de leuco-
cytes, va contribuer au développement des pro-
cessus inflammatoires et par conséquent à la
majoration, là encore, des lésions du tissu céré-
bral (figure 4). Moins connu est le développe-
ment d’anomalies fonctionnelles au sein de
l’endothélium et des cellules musculaires lisses
vasculaires (6). La reperfusion peut en effet
générer une altération de la réactivité vascu-
laire au sein des vaisseaux cérébraux, en parti-
culier en contribuant à la perte du tonus vascu-
laire physiologique, à la diminution des
capacités de contraction à la sérotonine ou
encore à l’abolition de la vasorelaxation endo-
thélium-dépendante, autant d’éléments à
même de limiter les possibilités d’autorégula-
tion du débit sanguin cérébral. D’autre part, la
reperfusion des vaisseaux cérébraux va modi-
fier le fonctionnement d’un canal potassique :
le canal Kir 2.1 (7). Ce canal, situé au sein des
cellules musculaires lisses vasculaires, joue un
rôle essentiel dans les capacités de vasodilata-
tion des artères cérébrales (2). En dehors du
problème purement hémodynamique, l’altéra-
tion fonctionnelle de ce canal ionique lors de la
reperfusion est corrélée à l’aggravation des
lésions du tissu cérébral, ce qui plaide en
faveur de l’existence d’une interaction entre la
fonction du vaisseau cérébral et le développe-
ment des lésions du parenchyme au décours de
l’ischémie (7). Si ces données expérimentales
éclairent d’un jour nouveau la physiopathologie
de l’ischémie cérébrale, la répercussion de ces
anomalies en clinique humaine reste peu
explorée. Néanmoins, certaines publications
suggèrent un rôle possible des anomalies fonc-
tionnelles de la réactivité vasculaire cérébrale
dans la survenue de certains sous-types 
d’infarctus cérébraux (8). 
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Figure 4. Inflammation et ischémie cérébrale.
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l’exécution des dernières étapes du programme
de mort cellulaire par l’activation de nombreuses
caspases (cysteinyl aspartate specific-pro-
teases), responsables d’altérations de l’ADN cel-
lulaire, de la désorganisation du cytosquelette et
d’un délabrement de la membrane cytoplas-
mique. Le blocage de certaines de ces caspases
ou encore l’induction préférentielle de protéines
antiapoptotiques constituent de nouvelles voies
de recherche dans le traitement de l’ischémie
cérébrale (voir l’article de B. Onténiente, p. 30).

REPERFUSION : DES EFFETS PAS TOUJOURS
FAVORABLES

Stress oxydant, inflammation et altération
fonctionnelle vasculaire
Si l’on considère l’ischémie cérébrale sous
l’angle purement vasculaire, il apparaît que la
reperfusion est un élément important dans la
perspective de la limitation des lésions neuro-
logiques. Les essais de fibrinolyse ont été
menés dans cet esprit, conduisant à une indi-
cation restrictive du rt-PA aux États-Unis et au
Canada dès 1996 et à l’autorisation de mise sur
le marché de ce produit en Europe en 2002 (5).
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Effets potentiellement délétères du rt-PA
Les conséquences de la reperfusion obtenue par
l’utilisation d’agents pharmacologiques tel le 
rt-PA constituent aussi un élément important de
discussion. Il existe en effet, depuis quelques
années, des arguments expérimentaux en
faveur d’une possible toxicité du rt-PA sur le sys-
tème nerveux (5, 9), en particulier via la majora-
tion de l’excitotoxicité par sensibilisation des
récepteurs NMDA au glutamate (10). Si ces don-
nées demeurent controversées, l’étude des
effets du t-PA au cours de l’ischémie cérébrale
doit être poursuivie dans le but notamment de
préciser les facteurs favorisant les hémorragies
cérébrales lors de l’utilisation de ce traitement
(5). Dans ce domaine, de nombreuses pistes
sont en cours d’exploration, telles que le rôle de
la surexpression du t-PA endogène au décours
de l’ischémie, de l’aggravation de la dysfonction
endothéliale postreperfusion, de la synthèse
accrue de métalloprotéinases, de la majoration
des lésions de la barrière hémato-encéphalique
ou encore de la modulation de l’expression des
protéines d’adhésion (11). Dans ce contexte, l’in-
teraction entre t-PA et protéines d’adhésion est
intéressant à considérer. En effet, un traitement
précoce par rt-PA au décours de l’ischémie per-
mettrait de limiter l’expression d’ICAM-1, alors
qu’un traitement plus tardif aurait l’effet inverse
(12). En bonne concordance avec la notion
d’évolutivité des processus physiopatholo-
giques au cours du temps, les effets d’une
même approche thérapeutique pourraient ainsi
être totalement différents selon le délai sépa-
rant le début du phénomène pathologique et la
mise en place du traitement. D’autre part, dans
la perspective de la prévention des complications
hémorragiques liées au traitement par rt-PA,
la modulation de l’expression des métalloprotéi-
nases pourrait constituer une voie intéressante
permettant à terme d’élargir les indications de
ce traitement (5, 11).

CONCLUSION

Le caractère évolutif, la diversité et la com-
plexité des mécanismes mis en jeu au cours de
l’ischémie cérébrale permettent de com-

prendre, dans une certaine mesure, les échecs
ou les succès relatifs de certains traitements.
Les interactions entre les systèmes vasculaire
et neuroglial apparaissent aujourd’hui comme
déterminantes dans le développement des
lésions cérébrales consécutives à l’ischémie. À
l’avenir, les différentes approches thérapeu-
tiques devront tenir compte de l’ensemble de
ces paramètres et utiliser au mieux les tech-
niques récentes d’imagerie afin de sélectionner
les patients susceptibles de répondre favora-
blement à tel ou tel traitement ou à telle com-
binaison de traitements, cette dernière
approche thérapeutique semblant actuelle-
ment incontournable.
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