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Introduction 

La maladie rénale chronique (MRC) est associée à une altération progressive des 

fonctions cognitives, se présentant sous la forme d’une démence vasculaire d’apparition 

précoce dont la physiopathologie est mal comprise (3). La MRC est également un facteur 

de risque majeur de survenue et de sévérité des accidents vasculaires cérébraux (AVC)(4). 

Le risque d'AVC est multiplié par 4 à 10 chez les patients souffrant d'insuffisance rénale 

terminale (IRCT). L'AVC est la troisième cause de décès cardiovasculaire dans cette 

population (4). La gravité de l'AVC est également plus élevée chez les patients atteints de 

MRC. A 30 jours, la mortalité après un AVC est de 30% chez les patients dialysés 

chroniques contre 10% dans la population générale. De plus, le pronostic fonctionnel est 

également plus mauvais, puisque seulement 56 % des patients dialysés retournent chez 

eux après une hospitalisation pour un AVC, contre 72 à 76 % dans la population générale. 

Identifier l'interaction physiopathologique entre la MRC et les lésions cérébrales 

responsables de la gravité accrue des AVC est important pour proposer de nouvelles 

approches thérapeutiques afin d'améliorer le pronostic des patients (5). Les patients avec 

une MRC sont exposés à des concentrations importantes de toxines urémiques. Le risque 

d’événements cardiovasculaires est corrélé à l’accumulation de ces toxines. Notre équipe 

a rapporté que certaines toxines indoliques comme l’indoxyl sulfate (IS) activent aryl 

hydrocarbon receptor (AhR), entrainant une dysfonction endothéliale (6). Par ailleurs, 

l’insuffisance rénale aiguë (IRA) est également associée à des troubles neurologiques à 

type de confusion dont les mécanismes sont mal compris (7). 

 

Les objectifs principaux de ces travaux de thèse sont de caractériser les atteintes 

neurologiques et neurovasculaires au cours de la MRC, et leur lien aux toxines urémiques 

selon une approche translationnelle, afin d’expliquer la susceptibilité aux AVC et aux 

troubles cognitifs des patients atteints de MRC. Nous nous intéresserons également aux 

atteintes neurologiques associées à l’IRA. 
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Etat des lieux de la littérature 

1. Insuffisance rénale et atteintes 

neurocognitives 
 

1.1 Généralités sur la maladie rénale chronique (MRC) 

et les toxines urémiques 

La maladie rénale chronique (MRC) concerne plus de 10% de la population mondiale, 

soit plus de 843 millions de personnes en 2022. Elle représente la douzième cause de 

mortalité dans le monde (8). En France, sa prévalence est évaluée entre 1,5 et 2,1% (9), 

dont 91 875 personnes au stade terminal de la MRC, 55% en dialyse chronique et 45% 

transplantées rénales, selon le Rapport REIN 2019.  

 

La MRC est définie selon les recommandations KDIGO (Kidney Diseases : Improving 

Global Outcome) 2012 par la présence pathologique persistante sur une période 

supérieure à 3 mois d’une albuminurie, d’anomalies du sédiment urinaire, de troubles 

électrolytiques en rapport avec des anomalies tubulaires, d’anomalies structurelles 

rénales histologiques, d’antécédent de transplantation rénale, et/ou d’une altération du 

débit de filtration glomérulaire inférieur (DFG) inférieure à 60 mL/min/1,73 m² (10). Si 

le DFG est inférieur à ce seuil, on parle d’insuffisance rénale chronique (IRC).  

 

La MRC se caractérise par une atteinte progressive des fonctions physiologiques du 

rein. En particulier, le rein permet de contrôler l’équilibre du milieu intérieur en régulant 

le bilan hydro-électrolytique et acido-basique et en assurant l’élimination de déchets issus 

du métabolisme cellulaire et de l’alimentation. Lorsque ces déchets vont s’accumuler dans 

l’organisme au cours de la MRC et exercer un effet clinique ou biologique délétère, ils sont 

appelés toxines urémiques (11,12). On dénombre à ce jour 130 toxines urémiques (EUTox 

Database). Les patients atteints de MRC sont exposés à des niveaux de toxines urémiques 

10 à 100 fois supérieurs à ceux observés dans la population générale. La morbi-mortalité 

au cours de la MRC est principalement liée aux maladies cardio-vasculaires, dont le MRC 

est un facteur de risque majeur (13), indépendamment des autres facteurs de risques 

traditionnels comme l’hypertension artérielle (HTA). L’accumulation des toxines 

participe à ce surrisque cardiovasculaire. Parmi les toxines urémiques, deux familles sont 

issues du métabolisme du tryptophane, un acide aminé essentiel : les kynurénines et les 

indoles (Figure 1) (14).  
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Figure 1 : Métabolisme du tryptophane et toxines urémiques – d’après Brydges CR et al., Sci Rep 

2021 (14) 

 

Les indoles font partie des toxines urémiques liées aux protéines, rendant leur 

épuration par la dialyse difficile. Les concentrations plasmatiques de ces toxines sont 

associées au risque d'événements cardiovasculaires majeurs (15). Parmi les indoles, 

l’indoxyl sulfate (IS) est particulièrement connu pour exercer une toxicité endothéliale 

(16). Après ingestion de protéines, le tryptophane est transformé en indole par le 

microbiote colique porteur de tryptophanase. L’indole sera absorbé par l’épithélium 

colique puis transformé en indoxyl puis en IS par le foie (17). En situation physiologique, 

l’IS sera éliminé par les reins par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire notamment 

via les transporteurs d’anions organiques (OAT) 1 et 3. Son accumulation, notamment en 

situation pathologique, conduit à l’activation du facteur de transcription Aryl 

hydrocarbon Receptor (AhR) (Figure 2). AhR est un facteur de transcription cytosolique 

d’expression ubiquitaire, de la famille des basics helix-loop-helix-Per-ARNT-Sim(PAS) 

impliqué dans la détoxification, et est notamment connu pour être le récepteur à la 

dioxine. AhR module de nombreuses voies de signalisation.  
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Figure 2 : Métabolisme de l’indoxyl sulfate – d’après Jourde-Chiche N et al., Kidney Int 2020 (17) 

 

Plusieurs travaux ont montré que l’activation d’AhR par l’IS conduit à une 

augmentation du risque d’événements cardiovasculaires au cours de la MRC. L'activation 

d'AhR par les indoles (indoxyl sulfate ou acide indole acétique, issus du métabolisme du 

tryptophane) conduit à une dysfonction endothéliale (16,18) en induisant une 

inflammation endothéliale, une augmentation du stress oxydatif et une activation de la 

cascade de coagulation, notamment en augmentation la production de facteur tissulaire, 

entraînant une augmentation du risque thrombotique ((6,19–21) (Figure 3). En 

particulier au niveau moléculaire, l’activation d’IS par AhR va induire à la fois la 

translocation nucléaire d’AhR dans la cellule endothéliale (voie génomique), et la 

translocation du facteur nucléaire kB (NF-kB) et de la protéine AP-1 (voie inflammatoire 

non génomique). Les voies NF-kB et AP-1 vont être également activées par les dérivés 

réactifs de l’oxygènes induits par l’exposition de la cellule endothéliale à l’IS, via une 

activation de la NADPH oxydase mitochondriale. Cela aura pour conséquence 

l’augmentation de la production de protéines impliquées dans l’inflammation, la 

thrombose et l’adhésion leucocytes comme le facteur tissulaire, les protéines 

d’adhérences intercellulaires ICAM-1 et MCP1, l’E-selectine et l’interleukine 18. L’IS va 

provoquer une altération du glycocalyx endothélial et perturber l’adhésion des cellules 

endothéliales, leur contractilité et leur prolifération via notamment une diminution de la 

production locale de monoxyde d’azote (NO) par la NO-synthase endothéliale (eNOS) et 

de l’expression des protéines de jonctions ZO-1 et VE-cadhérine. L’IS peut également 

augmenter les mécanismes de sénescence dans la cellule endothéliale, sous l’influence du 

facteur de transcription p53 (16). 
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Figure 3 : Conséquences vasculaires pathologiques de l’accumulation d’indoxyl sulfate au cours 

de la MRC - d’après Lano G et al., Toxins 2021 (16) 

 

Le chélateur des toxines urémiques le plus utilisé est l’AST-120, il s’agit d’un charbon 

permettant l’adsorption de l’indole et des toxines urémiques dans le tube digestif (22), il 

est principalement utilisé à visée de recherche fondamentale, mais également en clinique 

au Japon. 

 

1.2 Atteintes neurocognitives au cours de la MRC 

  
La MRC s’accompagne d’une altération fréquente des fonctions cognitives comme la 

mémoire (3,23–27). La prévalence de ces atteintes cognitives peut atteindre 30 à 80% des 

patients chez les patients IRCT (3), soit au moins deux fois plus importante que dans la 

population générale (28). Cette altération existe dès les stades précoces de la maladie 

rénale chronique, sa gravité est corrélée au déclin du DFG (24) et se présente sous la 

forme d’une démence vasculaire précoce dont la physiopathologie est insuffisamment 

comprise (3,4,29). De plus, la MRC apparait comme un facteur de risque indépendant de 

développer une démence. En particulier un DFG inférieur à 30 mL/min/1,73m² est 

associé à une augmentation importante de l’incidence de démence vasculaire (HR : 2,56) 

ou de maladie d’Alzheimer (HR : 1,65) (30). Les performances cognitives semblant les 

plus altérées au cours de la MRC sont l’orientation, l’attention et le langage (31). Il ne 



12 
 

semble pas exister de corrélation entre ces atteintes cognitives et des modifications 

structurelles cérébrales à l’IRM chez des enfants et des jeunes adultes atteints de MRC 

(32). Une étude de randomisation Mendélienne a toutefois mis en évidence une 

association entre l’épaisseur et la surface du cortex cérébral et à la fois la MRC, le DFG et 

l’albuminurie ; en particulier l’association semble la plus forte avec l’épaisseur de la pars 

opercularis, une partie de l’aire de Broca impliquée dans le langage et la compréhension 

(33). Le dépistage des troubles cognitifs au cours de la MRC par les néphrologues et les 

gériatres est primordial car ils peuvent avoir un retentissement important sur la vie 

quotidienne des patients et leur entourage, et leur adhésion au traitement (34).  

 

La prévalence de certains facteurs de risques classiques de démence vasculaire est 

élevée dans la population MRC, comme l’âge avancé, l’hypertension artérielle (présente 

chez plus de 80% des patients MRC (35)), et le diabète (représentant la première cause 

d’IRCT en France (36)), la dyslipidémie ou le tabagisme. Cependant la prévalence 

importante de ces facteurs de risque n’explique pas à elle seule la fréquence et la gravité 

des troubles cognitifs au cours de la MRC (Figure 4 - (37)). Il a par ailleurs été montré que 

l’acidose métabolique chronique, fréquente chez les patients MRC, en plus d’aggraver la 

progression de la MRC, aurait également un effet délétère sur les performances cognitives 

et motrices (38,39), bien que la physiopathologie des atteintes du système nerveux 

central liées à l’acidose ne soit pas actuellement élucidée. Une diminution d’un mmol/L 

de bicarbonatémie correspondrait à un vieillissement cérébral de 4,3 mois (38). De plus 

chez les patients IRCT, les séances d’hémodialyse sont associées à une diminution du flux 

sanguin cérébral de 10% en moyenne (40). Si des études longitudinales ont montré que 

la transplantation rénale permet d’améliorer les troubles cognitifs comme la mémoire 

chez les patients IRCT, cette amélioration n’est que partielle et les patients transplantés 

présentent des performances cognitives restant inférieures aux contrôles sains (41–43), 

en particulier chez les patients les plus fragiles (43), suggérant des atteintes cérébrales 

irréversibles. 
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Figure 4 : Facteurs de risques spécifiques et aspécifiques des atteintes cérébrales au cours de la 

MRC – d’après Liabeuf S et al., Nephrol Dial Transplant 2022 (37) 

 

 

 

La MRC s’accompagne également d’une altération thymique, la dépression touchant de 

21 à 25% des patients, et jusqu’à 39% en hémodialyse (44), contre une prévalence de 3 à 

4% en population générale (OMS). De plus, la dépression au cours de la MRC semble 

souvent résistante aux traitements, notamment aux antidépresseurs inhibiteurs de la 

recapture de la sérotonine (traitement de référence en première intention dans la 

dépression). Les résultats de l’essai randomisé CAST ont mis en évidence que le 

traitement par sertraline n'était pas plus efficace que le placebo, chez les patients atteints 

de MRC (45). 

 

Ces atteintes neurocognitives ont également été mises en évidence dans quelques 

travaux chez le rongeur après modélisation expérimentale d’une MRC (46–50). 

Les travaux de Mazumder et al. ont mis en évidence plusieurs 

atteintes neurocomportementales et thymiques au cours d’un modèle de MRC par régime 

enrichi en adénine à 0,3% chez la souris : les auteurs ont décrit une atteinte de la mémoire 

de travail au test de reconnaissance du nouvel objet (RNO), de la mémoire spatiale au test 
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de localisation de l’objet, et un phénotype dépressif-like au test de la nage forcée, ainsi 

qu’un phénotype anxieux chez les animaux MRC, en lien avec une inflammation cérébrale, 

une augmentation du stress oxydatif, et une dysfonction mitochondriale cérébrale, ainsi 

qu’une diminution de l’activité d’acetylcholinesterase neuronale (48,51). Des atteintes de 

la mémoire spatiale, de la mémoire de travail et de la coordination motrice, ainsi que des 

phénotypes anxieux et dépressif ont également été retrouvées dans les travaux de Fusikaji 

et al., Haruyama et al., et de Karbowska et al. après un modèle de MRC par néphrectomie 

des 5/6èmes  (47,49,52), notamment en lien avec une augmentation du stress oxydatif. 

 

L’accumulation des toxines urémiques au cours de la MRC pourrait jouer un rôle 

important dans ces atteintes neuro-cognitives (37,53). En effet, chez les patients MRC, les 

taux sériques d’IS sont associés à une atteinte des fonctions cognitives aux stades 

précoces de la MRC (54) et en hémodialyse (55); cette association n’était pas retrouvée 

avec le para-cresyl sulfate dans les deux études précédentes (54,55). Une étude 

rétrospective japonaise a retrouvé que la chélation digestive de toxines urémiques par 

AST-120 chez les patients MRC était associée à une diminution du risque d’AVC de 10% 

et 26% à 3 et 5 ans, respectivement (56).  

 

Si plusieurs toxines urémiques comme les composés guanidino (57,58) et les 

kynurénines (59) semblent associées à une neurotoxicité ainsi qu’aux atteintes neuro-

cognitives, l’IS est la toxine de loin la plus étudiée dans la littérature dans le contexte des 

atteintes neuro-cognitives au cours de la MRC. C’est la seule toxine urémique dont 

l’accumulation a été rapportée dans des travaux pré-cliniques comme associée à la fois au 

l’augmentation de l’inflammation, à la dysfonction endothéliale, au stress oxydatif, à 

l’activation des cellules gliales et à l’apoptose neuronale (60).  

 

En particulier, in vitro, l’IS semble avoir une toxicité neuronale directe (61,62), ainsi 

que sur les cellules gliales en induisant des phénomènes neuro-inflammatoires et du 

stress oxydatif (61,63). 

 

L’induction d’une MRC par régime enrichi en adénine chez le rongeur provoque une 

augmentation des taux d’IS dans le cerveau des animaux (49,64). Certains travaux chez le 

rat retrouvent des atteintes préférentielles de l’hippocampe (62), structure cérébrale 

impliquée dans la mémoire ; ou du tronc cérébral associée à une diminution des 

neurotransmetteurs cérébraux comme la noradrénaline, la dopamine et la sérotonine et 

à des atteintes cognitives (49). L’étude d’Oshima et al. chez le rat a montré que les 

neurones de la médullaire bulbospinale rostro-ventrale médiale expriment les OAT1 et 3, 

qui permettent le passage d’IS dans le cytoplasme des neurones (65). L’hypothèse des 

auteurs est qu’en cas d’accumulation d’IS, celui-ci va ainsi entrer de façon importante dans 

les neurones, induisant la production de dérivés réactifs de l’oxygène conduisant à leur 

hyperactivation et pouvant provoquer une hypertension artérielle (65). 
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De plus, chez le rat, AhR est particulièrement exprimé dans le cerveau, notamment 

dans les zones impliquées dans la mémoire comme les zones corticale ou l’hippocampe 

(66).  

 

Par ailleurs, une étude a montré que l’activation d’AhR par l’IS induisait une 

augmentation de la perméabilité vasculaire in vitro sur des cellules d’aorte bovines, 

notamment via une altération de la phosphorylation des VE-cadhérines (67). Il semble 

alors probable que la dysfonction endothéliale périphérique médiée par l’activation 

d’AhR en réponse à l’accumulation entre autres de l’IS (16) puisse participer à l’atteinte 

cérébrale au cours de la MRC, altérant l’intégrité de la barrière-hémato-encéphalique 

(BHE), bien qu’il n’existe pas actuellement dans la littérature de travaux s’intéressant à ce 

phénomène au niveau cérébral. Bien qu’à ce jour il ne soit pas possible de relier de façon 

certaine l’activation d’AhR par l’accumulation des toxines urémiques, la dysfonction 

endothéliale cérébrale, l’atteinte de la BHE, et les atteintes cognitives au cours de la MRC, 

la voie IS-AhR constitue une hypothèse sérieuse pour expliquer ces atteintes.  

 

1.3 Atteintes neurologiques au cours de l’insuffisance 

rénale aiguë (IRA)  

 

L’insuffisance rénale aigue (IRA) correspond à une diminution rapide et brutale du DFG 

à laquelle va s’associer une augmentation rapide de la créatininémie. Sa définition la plus 

récente correspond aux critères KDIGO 2012, qui ont permis d’harmoniser les définitions 

antérieures RIFLE et AKIN, et qui définissent l’IRA comme une augmentation de la 

créatininémie de plus de 26,5 µmol/L ou plus d’1,5 fois la valeur de base, ou une 

diminution de la diurèse de moins de 0,5 ml/kg/h pendant 6 à 12h et la classent en 3 

stades de gravité (68). 

 

L’IRA est une problématique fréquente, sa prévalence varie entre 3,0 et 18,3% chez les 

patients adultes hospitalisés (69), et entre de 39,3 et 57,3% en réanimation (70,71). La 

survenue d’une IRA est associée à une mortalité accrue (72), de façon proportionnelle à 

sa sévérité, en particulier en réanimation où elle est associée à augmentation du risque de 

mortalité à court terme jusqu’à plus de de 7 fois (70). 

 

Le recours à l’épuration extra-rénale (EER) en cas d’IRA est indiquée en cas de 

complication métabolique sévère comme une hyperkaliémie menaçante sans réponse au 

traitement médical, une acidose métabolique sévère, en cas d’oligurie ou d’anurie 

supérieure à 72h (diurèse inférieure à 0,3 ml/kg/h ou inférieure à 500 ml/jour), ou d’une 

urémie supérieure à 40 mmol/L (73,74), ou encore en cas d’intoxication à une molécule 

dont l’EER permettrait une élimination rapide et efficace (75). Le recours à l’EER en cas 

d’IRA reste rare en hospitalisation (<5% de patients) mais plus fréquent en réanimation. 
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Les causes d’IRA sont nombreuses. Mais les plus fréquentes sont l’IRA fonctionnelle 

(ou pré-rénale) par hypoperfusion rénale, la nécrose tubulaire aiguë et l’insuffisance 

rénale aiguë obstructive (ou post-rénale) en cas d’obstruction sur les voies excrétrices 

urinaires. 

Si dans la majorité des cas une IRA est réversible, de nombreuses données montre 

qu’un épisode d’IRA, en particulier sévère, est associé à un risque accru de développer 

une MRC à long terme, ainsi qu’à un risque augmenté de mortalité à long terme (76). 

 

Au décours d’un épisode d’IRA les patients peuvent développer des atteintes 

neurologiques multiples à type de confusion avec désorientation temporo-spatiale. Une 

étude de 1978 a montré, que l’enregistrement électroencéphalographique des patients 

présentant une IRA retrouvant un ralentissement important de l’activité électrique 

cérébrale, en lien avec une accumulation de calcium intracérébrale, retrouvée après 

autopsie (77), possiblement en lien avec l’augmentation des taux sériques de 

parathormone (PTH) observée chez les patients après une IRA, même non sévère. De plus, 

certaines études ont montré que la survenue d’une IRA était associée de façon 

indépendante à une aggravation du pronostic neurologique chez les patients neuro-lésés, 

comme en cas d’asphyxie néo-natale (78) ou de traumatisme crânien (79,80). 

 

La sévérité des atteintes neurologiques semble corrélée à la gravité de l’insuffisance 

rénale aiguë. Chez les patients de réanimation, une IRA sévère est un facteur de risque de 

confusion et de coma de façon sévérité-dépendante (OR : 2,6 et OR : 3,3 respectivement 

en cas d’IRA stade 3) (81), et peut être associée à un retard à la reprise de la conscience. 

Dans une étude prospective en réanimation, l’EER permettait de diminuer partiellement 

le risque de confusion et de coma (81).  

 

Les mécanismes des atteintes neurologiques au décours de l’IRA sont peu étudiées à ce 

jour. Plusieurs hypothèses physiopathologiques sont envisagées : 
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Figure 7 : Mécanismes potentiels de l’atteinte cérébrale au cours de l’IRA – d’après Nongunch A 

et al. Critical Care 2014 (7) 

1- La neurotoxicité des toxines urémiques 

L’IRA s’accompagne de l’accumulation de toxines urémiques par défaut d’élimination 

rénale (82). Leur accumulation semble toutefois moindre que dans la MRC. A titre 

d’exemple, l’accumulation d’IS est plus de 10 fois plus importante chez les patients MRC 

que chez les patients ayant présenté une IRA (83,84). Une étude prospective 

monocentrique Taiwanaise a retrouvé une association entre l’accumulation d’IS  dans 

l’IRA et la mortalité, sans précisions sur les causes de mortalité (85). La valeur 

pronostique de la concentration des toxines urémiques, dont l’IS, et de leur cinétique au 

cours du choc septique avec IRA fait l’objet de l’étude TOX-AKI en cours (Clinical Trials : 

NCT03920982). Après modélisation d’une IRA par injection de cisplatine chez le rat, des 

taux élevés d’IS étaient retrouvés dans le sang et le cerveau des animaux, associés à une 

perturbation du rythme nycthéméral (86), mais la relation de cause à effet avec 

l’accumulation de l’IS n’est à l’heure actuelle pas démontrée. 

2- Les processus inflammatoires 

L’IRA s’accompagne d’un état inflammatoire avec une production de cytokines pro-

inflammatoires comme l’interleukine (IL)-6 et l’IL-1b et de radicaux libres (87). Après 

modélisation d’une IRA chez la souris, certaines cytokines ont été retrouvées en quantité 
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augmentée dans le cerveau (88) et pourraient altérer la perméabilité des jonctions 

serrées endothéliales au niveau de la barrière hémato-encéphalique (BHE) (83,88). L’IRA 

semble induire également une réponse humorale plus importante (89). 

3- Les troubles hydro-électrolytiques 

L’IRA peut s’accompagner fréquemment de troubles hydro-électrolytiques comme 

l’hyponatrémie et l’acidose métabolique. Les conséquences neurologiques de l’acidose 

métabolique ont essentiellement été mis en évidence en cas de MRC, leurs conséquences 

en cas d’atteinte rénale aiguë n’est pas démontré. Cependant, une hyponatrémie aiguë 

sévère (inférieure à 125 mmol/L), correspondant à une hypo-osmolalité plasmatique, va 

entrainer un transfert d’eau rapide depuis le secteur extra-cellulaire vers le secteur intra-

cellulaire ce qui va augmenter le volume intra-cellulaire, notamment au niveau cérébral, 

ce qui va provoquer un œdème cérébral. L’œdème cérébral peut se traduire, selon sa 

gravité et sa rapidité d’installation, par une atteinte neurologique allant de la confusion, 

aux convulsions, voire au coma, et dont l’issue peut être fatale (90,91). 

4- Perturbations des neurotransmetteurs cérébraux 

Les travaux d’Ali et al. ont montré en 1985 chez le rat que l’IRA par néphrectomie 

bilatérale pouvait être associée à une diminution des concentrations cérébrales de 

neurotransmetteurs tels que la dopamine, de noradrénaline et d’adrénaline (92). En 

contexte d’IRA, une altération de ces neurotransmetteurs semble associée à une altération 

de l’activité motrice des animaux (93), et une augmentation des concentrations cérébrales 

d’acides aminés comme l’histidine, la phénylalanine et la tyrosine (94); l’accumulation des 

deux derniers pouvant être neurotoxique (95,96). 

5- Perturbation de la pharmacocinétique des médicaments 

De plus, chez le patient, l’IRA peut perturber la pharmacocinétique des médicaments 

en allongeant leur demi-vie et conduire à une accumulation systémique de médicaments 

potentiellement neurotoxiques à élimination rénale (antibiotiques, antiviraux, sédatifs, 

morphiniques) (97,98). 

 

2. La barrière hémato-encéphalique (BHE) 

 
2.1 Architecture de la barrière hémato-encéphalique 

 

La BHE, est une barrière physiologique entre le compartiment sanguin et le système 

nerveux central et entre le compartiment sanguin. Elle a été définie en 1900 par Max 

Lewandowsky (99), suite aux premières observations de Paul Ehrlich en 1885 qui 

observait en microscopie un marquage de tous les organes excepté le cerveau après 
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injection intra-vasculaire de colorants. Elle est en effet, particulièrement sélective pour 

protéger les cellules neuronales du système nerveux central des agents pathogènes et des 

molécules neurotoxiques circulantes. Cette sélectivité est assurée par ses caractéristiques 

anatomiques et cellulaires. Elle est composée de l’endothélium cérébral, des péricytes, de 

la lame basale et des pieds des astrocytes. 

 

 
Figure 8 : Représentation de la barrière hémato-encéphalique – d’après Ahn SI et al. Trends in 

Biotechnology 2021 (100) 

 

L’endothélium cérébral a la particularité d’être non-fenêtré, contrairement à 

l’endothélium dans les vaisseaux périphériques, les cellules endothéliales sont reliées par 

des jonctions serrées, garantissant son étanchéité. Ces jonctions serrées empêchent la 

circulation des fluides et des molécules par voie paracellulaire. Elles sont composées de 

protéines à quatre domaines transmembranaires : les claudines (dans le cerveau, 

majoritairement la Claudine 5) et les occludines. Elles sont connectées au protéines ZO1, 

ZO2, ZO3 et à la cinguline qui permet leur liaison aux filaments d’acine de la cellule. Les 

cellules endothéliales au sein de la BHE sont également de pourvues de jonctions 

adhérentes dont la plus importante est la VE-Cadhérine. La partie luminale de la 

membrane des cellules endothéliales cérébrale est le siège de nombreuses pompes 

d’efflux dépendantes de l’ATP, les transporteurs ABC (ATP-binding cassette, comme la 

Glycoprotéine P ou P-gp) (101,102), permettant l’efflux actif de médicaments de 

l’endothélium vers le sang et contribuant elles aussi à la sélectivité de la BHE. Les cellules 

endothéliales cérébrales possèdent des mitochondries 2 à 5 fois plus nombreuses et de 
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volume plus important que les cellules endothéliales périphériques (21), signe de besoins 

énergétiques importants dus à l’activité des pompes d’efflux et au maintien de 

l’architecture de l’endothélium. L’endothélium cérébral semble également posséder sur 

sa face luminale un glycocalyx à 3 à 10 fois plus dense que dans les capillaires cardiaques 

et pulmonaires chez la souris (103). La lame basale borde la face basale de l’endothélium 

cérébral. 

 

 
Figure 9 : Différences entre l’endothélium cérébral et périphérique – d’après Geldenhuys WJ et 

al., Ther Deliv 2015 (104) 

 

Les péricytes couvrent la surface externe des capillaires le long de la lame basale, ils 

possèdent de longs prolongements cytoplasmiques. Ils jouent à la fois un rôle structurel, 

permettant la modulation du diamètre des vaisseaux cérébraux (105), un rôle de 

régulation immunitaire (106) et un rôle régulateur de l’angiogenèse. Ils jouent un rôle 

important dans l’intégrité de la BHE en régulant la polarisation des pieds des astrocytes 

au niveau de la BHE. Les péricytes expriment le récepteur Platelet-derived growth factor 

receptor beta (PDGFR-β). Les péricytes sont en contact étroit avec les cellules 

endothéliales via des jonctions communiquantes et des plaques d’adhésion focales 

permettant l’ancrage de ces cellules à la lame basale. La fixation de du Platelet-derived 

growth factor beta (PDGF-β), produit par la cellule endothéliale, au PDGFR-β est 

nécessaire pour le recrutement des péricytes lors de l’angiogenèse, et le maintien de 

l’intégrité de la BHE (107). Chez la souris, l’invalidation du gêne PDGF-β conduit à une 

raréfaction des péricytes et à une perméabilité importante de la BHE (107). 

 

Les astrocytes font partie des cellules gliales du système nerveux central. Ils ont une 

forme d’étoile et assurent de nombreuses fonctions participant à la protection des 

neurones (synthèse de cholestérol pour les gaines de myéline, régulation de 

l’homéostasie, production de substrats énergétiques). Ils expriment la protéine acide 

fibrillaire gliale (GFAP). Les astrocytes possèdent de longs prolongements permettant des 
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connexions aux neurones et aux autres astrocytes, ces prolongements se terminent par 

des pieds qui sont au contact des cellules endothéliales cérébrales et participent à 

l’architecture de la BHE (108). Une augmentation du calcium intracellulaire dans les 

astrocytes sous l’influence de l’histamine, de la substance P et du 5-HT va entrainer une 

sécrétion d’ATP et de prostaglandines qui permet la régulation de la perméabilité 

endothéliale et du tonus vasculaire, grâce à leur contact étroit au sein de la BHE (108). En 

cas de lésion cérébrale, les astrocytes peuvent s’hypertrophier et être recrutés localement 

pour former une barrière limitant la diffusion des leucocytes dans le parenchyme cérébral 

(109,110). AhR est largement exprimé dans les astrocytes, les cellules endothéliales 

cérébrales et les neurones (66). 

 

La BHE est présente sur la quasi-intégralité du système nerveux central à l’exception 

des organes circumventriculaires possédant une fonction neuroendocrine comme 

l’hypophyse ou la glande pinéale, où les capillaires sont très perméables. 

 

2.2 Evaluation de la perméabilité de la BHE 

 

En situation pathologique, la BHE peut être rompue, aggravant alors les lésions 

cérébrales. Elle va ainsi permettre la diffusion intra-cérébrale de molécules toxiques. 

Cette rupture peut être brutale comme lors d’un accident vasculaire cérébral (AVC) (111), 

d’un traumatisme crânien (112), d’une méningo-encéphalite infectieuse (113) ou d’un 

arrêt cardiaque (114), ou plus chronique comme dans le cas de tumeurs cérébrales (115). 

La rupture de la BHE, notamment après un processus ischémique, va conduire à une 

augmentation des processus inflammatoires au niveau cérébral (109), et une activation 

des cellules microgliales, principales cellules immunitaires du système nerveux central de 

la famille des macrophages. En cas d’activation, les cellules microgliales vont passer d’un 

phénotype ramifié à un phénotype amiboïde capable de phagocytose (110) et  vont 

exprimer le marqueur CD163 (116). En réponse à ces processus inflammatoires, les 

astrocytes vont être secondairement activés, exprimant la Vimentine (117), et recrutés 

afin de limiter l’accès des leucocytes au parenchyme cérébral depuis le compartiment 

vasculaire (109). 

 

En recherche in vivo, l’examen de référence pour observer une perméabilité de la BHE 

est de quantifier la fuite cérébrale du colorant Bleu Evans injecté en intra-vasculaire 

(118,119), ce qui peut être fait par spectrophotométrie sur l’organe total ou sur coupe 

histologique. On peut également rechercher la fuite intra-cérébrale de dextrans couplés à 

un marqueur fluorescent (120). Plus récemment, des techniques d’imagerie modernes 

permettent de visualiser la rupture de la BHE comme la scintigraphie cérébrale au DTPA 

(121) ou encore l’IRM cérébrale (122). 
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Des marqueurs sanguins sont également utilisés comme marqueurs de la rupture de la 

BHE. La Neuron Specific Enolase (NSE) est la forme neuronale de l’enolase, une enzyme 

de glycolyse intracytoplasmique. En cas d’altération de la BHE, elle peut s’élever dans le 

LCR et/ou le sang, comme après un AVC, un traumatisme crânien (123) ou un arrêt 

cardiaque (114). Les taux précoce et leur cinétique ont une valeur pronostique 

neurologique après arrêt cardiaque (124,125). Après traumatisme crânien, des 

concentrations de NSE plus élevées sont associées à un moins bon pronostic neurologique 

mais leur valeur pronostic est plus discutée (126). La protéine S-100β est synthétisée 

principalement par les cellules gliales du système nerveux central. Sa concentration 

sanguine est également corrélée au pronostic de récupération neurologique après arrêt 

cardiaque ou traumatisme crânien, et semblerait plus discriminante que la NSE (127,128). 

2.3 La barrière hémato-encéphalique au cours des 

pathologies neurologiques chroniques 

 

La rupture de la barrière hémato-encéphalique semble être un mécanisme important 

des pathologies neurodégénératives. 

 

L’étude de Nation et al. a montré que la rupture de la BHE et l’atteinte ces capillaires 

cérébraux dans l’hippocampe et le gyrus parahippocampique étaient associées aux 

atteintes neurocognitives précoces, indépendamment de l’accumulation des protéines 

Beta-Amyloide et tau (129). La rupture de la BHE semble apparaitre précocement dans la 

maladie d’Alzheimer, ainsi que dans d’autres pathologies neurodégénératives comme la 

maladie de Parkinson, la Sclérose Latérale Amyotrophique, la maladie de Huntington et 

l’Atrophie Multi-Systématisée (130,131). En effet, une dégénérescence des cellules 

endothéliales et des péricytes, des fuites intra-parenchymateuses de protéines dérivées 

du sang, d’hématies et de leucocytes à partir des capillaires cérébraux et une altération de 

l’angiogenèse ont été retrouvées après analyse post-mortem de cerveaux de patients 

porteurs de ces maladies neurodégénératives (130). Alors que l’hypothèse autrefois 

prédominante de l’accumulation de protéine bêta-amyloïde comme cause de la maladie 

d’Alzheimer est désormais de plus en plus controversée et ne semble pas pouvoir en 

expliquer toute la physiopathologie (132), ces observations confortent l’importance des 

atteintes vasculaires dans la physiopathologie des maladies neurodégénératives.  

 

Par ailleurs, une atteinte de l’intégrité de la BHE a été décrite dans d’autres pathologies 

systémiques comme le diabète. En effet, le diabète est responsable d’une atteinte 

microvasculaire systémique importante, notamment via une augmentation de 

l’inflammation et des dérivés réactifs de l’oxygène au niveau endothélial (133). En 

particulier, il est associé à une diminution de l’expression des protéines de jonction 

serrées endothéliales de la BHE comme l’occludine, la claudine 5 et ZO-1 (134), l’hyper- 

et l’hypoglycémie perturbent l’expressions des transporteurs de glucose GLUT-1, GLUT-3 

et GLUT-4 au sein de la BHE (133) et la consommation énergétique cérébrale. Ces 



23 
 

éléments participent à expliquer que le diabète est un facteur de risque important de 

démence et un facteur aggravant en cas d’AVC (135). 

 

L’hypertension artérielle, elle aussi facteur de risque majeur de démence et de survenue 

d’un AVC. De nombreuses données expérimentales ont mis en évidence d’existence d’une 

rupture de la BHE au cours de l’hypertension (136). En particulier, l’hypertension 

dépendante de l’angiotensine-II semble responsable d’une rupture de la BHE importante 

avec activation microgliale et d’une atteinte cognitive chez la souris (137). Le contrôle 

tensionnel médicamenteux, en particulier par des inhibiteurs du système rénine-

angiotensine-aldostérone chez le rongeur hypertendu permet d’atténuer la rupture de la 

BHE chez le rongeur hypertendu (136). Une rupture de la BHE a également été retrouvée 

dans d’autres pathologies systémiques à tropisme cérébral comme le VIH (138). Enfin, la 

dysfonction de la BHE semble être impliquée dans la physiopathologie de la dépression et 

être un facteur associé à la résistance aux traitements (139). 

 

La rupture de la BHE semble donc être un mécanisme important au cours de pathologies 

ayant en commun d’être associées à des atteintes cognitives, comme les maladies 

neurodégénératives et les maladies systémiques chroniques à tropisme cérébral, 

également associées à une susceptibilité accrue aux AVC, telle la MRC. Les travaux de 

Mazumder et al. ont en effet mis en évidence l’existence d’une altération de la BHE évaluée 

par la fuite intra-cérébrale de Bleu Evans au cours d’une MRC expérimentale chez la souris 

(48). 

 

3. Susceptibilité aux accidents vasculaires 

cérébraux (AVC) au cours de la MRC  
 

3.1 Généralités sur les AVC 

 

Un AVC correspond à un déficit neurologique brutal en rapport avec une ischémie 

cérébrale, ou une hémorragie cérébrale. Ainsi on distingue AVC ischémique ou 

hémorragique. 

 

En France, environ 150 000 personnes par an sont victimes d’un AVC et environ, 1 

personne sur 6 sera victime d’un AVC au cours de sa vie. La mortalité chez l’adulte est de 

30% à 30 jours. Un tiers des patients garderont un handicap physique. Les AVC 

surviennent à 90% après 50 ans, et à 75% après 65 ans  (140,141). 

 

Ses facteurs de risque dans la population générale sont l’HTA, le tabagisme, 

l’hypercholestérolémie, le diabète, l’obésité et la fibrillation atriale (140). Chez la femme, 
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il s’agit de la première cause de mortalité (18 000 décès par an et 55 000 hospitalisations 

par an), la fréquence des AVC est plus importante que chez l’homme, du fait d’une 

espérance de vie plus importante. La femme est également exposée à des facteurs de 

risques spécifiques comme la contraception oestro-progestative, surtout si associée au 

tabagisme, la grossesse et la ménopause (surtout en cas de prise de traitement 

hormonaux substitutifs) (140,141). Une étude Française récente a également retrouvé 

que les AVC étaient 40% plus fréquents, plus graves (risque de déficit persistant 

augmenté de 22%) et 10% moins souvent pris en charge en unité neurovasculaire 

spécialisée chez les patients aux revenus les plus modestes (142). 

 

Par ailleurs, la survenue d’un AVC expose à un risque 3 fois supérieur de développer 

une démence et constitue la deuxième cause de démence chez les patients de plus de 65 

ans (140,141). 

 

L’AVC ischémique est le plus fréquent (plus de 80% des AVC), il correspond à un arrêt 

brutal de la circulation artérielle au niveau d’une partie du cerveau, occasionnant un 

infarctus cérébral. La symptomatologie dépend du territoire artériel occlus. La 

localisation la plus fréquente est l’AVC du territoire sylvien, correspondant à une 

occlusion de l’artère cérébrale moyenne. Le patient présentera classiquement une 

hémiparésie voire une hémiplégie controlatérale à la lésion, une hémianopsie 

homolatérale, et selon l’hémisphère cérébral atteint une dysarthrie ou une aphasie, ou 

une héminégligence controlatérale à la lésion. 

 

Les trois causes principales des AVC ischémiques sont par ordre de fréquence l’origine 

athéromateuse des gros vaisseaux comme l’aorte ou les artères carotides internes, 

l’origine cardio-embolique à partir d’un thrombus intracardiaque (en cas de fibrillation 

atriale ou d’altération importante de la fraction d’éjection ventriculaire gauche par 

exemple), et les causes lacunaires en cas d’atteinte des plus petits vaisseaux cérébraux. 

 

Le traitement doit être initié le plus précocement possible. On estime qu’après 

survenue d’un AVC ischémique non traité, 1,9 millions de neurones et 12 km de fibres de 

myéline sont détruits chaque minute (143). Cela correspond à un vieillissement cérébral 

équivalant à 3,6 ans par heure après AVC. 

 

Le traitement de référence de l’AVC ischémique à la phase aiguë repose en grande 

partie sur la thrombolyse intra-veineuse, consistant en l’injection d’un traitement 

fibrinolytique, l’activateur tissulaire du plasminogène recombinant (rtPA, alteplase) 

permettant de dissoudre le thrombus. Sa réalisation précoce permet de diminuer le risque 

de mortalité et de déficit neurologique après AVC ischémique (144).  Exposant à un risque 

de saignement important, notamment cérébral, ce traitement n’est indiqué qu’en cas 

d’AVC très récent jusqu’à 4h30 après l’apparition des premiers symptômes (145). 
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Plus récemment, la thrombectomie mécanique permettant la recanalisation de l’artère 

occluse, réalisée dans des centres experts en neuroradiologie interventionnelle, a montré 

une amélioration du pronostic des AVC dans les essais MR CLEAN, EXTEND-IA et SWIFT 

PRIME (146–148).  Elle peut être réalisée jusqu’à 24 heures après le début des symptômes 

(149). Les résultats de l’essai randomisé SWIFT-DIRECT publiés en 2022, ont montré par 

ailleurs que l’association thrombolyse-thrombectomie (si réalisée dans les délais 

recommandés) obtenait de meilleurs résultats en termes de reperfusion cérébrale, sans 

surrisque hémorragique, par rapport à la thrombectomie seule (150). 

 

Le traitement étiologique comportera par ailleurs des anticoagulants en cas d’origine 

thrombo-embolique, des antiagrégants plaquettaires en cas d’origine athéromateuse, 

voire une chirurgie d’endartériectomie carotidienne en cas d’athérome sévère 

responsable de l’AVC, ainsi que la correction des conditions pathologiques sous-jacentes 

comme le diabète ou l’HTA. 

 

La principale complication précoce après AVC ischémique est l’hémorragie cérébrale 

secondaire symptomatique, survenant dans 1 à 4 % des cas spontanément, et dans 5 à 

21% des cas après thrombolyse (151). Cette complication redoutée aggrave le pronostic 

vital et fonctionnel. 

 

Les AVC hémorragiques, correspondent eux à une hémorragie intra-cérébrale ou sous-

arachnoïdienne brutale consécutive à la rupture d’un vaisseau ou d’une malformation 

vasculaire. La symptomatologie neurologique peut et dépend également de la localisation 

du saignement et de son volume. Les causes les plus fréquentes sont l’HTA déséquilibrée, 

les malformations vasculaires (anévrysmes, malformations artérioveineuses) et la prise 

d’anticoagulants. Les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés sont l’HTA, la 

consommation de toxiques (alcool, tabac, cocaïne, cannabis, héroïne) et les anomalies 

constitutionnelles ou acquises de l’hémostase (152).  

 

3.2 Article de revue : « Kidney disease and stroke: 

epidemiology and potential mechanisms of susceptibility 

» 

 

La MRC est également un facteur de risque majeur de survenue d’un AVC, et un facteur 

de mauvais pronostic neurologique et global. La survenue d’une IRA est également un 

facteur de mauvais pronostic après un AVC. 

 

L’article de revue suivant détaille les conséquences des atteintes rénales sur la 

survenue et la sévérité des AVC, et les potentiels mécanismes sous-jacents. 
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Abstract 

 

Patients with Chronic Kidney Disease (CKD) have an increased risk of both ischemic and 

haemorrhagic stroke compared to the general population. Both acute and chronic kidney 

impairment are associated with poor outcome after the onset of a stroke, with the worst 

outcomes occurring in End-Stage Kidney Disease. ESKD is associated with a 7- and 9-fold 

increased incidence of both ischemic and haemorrhagic strokes, respectively, poorer 

neurological outcome and a 3-fold higher mortality. Acute kidney injury (AKI) occurs in 12% 

of patients with stroke and is associate with a 4-fold increased mortality and unfavourable 

functional outcome. 

CKD patients have less access to revascularisation techniques like thrombolysis and 

thrombectomy despite their worst prognosis. Even if CKD patients could benefit from specific 

treatments like thrombolysis and/or thrombectomy, their prognostic remain poorer than in 

patients with normal kidney function. After thrombolysis, CKD is associated with a 40% 

increase in the risk of intracranial haemorrhage (ICH), a 20% increase in mortality and a poorer 

neurological outcome. After thrombectomy, CKD is not associated with ICH but still associated 

with an increased mortality and AKI with unfavourable outcome and mortality. The beneficial 

impact of gliflozins on the prevention of stroke in CKD patients is still uncertain. 

Traditional risk factors of stroke, although highly prevalent, insufficiently explain the high 

risk of stroke in CKD patients and its severity. Non-traditional risk factors related to kidney 

damage, like uremic toxins, can lead to chronic cerebrovascular disease predisposing to stroke 

in CKD, notably through an increase in the blood-brain barrier permeability and impaired 

coagulation and thrombosis mechanisms. Preclinical and clinical studies are needed to 

specifically assess the impact of these non-traditional risk factors on the stroke incidence and 

outcomes, aiming to optimize and to identify potential therapeutic targets. 

 

Introduction 

 

Chronic kidney disease (CKD) is concerning more than 10% of the global population (i.e. 

more than 800 million people), and is the eighth cause of mortality worldwide in 2022 (1). CKD 

is a major risk factor of cardiovascular events including heart failure, coronary artery disease, 

cardiac arrythmias, peripheral artery disease and stroke; and is strongly associated with poor 

cardiovascular outcomes and cardiovascular mortality (2,3). This can be related to several 

intricate pathological mechanisms like the high prevalence of hypertension and diabetes, 

chronic anemia, mineral bone disease, volume overload and uremic toxin accumulation in CKD 

(3). Cardiovascular outcomes are not only related the decline of glomerular filtration rate in 

CKD, but also with albuminuria. Indeed, albuminuria is associated with thrombosis (4,5) and 

global endothelial dysfunction (6) and is an important risk factor and prognosis factor for 

cardiovascular events (7). 

 

Patients with CKD have an increased risk of both ischemic and haemorrhagic stroke 

compared to the general population (8), even with mildly decreased glomerular filtration rate 

(GFR) for ischemic stroke (8), and both acute and chronic kidney impairment seem associated 

with worse outcome after the onset of a stroke (9,10). Our goal is to summarize the 
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epidemiology and the recent clinical and experimental data about the impact of acute and 

chronic kidney impairment on the risk and prognosis of stroke. 

 

Epidemiology and prognosis of stroke in CKD patients 

 

Stroke is the third cause of cardiovascular death in people with CKD (11). Several studies 

(12–15) and large meta-analyses have identified CKD as a major risk factor of stroke, with an 

increased risk of incident stroke of 43% in patients with eGFR < 60 ml/min/1.73m² (16). Many 

reports highlighted that CKD also negatively impacts mortality after stroke (17–19). In CKD 

patients, the history of previous stroke also impacts negatively long-term mortality (20). 

Interestingly, an Indian study found that CKD was diagnosed for the first time in the event of a 

stroke in more than half of the patients (21). 

 

A prospective study in Great Britain also found that subtle impairment of kidney function is 

associated with an increased stroke risk: stroke risk was significantly increased in patients with 

serum creatinine > 116 µmol/L (relative risk 1.6, 95%(38)CI: 1.1-2.1), even after adjustment 

for cardiovascular risk factors (22). While mild CKD is already associated with an increased 

risk of stroke (23), the severity of CKD is also related with the risk of strokes and worse 

outcome. Stage 4-5 CKD is associated with a 3-fold increased incidence of stroke, a 5-fold 

increased bleeding rate and an 10-fold increased mortality compared to stage 1-3 CKD, in 

patients with nonvalvular atrial fibrillation (AF) (24). The meta-analysis of 83 studies of 

Masson et al. highlighted an inverse linear relationship between GFR and the risk of stroke, 

independently of the prevalence of cardiovascular risk factors (25). The prospective cohort 

study of Shimizu et al. found in Japanese patients that CKD is associated with both ischemic 

and haemorrhagic strokes in men and women. Excess risk was more important in women for 

ischemic strokes and in men for haemorrhagic stroke (26).  

 

End-stage kidney disease (ESKD) is associated with the worst stroke incidence and 

outcomes (18,27). In a large cohort of 69 371 ESKD patients in the United States, the incidence 

of ischemic and hemorrhagic strokes was 21.1 and 4.7 per 1000 patient-years, respectively, 

versus 3.3 and 0.5 per 1000 person-years in the global population (28). The mortality rates after 

both ischemic and hemorrhagic strokes were also particularly high: 17.9 and 53.4%, 

respectively (27), almost 3 times higher than in the general population. Indeed, in ESKD 

patients, dialysis therapy can impact negatively on rehabilitation, especially in hemodialysis 

patients, by limiting access to physiotherapy due to the transport to and from the dialysis unit, 

and the fatigue following dialysis sessions (29). Only 56% ESKD patients will be back home 

after a stroke, compared to 72 to 76% in general population (19). Cardio-embolism is the most 

frequent cause of stroke in ESKD patients (30). Atrial fibrillation (AF) have a prevalence of 

27% in ESKD patients (31), and oral anticoagulation by warfarin do not seem to reduce the 

incidence of stroke in patients with ESKD and AF (32). 

 

Several studies have also highlighted that proteinuria is also an important and independent 

predictor of poor outcome and mortality after ischemic stroke, regardless of kidney function, 

and could even better predict poor outcome that kidney function (33–35). Apart from kidney 
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function, albuminuria is also associated with in increased risk of stroke, independently of GFR 

(25). Albuminuria is also an independent risk factor of hemorrhagic transformation (36). 

 

The occurrence of a stroke increases the risk of developing dementia by a factor of 3 and is 

the second most common cause of dementia in patients over the age of 65 A recent prospective 

study in 2305 patients with transient ischemia attack (TIA) or stroke found that the prevalence 

of pre- or post-event dementia was twice as high in CKD patients, but CKD was not 

independently associated with dementia, suggesting that it was poorly influenced by CKD-

specific mechanisms (37). 

 

Interestingly, a recent meta-analysis found that gliflozins were associated with a reduction 

of 32% in stroke rates compared to placebo in patients with CKD and diabetes, but not in 

patients with diabetes without CKD (38), with a greater beneficial effect with canagliflozin and 

sotagliflozin (39). The randomized controlled trial CREDENCE found a significant protective 

effect of canagliflozin on the risk of stroke only in patients with eGFR between 45 and 30 

mL/min/m² (OR: 0.46, 95%CI 0.24-0.87)) in subgroup analysis (39), this beneficial effect was 

confirmed in patients with eGFR < 45 mL/min/1.73m² in a subsequent meta-analysis (39). An 

analysis of the DAPA-CKD randomized trial found that dapagliflozin reduced the risk of 

cardiovascular death in CKD patients (40), no specific focus on stroke risk was assessed. Since 

gliflozins have recently become an essential treatment for nephroprotection during CKD (41), 

it can be hypothesized that the stabilization of kidney function induced by gliflozins could 

improve the risk of stroke. Gliflozins could be especially effective through the reduction of 

albuminuria in patients with abundant albuminuria. However very few data are available, and 

the protective risk of gliflozins is unclear, as a meta-analysis in 2020 found that they were not 

associated with risk reduction of stroke in CKD and non-CKD patients (42). 

 

Although very rare, children with CKD have also an increased incidence rate of ischemic 

stroke compared to the general paediatric population (36.8 per 100 000 vs. 2.0 per 100 000 

children per year). Stroke was associated with poorer cognitive performance (43). 

 

About patients with intracerebral hemorrhage (ICH), cohort studies highlighted a presence 

of CKD in a third of the patients (44), and CKD is associated with three-times larger hematomas 

(45) and poorer outcomes that patients with normal kidney function (44,45). 

 

Influence of CKD on arterial stenosis and cardio-embolism 

 

Large arterial stenosis, usually caused by atherosclerosis, is responsible for 15 to 32% of 

ischemic strokes (46,47). CKD is known to increase the stiffness, the diameter, the intima-

media thickness, and the elastic modulus of carotid arteries (48). These features make the brain 

of CKD patients more sensitive to hypertension (49). CKD is also independently associated 

with intracranial artery stenosis in the middle-aged and elderly population, especially in the 

posterior circulation (50). Even microalbuminuria in elderly patients with normal kidney 

function is associated with carotid artery intima-media thickness (51). Furthermore, statins 

seem to be less efficient in CKD patients to improve carotid atherosclerosis (52). Asymptomatic 
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patients with CKD have also more major adverse events after carotid endarterectomy than 

patients with normal kidney function, especially more post-peri-operative strokes (53). The 

study of Avgerinos et al. only highlighted a negative association between CKD and both poor 

perioperative outcomes and long-term mortality in patients with severe CKD (54). However, 

carotid endarterectomy can improve stroke-free survival in CKD patients, especially if 

symptomatic (55). In ESKD patients, both carotid endarterectomy and carotid stenting were 

associated with a 4-folds increased mortality (56), the risk-benefit ratio must then be carefully 

considered and individualised for patients with ESKD before proposing a surgical treatment of 

carotid atherosclerosis, especially in asymptomatic patients in which the benefit is more 

uncertain. 

 

Cardio-embolism is responsible for 14 to 30% of ischemic strokes and is the cause associated 

with the highest mortality in the general population (27%) (47). In CKD patients, cardioembolic 

strokes are more frequent and account for 33 to 38% of strokes (57). Both low eGFR and 

proteinuria are associated with increased cardioembolic strokes (57). AF is the most common 

cause of cardio-embolism and is an independent risk factor of stroke, especially in the elderly 

(58). CKD is associated with both increased prevalence and incidence of AF. The prevalence 

of AF in patients with CKD range from 7% to 27% (31), is associated with lower eGFR (59,60), 

and is associated with an increased risk of both stroke and bleeding in these patients (61). Albeit 

systemic anticoagulation by warfarin in patients with non-valvular AF showed a significant 

reduction in the risk of thromboembolic stroke and an acceptable risk of bleeding in the general 

population (31), it significantly increases the risk of bleeding in CKD patients (61) without a 

clear demonstrated benefit (32). Kumar et al. reported that anticoagulation of AF could also be 

associated with a paradoxical 2.6-fold increased risk of ischemic stroke in patients older than 

65 years with CKD (62). A recent meta-analysis found that direct oral anticoagulants could be 

superior to warfarin for the prevention of thromboembolic events, and less associated with 

bleeding risk in CKD patients with GFR > 15 ml/min (63), but not in dialysis patients in which 

their use can increase bleeding and poor outcomes (63,64). In patient with severe stage 4 and 5 

CKD, the prevention of thromboembolic complication in AF by anticoagulation is still matter 

of debate. 

 

It is to note that the most frequent genetic disease responsible of CKD, autosomal dominant 

polycystic kidney disease (ADPKD), is associated with aneurysms of intracerebral arteries and 

their complications. Five percent of patients with ADPKD have an aneurysm. Like in general 

population the risk increases with age, hypertension and smoking, specifically, aneurysms are 

more frequently associated to PKD1 genotype and female sex (65). 

 

Potential stroke susceptibility factors in CKD 

 

The prevalence of “traditional” risk factors of stroke, like hypertension (66), dyslipidemia 

or diabetes mellitus (67) is particularly high in CKD. However, as these factors could explain 

the high stroke incidence in CKD patients, they insufficiently explain the stroke severity 

observed in CKD. 
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First, CKD is associated with both increased risk of thrombosis (68) and bleeding, notably 

related to platelet dysfunction (69), that could worsen the incidence of ischemic and 

haemorrhagic stroke, as well as bleeding complications. 

 

In CKD, non-traditional risk factors consecutive to kidney impairment, like uremic toxins 

accumulation, can lead to chronic cerebrovascular disease that may predispose these patients to 

stroke, as well as early cognitive impairment (70,71). Pre-clinical studies reported evidence that 

certain of these uremic toxins, like indoxyl sulfate (IS), could exert a neurotoxic effect in 

relation to neuro-cognitive impairment (71–75). In CKD, IS is known to induce endothelial 

dysfunction, pro-inflammatory and pro-oxidative responses through the activation of Aryl 

Hydrocarbon Receptor (AhR) and increase the risk of thrombosis in CKD (76–78), related to 

increased production of tissue factor (68). At the molecular level in the endothelial cell, the 

activation of IS by AhR induces both the nuclear translocation of AhR and the activation of its 

target genes, and the activation of the inflammatory pathway via nuclear factor kB (NF-kB) 

(79). The NF-kB and AP-1 pathways will also be activated by reactive oxygen species induced 

by exposure of the endothelial cell to IS, via activation of mitochondrial NADPH oxidase (80). 

This will result in increased production of proteins involved in inflammation, thrombosis, and 

leukocyte adhesion such as tissue factor, intercellular adhesion proteins ICAM-1 and MCP1, 

E-selectin and interleukin 18. IS will cause an alteration of the endothelial glycocalyx and 

disrupt the adhesion of endothelial cells, their contractility, and their proliferation via a 

reduction in the local production of nitric oxide (NO) by endothelial NO-synthase (eNOS) and 

expression of ZO-1 and VE-cadherin junction proteins. IS can also increase senescence 

mechanisms in the endothelial cell, under the influence of the transcription factor p53 (76). AhR 

is known to be particularly expressed in the brain (81), notably in the blood-brain barrier (BBB) 

(82) and is implicated in chronic neurodegenerative diseases and brain aging (83). The study of 

Cuartero et al. characterized the central role of AhR in stroke. They found that the induction of 

a stroke in mice increased the neuronal and global expression of AhR, and that knock-out of 

AhR would decrease the stroke volume. In addition, exposition to toxins like L-kynurenin 

increased the brain expression of AhR and the stroke volume (84). Interestingly, a study found 

that administration of AST-120, a chelator of uremic toxins such as IS, was associated with a 

reduction of long-term stroke rate of 10% and 26% at 3 and 5 years, respectively in CKD 

patients (85). 

 

Recent data suggest that BBB dysfunction is associated with cognitive impairment in both 

neurodegenerative diseases (like Alzheimer’s disease) (86,87) and chronic systemic diseases 

like hypertension (88) or diabetes mellitus (89). There is growing evidence that CKD is 

associated with BBB disruption (90,91). Our team recently demonstrated that CKD rats had an 

increased BBB permeability, correlated with serum IS levels and with cognitive impairment. 

Furthermore, IS overload induced even more important BBB permeability and cognitive 

impairment, as the genetical invalidation for AhR in mice, protected the mice for the BBB 

disruption induced by IS (91). BBB is an important mechanism occurring in the first days after 

stroke (92–94), but pre-existent BBB dysfunction secondary to uremic toxins accumulation 

could be important underlying mechanisms predisposing the neuronal cells to apoptosis and 

necrosis after stroke in CKD.  
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Neuroinflammation is an important mechanism occurring after a stroke, which can worsen 

the post-ischemic brain lesions (95). BBB is known to increase the inflammatory processes in 

the brain (96), notably after stroke (92). CKD is known to be associated with increased systemic 

inflammation and cytokine release (like IL-1b, IL-6 and TNF) in patients (97,98), which can 

contribute to increased neuroinflammation after a stroke. Particularly, IS seems to increase 

neuroinflammation in vitro and in vivo (73,74). 

 

Furthermore, magnetic resonance imaging studies found that the CKD patients have a very 

high prevalence of both silent cerebral infarction and cerebral microbleeds: 31.8% and 25.6%, 

respectively; independently from hypertension (99,100), which could possibly be related with 

an impaired BBB. Interestingly, the presence of silent cerebral infarction is independently 

associated with the progression of CKD (101). In patients with ICH, cerebral microbleeds 

appear to be more frequent in patients with CKD (77% of the patients vs. 51% in the general 

population) (102). Cerebral microbleeds had also been demonstrated in mouse models of CKD, 

along with a decreased expression of Claudin 5, an important endothelial tight junction protein 

in the BBB (103). 

 

Finally, ESKD impairs cerebral blood flow regulation. Patients with ESKD have decreased 

cerebral oxygenation due to anaemia (104). Haemodialysis sessions could impair further the 

cerebral oxygenation by decreasing cerebral perfusion pressure due notably to rapid 

ultrafiltration and osmolality variations (104). Indeed, haemodialysis sessions are associated 

with a reduction of 10% of the cerebral blood flow on average (105).  

 

Traditional and specific risk factors of stroke susceptibility and severity in CKD are 

summarized in Figure 1. 
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Figure 1: Traditional and specific risk factors of stroke susceptibility and severity in CKD. 

 

Risk of Acute Kidney Injury (AKI) during a stroke and associated outcomes 

 

Acute kidney injury is defined according to 2012 KDIGO guidelines by a rapid increase in 

serum creatinine or decrease of diuresis (106). It occurs in 5 to 23% of hospitalized patients 

(107,108), but its prevalence is very variable depending on the causes of hospitalization and 

patients’ comorbidities. Recent meta-analyses highlighted that AKI has an incidence of 12% 

during a hospitalization for a stroke and is associated with an increased mortality after stroke 

and poor neurological outcome and mortality (10,109). The main risk factor of post-stroke AKI 

remains the baseline GFR (110). Urinary biomarkers like liver-type fatty-acid binding protein 

(LFABP), known to be rapidly excreted in the urine following tubular injury, were also found 

to be associated with both AKI and poor neurological outcome in patients with stroke (111). 

However, it remains unclear if AKI can have a specific influence on stroke outcomes per se, or 

if it is related to global severity in patients with stroke. As AKI is known to be an independent 

risk factor of mortality in hospitalized patients and in patients in critical care (112,113) and a 

risk factor of confusion and coma in critically ill patients (114). 
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Animal studies found that AKI can lead to an inflammatory state with production of pro-

inflammatory cytokines like IL-6, IL-1b and oxygen free radicals (115). These cytokines’ levels 

could be increased in the brain after AKI in mice (116). AKI is also associated with increased 

neuroinflammatory response with astrocytosis in the brain (116) and to increased BBB 

permeability by disrupting endothelial tight junctions (116,117), potentially worsening the post-

ischemic lesions in stroke. At a lesser level than in CKD, AKI could also lead to an 

accumulation of IS in the blood and the brain (118,119), potentially associated with mortality 

(120). 

 

Experimental data on stroke and kidney involvement 

 

Experimental studies about the impact of kidney impairment on stroke outcomes are very 

scarce.  

 

The study of Hénaut et al. conducted transient middle cerebral artery occlusion (MCAO) in 

mice with CKD induced by a partial nephrectomy and control mice. CKD mice had a higher 

cerebral infarction volume and higher neurological impairment 24 hours after MCAO, as well 

as increased apoptosis and neuronal loss in the cortex and the striatum (121). CKD also 

promoted the recruitment of microglial cells and astrocytes, and the M1-polarization of 

microglia and macrophages in the brain, possibly through a decrease of AMP kinase (AMPk) 

phosphorylation and an increased activation of the NFkB pathway in the ischemic brain (121). 

The same team recently highlighted that metformin could prevent stroke damage in female mice 

with CKD, when given 5 weeks prior to stroke induction. Metformin is known as an activator 

of AMPk. Metformin improved post-ischemic neurological scores, reduced infarct volume, 

apoptosis and neuronal loss, enhanced AMPk activation and decreased microglial/macrophage 

M1-polarization in CKD mice, highlighting the importance of AMPk activation in stroke 

outcomes in these models (122). To note, metformin treatment was associated with better 

neurological outcome after stroke in diabetic patients with normal kidney function (123). 

 

To date, only the work of Yates et al. in 2013 studied the impact of experimental AKI by 

bilateral renal artery occlusion on the prognostic of ischemic stroke modelized by MCAO in 

rats and found no influence of CKD on neurological severity or the volume of cerebral 

infarction (124). 

 

Impact of kidney function on outcome after acute intravenous and/or endovascular 

treatments 

 

A few studies specifically investigated the impact of kidney function on stroke treated with 

specific treatments of ischemic stroke i.e thrombolysis and thrombectomy. However, a large 

national registry study in the United States in 179 710 patients with acute stoke found that CKD 

patients were significantly less likely to receive both intravenous thrombolysis and 

endovascular thrombectomy, independently of other risk factors (125), which can contribute to 

the poorer outcome in CKD patients. 
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A retrospective study from Agrawal et al. found not difference in risk of ICH, mortality, and 

functional outcome at 3 months after thrombolysis, between patients with eGFR < 60 

ml/min/1.73m² and patients with eGFR > 60 ml/min/1.73m², although limited by a small 

number of 74 patients (126). Another retrospective study by Lyrer et al. in 196 patients found 

that impaired kidney function is an independent predictor of poor outcome 3 months after 

intravenous thrombolysis (127). The study from Ovbiagele et al. in 44 410 patients, 34% of the 

patients treated by intravenous thrombolysis displayed CKD, the presence of CKD was not 

associated with risk-adjusted post-thrombolysis intra-cerebral haemorrhage (ICH) or severe 

systemic haemorrhage but was associated with worsened hospital mortality and unfavourable 

functional outcome (128). A large registry from the National Inpatient Sample in United States 

found that CKD is associated with in increased in post-stroke mortality and disability but these 

association were independent from intravenous thrombolysis (129). A recent meta-analysis of 

20 studies including 60 486 patients with an intravenous thrombolysis after ischemic stroke 

concluded that CKD was associated with an 40% increase in the risk of ICH, a 20% increase in 

mortality and a poorer functional neurological outcome at 3 months (130). There is no data nor 

recommendation specific for the post-thrombolysis management in ESKD patients. A survey 

of 122 nephrologists in the United Kingdom showed that 75% of the clinicians want to be 

involved in the decision of thrombolysis in ESKD patients, given the risk of ICH, and 76% 

would modify the dialysis prescription (avoiding heparins, limiting blood pump speeds, 

duration of dialysis and ultrafiltration rates) (29).  

 

More recently, mechanical thrombectomy, allowing the reperfusion of the occluded artery, 

showed an improve in the patients’ prognosis after an ischemic stroke in the MR CLEAN, 

EXTEND-IA and SWIFT PRIME studies (131–133). Mechanical thrombectomy can be 

performed up to 24 hours after the first symptoms in expert interventional neuroradiology 

centers (134). To date, only five studies specifically focused on the impact of CKD on outcome 

after mechanical thrombectomy, their results were discordant (Table 1). None of these studies 

found an association between CKD and ICH. The study of Sutherland et al. found a negative 

impact of CKD on cerebral functional independence (defined as a modified Rankin Score < 3) 

after thrombectomy (135), while the studies of Laible et al. and Fandler-Höfler et al. did not 

(136,137). Three of these studies found a negative impact of CKD on mortality (135,136,138). 

Furthermore, the study of Fandler-Höfler et al. found an independent association of AKI during 

hospital stay and unfavourable outcome (135). The study of Diprose et al. found that contrast-

induced AKI is a rare event but associated with an increased mortality in patients after stroke 

thrombectomy (139). 
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Study Design 

CKD & AKI 

rate in study 

population 

Impact of CKD on 

Impact of AKI 
ICH 

Functional 

independence 

3-month 

mortality 

Laible M et al., 

2017 (136) 

Monocentric 

Prospective 

registry, 

505 patients 

CKD: 20.2% 

No 

association 

(P=0.43) 

No association 

(P=0.072) 

Increased 

(OR 1.12; 

p=0.038) 

- 

Diprose WK et al., 

2019 (139) 

Monocentric 

Prospective 

registry, 

333 patients 

Focused on 

CA-AKI 

 

CKD: 27.7% 

CA-AKI: 

3.3% 

- - - 

Increased 

mortality (OR 

4.68; P=0.04) 

Fandler-Höfler S 

et al., 2020 (137) 

Monocentric 

Prospective 

registry, 

465 patients 

CKD: 31.8% 

AKI: 18.3% 

No 

association 

(P>0.10) 

No association 

(P=0.96) 
- 

Associated with 

unfavourable 

outcome (OR 

3.03; p<0.001) 

Sutherland LJ et 

al., 2020 (135) 

Monocentric 

Prospective 

registry, 

378 patients 

 

CKD: 31.0% 

No 

association 

(P=0.77) 

Decreased  

(OR 0.54; 

P=0.01) 

Increased 

(OR 2.19; 

P=0.02) 

- 

Osman M et al., 

2021 (138) 

Multicentric, 

Retrospective 

registry, 

22 193 

patients 

CKD: 14.9% 

No 

association 

(P=0.49) 

Decreased  

(P<0.01) 

Increased 

(OR 1.55; 

P<0.01) 

- 

Table 1: Summary of specific studies on impact of CKD and AKI after stroke thrombectomy 

AKI: Acute Kidney Injury, CA-AKI: contrast-associated AKI, CKD: Chronic Kidney Disease, 

ICH: Intra-cerebral hemorrhage 

 

Moreover, in a large retrospective study, mechanical thrombectomy can be complicated by 

the onset of AKI in 15.6% of cases, which was once again associated with poor outcome (140). 

 

Conclusions 

 

Traditional risk factors, although highly prevalent, insufficiently explain the high risk of 

stroke in CKD patients and its severity. CKD patients have less access to revascularisation 

techniques despite their worst prognosis. Even if CKD patients could benefit from specific 

treatments like thrombolysis and/or thrombectomy, their prognostic remain poorer than in 

patients with normal kidney function. Among the non-traditional risk factors of stroke, uremic 

toxins accumulation can lead to chronic cerebrovascular disease predisposing to stroke in CKD, 

notably by increasing the blood-brain barrier permeability and can impair coagulation and 

thrombosis mechanisms. Facing contradictories data in the literature and the absence of 

recommendations for stroke patients with kidney impairment, both preclinical and clinical 

studies are needed to specifically assess the impact of these non-traditional risk factors on the 

stroke incidence and outcomes, aiming to optimize and to identify potential therapeutic targets. 

AKI also appears as an important risk factor of complications and poor outcome after a stroke. 
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Pour mieux comprendre la gravité des atteintes neurovasculaires au cours de la MRC 

et pour mieux appréhender les mécanismes impliqués, avec comme hypothèse principale 

la rupture de la BHE au cours des atteintes rénales en lien à l’accumulation des toxines 

urémiques, nous avons suivi le plan suivant : 

1. Nous avons mis en place un modèle stable et reproductible de MRC chez le rat. 

2. Nous avons évalué l’accumulation des toxines urémiques au sein de ce même 

modèle et son impact sur les atteintes neurocomportementales et la perméabilité 

de la BHE 

3. Nous avons évalué les atteintes cérébrales et neurologiques au cours d’un modèle 

d’IRA chez la souris 

4. Nous avons mis en place un modèle d’AVC chez le rat MRC et évalué l’impact de la 

MRC sur les atteintes neurologiques post-ischémiques. 

5. Enfin, nous avons étudié dans une cohorte bicentrique l’impact des atteintes 

rénales aiguës et chroniques sur la taille et le pronostic chez les patients victimes 

d’AVC après thrombectomie mécanique (étude clinique RISOTTO). 
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Travaux originaux  
 

1. Article 1 : Renal SPECT/CT with 99mTc–

dimercaptosuccinic acid is a non-invasive 

predictive marker for the development of 

interstitial fibrosis in a rat model of renal 

insufficiency 

 

Le préalable indispensable à notre travail était la mise en place d’un modèle de MRC 

suffisamment sévère pour permettre le développement d’insuffisance rénale chronique 

accompagnée d’accumulation de toxines urémiques. 

 

1.1 Résultats principaux 
 

 

L’insuffisance rénale état induite par un régime enrichi en adénine (ARD) à 0,25% et 

0,5% pendant 28 jours. L’atteinte rénale était évaluée par dosages biochimiques et 

histologie rénale. L’atteinte parenchymateuse rénale était évaluée par imagerie 

isotopique SPECT/CT au 99mTc-DMSA à J0, J7, J14, J21, J28, J35, J49. 

 

Par rapport aux animaux contrôles, les rats ARD ont développé une insuffisance rénale 

caractérisée par une augmentation de l’urée et de la créatinine sériques, une fibrose 

quantifiée par un marquage histologique au rouge sirius, et une atteinte tubulo-

interstitielle rénale évaluée par analyse anatomopathologique sur coupe de rein, avec un 

effet dose-dépendant des concentrations d’adénine. La SPECT/CT at 99mTc-DMSA a 

montré une diminution significative de la fixation chez les rats ARD 0,25% et ARD 0,5% 

par rapport aux rats contrôles (P=0,011 et P= 0,0004, respectivement). La fixation du 
99mTc-DMSA à J28 était inversement corrélée à l’intensité du marquage par rouge sirius à 

J49, de façon significative (r=0,89, P<0,0001, R²=0,67). 

 

Au total, nous avons mis en place un modèle stable de MRC chez le rat s’accompagnant 

d’une atteinte rénale tubulo-interstitielle et fibrosante importante, garantissant la 

poursuite de nos travaux sur les atteintes cérébrales et neuro-vasculaires de la MRC.  
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La scintigraphie rénale au 99mTc-DMSA permet un suivi longitudinal de l’évolution des 

atteintes parenchymateuses et du risque de développement de fibrose, au cours de 

l’induction de la MRC par le régime enrichi en adénine chez le rat. Nous avons décrit que 

la réduction de la masse parenchymateuse rénale chez les rats ARD était inversement 

proportionnelle à la fibrose nouvellement formée dans le tissu rénal. Nos résultats 

suggèrent que la scintigraphie rénale au 99mTc-DMSA pourrait être un marqueur pronostic 

précoce et non-invasif du développement de la fibrose rénale chez le rat, et qui pourrait 

avoir son intérêt chez l’homme. 

 

1.2  Publication 
 

Bobot M, Hache G, Moyon A, Fernandez S, Balasse L, Daniel L, Garrigue P, Brige P, 

Chopinet S, Dignat-George F, Brunet P, Burtey S, Guillet B. Renal SPECT/CT with 99mTc - 

dimercaptosuccinic acid is a non-invasive predictive marker for the development of 

interstitial fibrosis in a rat model of renal insufficiency. Nephrol Dial Transplant. 2021 Apr 

26;36(5):804-810 (2) 
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Supplementary Material 

Supplementary Table 1:  

Correlation Day 0 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28 Day 35 Day 49 
r 0.14 -0.63 -0.48 -0.49 -0.89 -0.72 -0.86 
P 0.59 0.02 0.03 0.09 <0.0001 0.0002 0.0002 

R² ns ns ns ns 0.67 0.49 0.63 

Correlation between renal DMSA uptake at each time point and sirius red 

staining at Day 49  

r: Spearman’s correlation coefficient, R²: coefficient of determination (linear regression) 

 

Supplementary Figure 1:  

Correlation between interstitial fibrosis / tubular atrophy (IF/TA) score at Day 49 

and (A) 99mTc-DMSA uptake at Day 49 (r=-0.78, P=0.001, R²=0.45), and (B) 99mTc-

DMSA uptake at Day 28 (r=-0.61, P=0.003, R²=0.19), %IA: percentage of injected 

activity 
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2.  Article 2 : Uremic Toxic Blood-Brain 

Barrier Disruption Mediated by AhR 

Activation Leads to Cognitive Impairment 

during Experimental Renal Dysfunction 

2.1 Résultats principaux 
 

Pour caractériser l’implication des toxines urémiques dans les anomalies cérébrales et 

neurocomportementales dans trois modèles de rats atteints d’IRC, nous avons induit la 

MRC chez les rats par une alimentation enrichie en adénine à 0,5% selon les mêmes 

modalités que celles décrites dans le chapitre précédent ou par une néphrectomie des 

5/6èmes. Nous avons évalué les déficits neurologiques par des tests 

neurocomportementaux et la perturbation de la barrière hémato-encéphalique par 

imagerie SPECT/CT cérébrale après injection de 99mTc-DTPA, marqueur de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique. 

 

Dans les différents modèles de MRC, les animaux présentaient une accumulation 

sérique significative d’IS par rapport aux animaux contrôle, qui était associée à une 

activation d’AhR par le sérum des animaux. Chez les rats MRC, nous avons constaté des 

troubles cognitifs au cours du test de reconnaissance du nouvel objet (RNO), la tâche de 

localisation d’objets et le test de mémorisation sociale, ainsi qu’une augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique associée à l’atteinte rénale. Nous avons 

constaté une corrélation significative entre la concentration cérébrale de 99mTc-DTPA et à 

la fois l’indice de discrimination du test de RNO et les concentrations d’IS dans le sérum. 

Lorsque nous avons ajouté de l’IS à l’eau de boisson de rats nourris avec un régime riche 

en adénine, nous avons constaté une augmentation des concentrations d’IS dans le sérum, 

associée à altération plus importante des fonctions cognitives et à une perméabilité 

accrue de la barrière hémato-encéphalique. Afin de caractériser la contribution de l’IS aux 

modifications comportementales et à la dysfonction de la BHE, nous avons développé un 

modèle de souris urémiques par administration chronique d’IS dans l’eau de boisson. Ces 

souris présentaient à la fois des augmentations de concentration sériques d’IS, de 

captation cérébrale en 99mTc-DTPA et des altérations comportementales dans les tests du 

RNO et de localisation d’objets. Les souris AhR-knockout étaient protégées contre les 

perturbations de la barrière hémato-encéphalique et les troubles cognitifs induits par l’IS. 
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Au total : l’activation d’AhR par l’IS, entraîne une perturbation de la barrière hémato-

encéphalique associée à une atteinte cognitive dans plusieurs modèles animaux de 

maladie rénale chronique. 

 

Figure 10 : Abstract visuel de la publication 

 

2.2 Publication 

 
Bobot M, Thomas L, Moyon A, Fernandez S, McKay N, Balasse L, Garrigue P, Brige P, 

Chopinet S, Poitevin S, Cérini C, Brunet P, Dignat-George F, Burtey S, Guillet B, Hache G. 

Uremic Toxic Blood-Brain Barrier Disruption Mediated by AhR Activation Leads to 

Cognitive Impairment During Experimental Renal Dysfunction. J Am Soc Nephrol. 2020 

Jun 11:ASN.2019070728 (1) 
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3.  Conséquences neurologiques 

de l’insuffisance rénale aiguë 

Ces travaux ont été réalisés dans le cadre d’une collaboration avec le laboratoire 

CORAKID (COmmon and RAre KIdney Diseases), INSERM UMR_S1155, Hôpital Tenon, 

Paris, Sorbonne Université, au cours d’une année de mobilité universitaire.  

 

L'objectif du projet est de mettre en évidence l'influence de l'insuffisance rénale aiguë 

(IRA) sur les atteintes cérébrales, dans un modèle pré-clinique chez la souris et de 

déterminer s’il existe une altération de la perméabilité de la BHE après une IRA, et les 

mécanismes impliqués dans cette altération. 

3.1 Méthodologie 
 

Tous les animaux sont des souris mâles C57Bl/6J fournis par l'éleveur Janvier®. Ils 

sont livrés à l'âge de 7 semaines. Une période d'acclimatation de 2-3 semaines est 

respectée avant le début des procédures. Les animaux sont donc soumis aux procédures 

à l'âge de 9-10 semaines.  

 

Les nuisances seront réduites au maximum grâce à l'utilisation de mesures de 

raffinement appropriées. Les animaux sont hébergés dans des cages ventilées à une 

température de 21-22°C avec un cycle jour/nuit 7h/19h. Le bien-être des animaux est 

assuré par un enrichissement de leur environnement. Les animaux étaient observés et 

pesés quotidiennement pendant toute la durée du protocole.  

 

Ischémie rénale 

 

L’ischémie rénale était réalisée selon la procédure RIRI, incluant un nouveau système 

de clampage développé par le laboratoire CORAKID, à l'aide d'un fil de suture (2.0, 

polyester) et d'une tubulure d’1mm de diamètre en plastique souple décrit par Verney et 

al. (153) (Annexe 1). Ce système permet de clamper le pédicule vasculaire rénal sur un 

animal vigile avec une température corporelle normale. Cette procédure permet de 

réduire la variabilité liée à l’hypothermie secondaire à une anesthésie profonde. Le 

déroulement de la procédure était le suivant : 

(1) Analgésie - Anesthésie : les animaux recevaient une injection sous-cutanée de 

buprénorphine (0,05mg/kg) 30 minutes avant l'anesthésie. Les souris étaient 

anesthésiées par administration d'un mélange de kétamine (100mg/kg) et de xylazine 

(10mg/kg) par voie intra-péritonéale. Le flanc gauche est rasé tandis que le flanc droit est 

épilé pour la mesure du DFG. Les deux flancs étaient ensuite désinfectés à la bétadine. 
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1. Néphrectomie : la souris était placée en décubitus latéral gauche sur une plaque 

thermostatée à 37°C. Le rein droit était exposé grâce à une incision du flanc droit au 

niveau dorsal, postérieurement au volet costal. La veine et l'artère rénales ainsi que 

l'uretère étaient ligaturés puis le rein est excisé. La plaie était recousue (plan musculaire 

puis plan cutané) avec du fil de soie 4.0.  

3. Pose du clamp immédiatement après la néphrectomie : 

a. La souris était placée en décubitus latéral droit. Incision longitudinale de 2cm 

débutant sous le rebord costal gauche vers la queue, 3mm latéralement à la ligne des 

épineuses, en regard de la loge du rein gauche. Le rein gauche était sorti avec traction sur 

la graisse péri-rénale. 

b. Libération du pédicule rénal, par écartement de la graisse et des séreuses à la pince 

mousse. Le fil et les tubes sont passés autour du pédicule vasculaire et les tubes placés de 

part et d’autre du pédicule, à son contact, de sorte que les extrémités du fil ressortent vers 

la face ventrale. 

c. Incision latérale gauche à 1cm de l’émergence de la queue, passage de deux fils de 

suture parallèles, à la portion caudale de l’incision (futurs points de fixation du cathéter). 

Tunnelisation sous-cutanée du cathéter de sorte que l’extrémité souple arrive au contact 

du pédicule rénal, et que la partie solide ressorte de l’incision caudale à partir de sa 

languette. Fixation de la portion solide du cathéter à la peau de la souris. 

d. Passage des deux extrémités libres du fil dans le cathéter de sorte qu’ils ressortent 

par la portion solide. Blocage des fils en fermant le cathéter avec son bouchon. 

e. Fermeture du plan cutané. Souris replacée en cage pour le réveil, avec nourriture 

humidifiée et eau dans une couveuse à 32°C jusqu'au réveil complet puis à 28°C pendant 

24h. 

Après chirurgie, les animaux étaient hébergés dans une couveuse à 32°C jusqu'au réveil 

complet puis à 28°C pendant 24h.  

4. Ischémie : l'ischémie est réalisée 24h après la pose du clamp. 

a. Induction d'une anesthésie générale gazeuse dans une boîte d'induction : air 2L/min, 

débit 2L/min et isoflurane 2 à 3L/min pendant 1 minute. 

b. Une fois sédatée, la souris était placée sur une plaque thermostatée à 37°C. La partie 

solide du cathéter était maintenue pour éviter tout mouvement par rapport à la souris, le 

bouchon du cathéter est retiré et les fils tirés de sorte à fermer le clamp sous bonne 

tension. Plusieurs durées d’ischémie rénale ont été testées au préalable pour identifier 

l’intensité d’IRA associée à une atteinte neurologique suffisante pour la suite de nos 

expériences. Une fois en tension, le bouchon était replacé en maintenant la tension jusqu’à 

ce que le bouchon soit bien en place. 

c. La souris était replacée dans la couveuse à 34°C pendant la durée souhaitée 

d'ischémie, pour éviter une baisse de la température corporelle. 

d. Deux minutes avant la fin de l’ischémie, nouvelle anesthésie générale gazeuse selon 

le protocole ci-dessus. Le clamp était desserré à la fin du temps d’ischémie en enlevant le 

bouchon du cathéter, en repoussant les fils puis en refermant le bouchon. La souris est 

replacée dans sa cage, dans la couveuse à 28°C. 
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Les animaux ayant eu la procédure complète sont dénommés RIRI, suivi de la durée 

d’ischémie (ex : RIRI20 pour une IRA avec une ischémie de 20 minutes). 

Les animaux du groupe contrôle n’ont eu que la procédure d’anesthésie. Les animaux 

du groupe ischémie-reperfusion sans néphrectomie (IR) n’auront pas la procédure de 

néphrectomie. 

De la buprénorphine à 0,05 mg/kg était administrée par voie sous-cutanée 6-8h, 24h, 

36h et 48h après chirurgie (pour les animaux gardés plus de 24h après ischémie), afin de 

prévenir et d'atténuer la douleur péri-opératoire.  

Jusqu'au réveil complet de l'animal, les animaux étaient hébergés dans une couveuse à 

32°C. Cette température est ensuite abaissée à 28°C pendant 24-48h selon l'état général 

des animaux.  

 

Evaluation du débit de filtration glomérulaire par mesure de la clairance 

plasmatique de la sinistrine couplée à l’isothiocyanate de fluorescéine (FITC) 

 

Il est indispensable de pouvoir mesurer le débit de filtration glomérulaire (DFG), pour 

évaluer la gravité de l'altération de la fonction rénale dans au cours des modèles murins 

d'insuffisance rénale aiguë ou chronique, notamment du fait de la variabilité inhérente à 

notre modèle. La technique que nous utilisons est celle de la mesure de la clairance de la 

sinistrine couplée au FITC par voie-transdermique, mise au point par la société 

MediBeacon® (154). Le déroulement de la mesure du DFG est le suivant :  

1. Installation du capteur Medibeacon® 

La souris est anesthésiée à l'isoflurane 2% et placée sur un plateau chauffant avec un 

masque pour le maintien de l'anesthésie. La caméra miniature Medibeacon® est collée 

sur la peau à l'aide d'un patch double-face. La caméra est protégée à l'aide d'un sparadrap 

tissé disposé autour de l'animal. L'enregistrement en continu de la fluorescence débute 

dès que le capteur est posé. Afin de mesurer le bruit de fond, un enregistrement de 5 

minutes est nécessaire avant l'injection IV de la Sinistrine. 

2. Préparation et injection de la Sinistrine 

La Sinistrine-FITC est diluée à la dose de 20 mg/mL dans du PBS 1x. Elle était injectée 

sans le sinus rétro-orbitaire à l'aide d'une seringue à insuline 26G à la dose de 75mg/kg. 

Le volume nécessaire de sinistrine-FITC est ajusté à 100μl avec du sérum physiologique.  

3. Mesure du DFG 

Après l'injection de sinistrine, l'animal était placé dans une cage individuelle pendant 

2 heures dans la couveuse à 28°C. Cet isolement est nécessaire car les autres animaux 

pourraient abîmer ou arracher la caméra. 

Après 2 heures, l'animal était de nouveau anesthésié très légèrement à l'isoflurane 

1,5% pour faciliter l'enlèvement du sparadrap et de la caméra. L'animal était ensuite 

replacé dans sa cage d'origine, avec sa fratrie, dans la couveuse à 28°C. 

Cette procédure était effectuée à J1 soit au lendemain de l'ischémie-reperfusion rénale. 

Cette technique repose sur la mesure de la quantité de fluorescence émise par un traceur 

exogène dans la circulation dermique au cours du temps. Ce traceur est la sinistrine 

conjuguée au fluorescéine-isothiocyanate (FITC). La décroissance de la fluorescence dans 
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la circulation dépend donc directement de la capacité de filtration du rein. Le système de 

mesure se compose d'un détecteur de fluorescence miniaturisé qui est collé sur la peau 

du dos d'animaux conscients et se déplaçant librement. 

 

 

Evaluation neuro-comportementale 

 

L’atteinte neurologique des animaux était évaluée selon le score de gravité 

neurologique mini neurological severity score (mNSS), un des scores les plus utilisés en 

évaluation neurocomportementale et validé chez la souris (155). Il permet d'évaluer les 

atteintes somato-sensitives, sensorimotrices, l'équilibre, les réflexes et l'existence de 

mouvements anormaux. Le score mNSS a l'avantage d'être simple et de nécessiter peu de 

matériel. L’évaluation était réalisée à J-1, J0, J1 et J2 de l’ischémie, dans une enceinte, 

située dans une pièce calme dédiée du laboratoire (Annexe 2 et 3).  

 

 

Evaluation de la perméabilité de la BHE 

- Par quantification du Bleu Evans 

 Le protocole de quantification cérébrale du Bleu Evans était inspiré de celui décrit 

par Radu & Chernoff (119) . Les cerveaux étaient incubés dans 200 µL de formamide dans 

une étuve à 56°C pendant 24h afin d’extraire le Bleu Evans du tissu. Le mélange 

formamide/Bleu Evans était centrifugé puis l’absorbance était mesurée par 

spectrophotométrie (lecteur de plaques Tecan Infinite M Plex, logiciel d’analyse Tecan i-

control 2.0) et exprimée en densité optique rapportée au poids du cerveau (%OD/g). 

 

- Par imagerie isotopique cérébrale 

Le générateur à base de TiO2 GalliaPharm® de Eckert & Ziegler (Allemagne) a été élué 

avec du HCl 0,1N (5mL). La réaction de complexation du 68Ga a été réalisée à un chauffage 

conventionnel à 90/95 °C pendant 10 min ou à RT pendant 10 min avec la trousse 

Technescan® 20 mg de DTPA diluée dans un tampon acétate 2M (Hospira, 50 µL pour 

1mL de 68Ga3+). 

Les souris étaient injectées par voie intraveineuse (cathéter de la veine caudale) avec 

3 à 7 MBq de traceur 68Ga-DTPA dans 100 μL de PBS. 

Les imageries TEP/tomodensitométrie (CT) du corps entier des souris injectées avec 

le 68Ga-DTPA ont été réalisées sous anesthésie générale par l’appareil PET/CT nanoScan 

(Mediso Medical Imaging Systems Ltd., Budapest, Hongrie) en utilisant un lit multiple (3 

souris simultanément) 30 minutes après l’injection. L'anesthésie a été induite et 

maintenue par l'administration d'un mélange d'isoflurane (1,5-2,5%) et d'oxygène. 

L'acquisition de CT a eu lieu immédiatement après l'acquisition PET en utilisant la même 

position de lit. 
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Les fichiers de TEP et de CT ont été fusionnés et convertis en images de valeur 

d'absorption standardisée (SUV) à l'aide du logiciel Nucline 2.03 (Mediso Medical Imaging 

Systems, Hongrie). Les images ont été analysées (Annexe 4) et la quantification a été faite 

en utilisant une technique de ROI dans la le cœur et le cerveau. L’activité du DTPA est 

exprimée en ratio cerveau/cœur et la captation cérébrale en pourcentage de la 

radioactivité totale injectée par souris par gramme (%IA/g). 

 

Injection de Bleu Evans et mise à mort par perfusion intra-cardiaque sous 

anesthésie générale 

 

Pour mettre en évidence l'existence d'une augmentation de la perméabilité de la 

barrière hémato-encéphalique, le test au Bleu Evans est la méthode de référence (118). 

La diffusion intra-parenchymateuse cérébrale de Bleu Evans était évaluée sur cerveau 

total par spectrophotométrie.  Pour ce faire une injection de Bleu Evans d'une dose poids 

de 100μL par 10g de Bleu Evans (dilué à 5 mg/mL dans du PBS 1X filtré) en rétro-orbitaire 

après anesthésie halogénée à l'Isoflurane (induction 5%, entretien 2,5%). Les animaux 

seront placés dans une couveuse à 28°C. A 30 minutes de l'injection de Bleu Evans une 

anesthésie générale par injection intra-péritonéale d'un mélange Kétamine/Xylazine 

(kétamine 44mg/kg, Xylazine 8mg/kg) sera réalisée, puis une perfusion intra-cardiaque 

au NaCl 0,9% (visant à laver les vaisseaux cérébraux des hématies et du Bleu Evans). Le 

cerveau était ensuite récupéré pour analyse de la perméabilité de la BHE après la mort 

des animaux. 

 

 

Immuno-histochimie cérébrale 

 

Une partie des cerveaux des animaux ont été fixés dans le paraformaldéhyde à 4% puis 

transférés dans des solutions de sucrose à 10% puis 30% puis congelés à -80°C, afin de 

réaliser une analyse en immunofluorescence sur coupes histologiques de 6µm 

d’épaisseur. Les anticorps flurorescents utilisés étaient : un anticorps anti-NeuN pour le 

marquage neuronal (1/100, rabbit, Thermofisher®), un anticorps anti-GFAP pour le 

marquage astrocytaire (1/200, rabbit, Cell Signaling®), un anticorps anti-Vimentine pour 

le marquage des astrocytes activés et des vaisseaux (1/500, rabbit, Abcam®), un 

anticorps anti-IBA1 pour le marquage microglial (1/200, rabbit, Genetex®) et un 

anticorps anti-CD163 pour le marquage de la microglie activée et des macrophages péri-

vasculaires (1/250, rat, Thermofisher®), et pour les protéines de jonctions serrées 

endothéliales un anticorps anti-occludine (1/400, rabbit, Thermofisher®) et anti-ZO-1 

(1/100, rabbit, Thermofisher®). Les images ont été acquises avec le microscope Olympus 

BX51 et le logiciel AnalySIS® FIVE 5.0 et analysées avec le logiciel ImageJ 1.53t (NIH, 

USA). 
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Analyses statistiques  

 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ± écart-type (standard). Les 

comparaisons de médianes ont été réalisées par test de Mann-Whitney et test de Kruskal-

Wallis (pour les valeurs répétées dans le temps ou la comparaison de plusieurs groupes). 

Tous les tests étaient non paramétriques et bilatéraux. L’analyse statistique a été réalisée 

en utilisant les logiciels Microsoft® Excel et GraphPad® Prism 8.0; un risque α inférieur 

à 0,05 était considéré significatif.  

 

Ces travaux ont été réalisés en suivant la directive européenne 2010/63/EU, les 

recommandations de la déclaration d’Helsinki et sont approuvés par le comité d’éthique 

local de Sorbonne Université et soumis pour approbation au ministère de la recherche de 

de l’enseignement supérieur, et enregistré sous le numéro APAFiS #38341. 

 

Le plan expérimental de nos expériences est présenté en Figure 11. 

 

 

Figure 11 : Plan expérimental. Ctrl : Souris contrôle. IR20 : Ischémie-reperfusion 

rénale unilatérale de 20 minutes sans néphrectomie. RIRI20 : Ischémie-reperfusion rénale 

de 20 minutes après néphrectomie controlatérale. GFR : Débit de filtration glomérulaire. 

Nx : Néphrectomie. IR : Ischémie-reperfusion. 

 

3.2 Résultats 
 

L’évolution du poids des animaux est présentée dans la Figure 12A.  Le DFG moyen 

mesuré à J1 était de 0,21 ± 0,26 g dans le groupe RIRI20, 0,94 ± 0,13 g dans le groupe 

contrôle et 0,75 ± 0,18 g dans le groupe IR20 (p<0,0001, et p=0,0007), respectivement 

(Figure 12B). 
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Figure 12 : A : Evolution du poids des animaux. B : Débit de filtration glomérulaire (Glomerular 

Filtration Rate - GFR) mesuré à J1. * : p<0,05, *** : p<0,001, **** : p<0,0001 

 

Evaluation neurologique 

 

A J-1 et J0 (après la néphrectomie pour les groupes RIRI) les animaux n’avaient aucun 

déficit neurologique évalué par le mNSS. Plusieurs temps d’ischémie rénale ont été 

évalués (0, 10, 17 et 20 minutes) après néphrectomie controlatérale, ou sans avec 20 

minutes d’ischémie (IR20). Seuls les animaux du groupe RIRI20 présentaient une atteinte 

neurologique significative à J1 et J2 par rapport aux animaux contrôle : A J1 2.5 ± 4,4 vs 

0,0 0,0, p=0,0005 et à J2 1,2 ± 1,9 vs 0,1 ± 0,3, p=0,009. Les animaux du groupe IR20 ne 

présentaient pas d’atteinte neurologique plus importante que les animaux du groupe 

contrôle à J1 ni à J2 (p>0,99 et p=0,59, respectivement). L’évolution du score mNSS était 

différente entre les groupes contrôle, RIRI20 et IR20 (p=0,03) (Figure 13). 
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Figure 13 : Evaluation neurologique des animaux. A & B : Evolution du score mini 

Neurological Severity Score (mNSS) en fonction de différents temps d’ischémie, avec ou sans 

néphrectomie à J1 (A) et J2 (B). C : Evolution du score mNSS en fonction du temps entre les groupes 

contrôle (Ctrl) et ischémie reperfusion de 20 minutes avec (RIRI20) ou sans néphrectomie (IR20). 

Nx : Néphrectomie. IR : Ischémie-reperfusion rénale. * : p<0,05, ** : p<0,01, *** : p<0,001 
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Quantification de la perméabilité de la BHE par au Bleu Evans 

 

Le poids moyen des hémisphères cérébraux dans les groupes Contrôle, RIRI20 et 

IR20 était de 0,195 ± 0,022 g, 0,195 ± 0,041 et 0,195 ± 0,019 respectivement, et n’étaient 

pas différents (p=0,92 et p=0,97) (Figure 14A). 

La quantification de la densité optique de Bleu Evans tendait à être plus importante 

dans le groupe RIRI20 que dans le groupe contrôle 2,39 ± 0,86 DO/g vs.  1,78 ± 0,66 

(p=0.10) et plus importante que dans le groupe IR20 1,11 ± 0,43 (p=0.0006) (Figure 

14B). 
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Figure 14 : Evaluation de la perméabilité de la BHE. A & B : Evolution du score mini 

Neurologic Severity Score (mNSS) en fonction de différents temps d’ischémie, avec ou sans 

néphrectomie à J1 (A) et J2 (B). C : Evolution du score mNSS en fonction du temps entre les groupes 

contrôle (Ctrl) et ischémie reperfusion de 20 minutes avec (RIRI20) ou sans néphrectomie (IR20). 

Nx : Néphrectomie. IR : Ischémie-reperfusion rénale. *** : p<0,001 

 

Quantification de la perméabilité de la BHE par TEP au 68Ga-DTPA 

 

Les animaux du groupe RIRI20 présentaient une fixation cérébrale du 68Ga-DTPA plus 

importante que les animaux du groupe contrôle à J1 : 1,68 ± 0,23 vs. 0,77 ± 0,54 %AI/g, 

p=0,004, ainsi qu’à J2 : 1,90 ± 0,38 vs. 0,93 ± 0,38 %AI/g, p=0,009 (Figure 15A).  

Les animaux du groupe RIRI présentaient une fixation cardiaque du 68Ga-DTPA plus 

importante que les animaux du groupe contrôle à J1 : 8,96 ± 1,86 %IA/g vs. 3,27 ± 1,74 

%AI/g, p=0,0006, ainsi qu’à J2 : 8,72 ± 1,95 % IA/g vs. 5,25 ± 2,14 %AI/g, p=0,02, reflet 

de la radioactivité circulante (Figure 15B). De fait, les ratios des fixations cardiaques / 

cérébrales n’étaient pas différentes dans les deux groupes (Figure 15C). Cependant, il 

existait une augmentation du rapport des fixations cérébrale / cardiaque du DTPA entre 
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J1 et J2 dans le groupe RIRI20, par rapport au groupe DTPA 1,124 ± 0,30 vs. 0,81 ± 0,17 

%AI/g, p=0,03 (Figure 15D). 
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Figure 15 : Quantification de la perméabilité de la BHE par imagerie TEP-CP au 68Ga-DTPA. 

A : Quantification de l’activité cérébrale du 68Ga-DTPA rapportée à la radioactivité injectée dans les 

groupes contrôle et RIRI20. B : Quantification de l’activité cardiaque du 68Ga-DTPA rapportée à la 

radioactivité injectée dans les groupes contrôle et RIRI20. C : Rapports des activités cérébrale sur 

cardiaque (valeurs absolues). D : Rapports des activités cérébrale sur cardiaque, exprimés en 

rapports des valeurs relatives de J2 par rapport à J1. * : p<0,05, ** : p<0,01, *** : p<0,001 

 

Immunohistochimie cérébrale 

 

Les cerveaux des animaux dans le groupe IR20 présentaient des plages d’astrocytose 

avec des zones de marquage GFAP et Vimentine plus intenses que chez les animaux du 

groupe contrôle (Figure 16B & 16C). L’intensité du marquages NeuN n’était pas 

différente entre les deux groupes (Figure 16A). Le marquage IBA1 retrouvait davantage 

de microglie ramifiée dans le groupe contrôle et davantage de microglie amiboïde dans le 

groupe IR20 (Figure 16D). Le marquage CD163 n’était mis en évidence dans aucun des 

cerveaux des groupes (Figure 16E). 
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Figure 16 : Immunomarquages cérébraux en immunofluorescence dans les groupes 

contrôle (1) et RIRI20 (2). A : Marquage neuronal anti-NeuN. B : Marquage astrocytaire anti-GFAP. 

C : Marquage des astrocytes activés et des structures vasculaires anti-Vimentine. D : Marquage 

microglial anti-IBA1. E : Marquage de la microglie activée et des macrophages anti-CD163. 

Grossissement x40. 

 

Concernant l’expression cérébrale des protéines de jonctions serrées endothéliales, 

l’expression de l’Occludine n’étaient pas différente dans les deux groupes, mais 

l’expression vasculaire de ZO-1 semblait diminuée dans le groupe RIRI20 (Figure 17). 

 

 
Figure 17 : Immunomarquages cérébraux des protéines de jonctions serrées en 

immunofluorescence dans les groupes contrôle (1) et RIRI20 (2). A : Marquage anti-Occludine. B : 

Marquage anti-ZO-1. Grossissement x40. 
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3.3 Conclusions 
 

L’IRA chez la souris est associée à des atteintes neurologiques précoces, 

contrairement à l’ischémie-reperfusion rénale seule. Cela confirme que l’effet observé sur 

les atteintes neurologiques n’est pas dépendant des phénomènes d’ischémie reperfusion 

mais bien spécifique de l’insuffisance rénale aiguë. 

Cette atteinte neurologique est en lien avec une rupture de la BHE survenant dans 

les deux premiers jours suivant l’IRA, comme nous l’avons confirmé à travers deux 

techniques complémentaires d’évaluation de la perméabilité de la BHE. Son mécanisme 

précis, notamment son lien avec l’accumulation des toxines urémiques en cas d’IRA reste 

à déterminer et feront l’objet de la suite de nos travaux. 

L’IRA semble induire une astrocytose au niveau cérébral, et une modification du 

phénotype microglial. Ces phénomènes observés sont potentiellement être secondaires à 

une augmentation des processus neuro-inflammatoires consécutivement à la rupture de 

la BHE. Ces processus inflammatoires restent à caractériser dans notre modèle pour 

mieux comprendre la physiopathologie des atteintes cérébrales post-IRA, ainsi que 

l’éventuelle réversibilité de ces atteintes neurologiques à plus long terme après résolution 

de l’IRA et amélioration de la fonction rénale. 
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4.  Impact de la MRC sur la sévérité des AVC 

– Approche pré-clinique 

L’objectif de ces travaux est de mettre en évidence une sévérité neurologique accrue 

au cours de la MRC après modélisation d’un AVC par occlusion de l’artère cérébrale 

moyenne (OACM) chez le rat, et d’en élucider mes mécanismes. 

 

Les animaux étaient soumis à un modèle de MRC utilisé était le régime enrichi en 

Adénine à 0,5%, comme lors de nos précédentes expériences chez le rat (cf. chapitres 1 et 

2) et comparés à des animaux contrôle. Après modélisation de l’AVC, nous avons évalué à 

la fois les déficits neurologiques par des atteintes neurocomportementales et en imagerie 

SPECT/CT permettant d’évaluer la rupture de la BHE, l’apoptose neuronale et le flux 

sanguin cérébral. Nous présentons ici les résultats préliminaires de ce projet encore en 

cours. 

 

4.1 Méthodologie 
 

Les expériences ont été réalisées sur des rats mâles Sprague-Dawley. Les animaux 

ont été commandés (Envigo®) à l’âge de cinq semaines. Les animaux ont été hébergés 

deux par cage avec enrichissement et libre accès à la nourriture et à l’eau. La température 

de l’animalerie a été constamment gardée à 22±2°C, l’humidité de l’air variait entre 40 et 

60%, un cycle lumineux 7h-19h a été effectué. Plusieurs passages quotidiens de personnel 

compétent étaient effectués dans l’animalerie pour contrôler le bien-être des animaux et 

l’identification des points limites.  

 

Induction et évaluation de l’insuffisance rénale  

 

L’insuffisance rénale était provoquée en soumettant les rats à un régime riche en 

adénine à 0,5% (Safe Nutrition®) pendant 28 jours, selon les modalités décrites 

précédemment (1,2). La nourriture et l’eau étaient fournies à volonté.  

 

La sévérité de l’insuffisance rénale était évaluée en utilisant les marqueurs 

biochimiques classiques (urée et créatininémie). Les prélèvements sanguins étaient 

réalisés par cathéterisation de la veine caudale sous anesthésie par Sevoflurane 3%. Le 

sérum était extrait après centrifugation (2500G, 15 minutes, 21°). Les prélèvements 

biologiques étaient conservés à -80°C.  
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Occlusion de l’artère cérébrale moyenne  

 

L’OACM se déroulait en accord avec les recommandations de raffinement 

IMPROVE (156). La procédure a eu lieu sous anesthésie halogénée au Sevoflurane 

(induction 8%, Entretien 3%, O2/Air 30%/70%), après intubation orotrachéale et mise 

sous ventilation mécanique assistée (ventilateur pour rats Anestheo®). Les paramètres 

de ventilation étaient contrôlés par gazométrie artérielle (prélèvement artériel caudale). 

Le rat était placé sur une plaque chauffante durant la procédure. L’antalgie per opératoire 

était assurée par Ropivacaine 2mg/mL 100μL en irrigation et l’analgésie post opératoire 

par une injection de Buprenorphine 0,05 mg/kg SC.  

 

La technique d'OACM utilise un filament calibré pour occlure l’artère cérébrale 

moyenne, fabriqué à base de fil de nylon sur lequel est coulé un embout de silicone de 

41mm de large et 15mm de longueur. Le filament est introduit par la carotide externe puis 

remonte via la carotide interne jusqu’à l’occlusion sélective de l’artère cérébrale moyenne 

(Annexes 5 et 6) (157). Il s’agit d’un modèle maîtrisé par notre équipe qui a donné lieu à 

plusieurs publications (158,159). L'incision est suturée puis le rat extubé et réveillé. Le 

filament est laissé en place 70 minutes, puis sous brève anesthésie (Sevoflurane 3%), il 

est retiré permettant d’induire la phase de reperfusion. La longueur et la largeur de 

l’embout nécessaires pour occlure l’artère cérébrale moyenne des rats de 250 à 300g ont 

été préalablement mesurées après réalisation d’angioscanners cérébraux chez des rats 

ayant subi une OACM avec le filament laissé en place (Annexe 7).  

 

Les animaux subissant la procédure d’OACM étaient comparés à des rats subissant 

une procédure « Sham » dans chaque groupe, consistant aux mêmes étapes décrites 

précédemment, sans ligature ni cautérisation des artères du cou, ni introduction de 

filament.  

 

Evaluation neuro-comportementale  

 

Les tests comportementaux mis en place sont tous des tests validés et largement 

utilisés dans la littérature pour l’évaluation des déficits neurologiques induit le modèle 

OACM chez le rat (160,161).  

 

Le score mNSS permet d’évaluer la fonction neurologique des animaux grâce à 

plusieurs tests précédemment décrits également chez le rat (162). Ce score varie de 0 à 

18, 0 représentant l’absence de déficit neurologique et 18 le déficit maximal. Ce test était 

effectué à J1, J3, J7 et J14 après l’OACM (Annexes 2 et 3) 

 

Le foot-fault test a été utilisé pour évaluer la fonction sensitivomotrice des 

animaux. Les rats doivent marcher sur une échelle horizontale de 77 barreaux. Les 

barreaux sont espacés de deux centimètres (cm) les uns des autres. Un système assisté 

par ordinateur (Locotronic, Bioseb®) enregistre les pas fautifs (passage d’une patte entre 
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deux barreaux). Les animaux ont été habitués à marcher sur l’échelle à trois reprises les 

jours précédant l’OACM. Après le passage de chaque rat, l’appareil est nettoyé. Les jours 

du test, trois barreaux de l’échelle sont enlevés afin d’augmenter la difficulté. Les 

paramètres mesurés sont le nombre de fautes et le temps nécessaire pour traverser la 

totalité du corridor. Les animaux ont effectué ce test à J1, J3, J7 et J14 après l’OACM 

(Annexe 8).  

 

Le test du retrait de l’adhésif adapté au rat (163) permet de déterminer les effets 

des lésions cérébrales sur le comportement sensori-moteur. Ce papier est placé de sorte 

qu’il entoure la patte de l’animal qui est par la suite placé dans une cage. Les paramètres 

mesurés sont le temps que l’animal met avant de se rendre compte de la présence du 

papier adhésif, et le temps nécessaire pour l’enlever (en secondes). Chaque animal est 

testé quatre fois, deux fois avec l’adhésif placé sur chaque patte antérieure. Chaque test 

durait trois minutes au maximum. Après chaque passage, la cage est nettoyée. Le test se 

termine quand l’animal enlève l’adhésif de sa patte ou bien que les trois minutes se sont 

écoulées. Les déficits somatosensitifs était gradés sur un score de 0 à 5 (comme décrit par 

Moubarik et al. (164) avec de légères modifications) : [0: les animaux ne ressentent pas 

l’adhésif attaché et ne l’enlèvent pas; 1: les animaux ressentent l’adhésif mais ne 

parviennent pas à l’enlever dans les 3 minutes; 2: les animaux enlèvent l’adhésif entre 2 

et 3 minutes; 3: les animaux enlèvement l’adhésif entre 1 et 2 minutes; 4: les animaux 

enlèvement l’adhésif entre 10 et 60 secondes; 5: les animaux enlèvement l’adhésif entre 

0 et 10 secondes]. Ce test a été effectué à J1, J3, J7 et J14 après OACM.  

 

Le test de reconnaissance d’un nouvel objet (RNO) est utilisé pour évaluer les 

comportements exploratoires, l’apprentissage et la mémoire des animaux (165,166). La 

reconnaissance d’objet est mesurée par la différence entre le temps d’exploration d’objets 

familiers et de nouveaux objets dans une enceinte déterminée. Dans ce travail, nous avons 

mis en place un protocole permettant de caractériser les performances d’apprentissages 

à court terme, et donc le déficit d’apprentissage potentiel48. Les rats ont été placés dans 

une arène de 1x1x0.250m. Différents objets ont été utilisés, de tailles, formes et couleurs 

différentes. Le test se déroule en trois phases : 1/ Phase d’habituation : la veille du test, 

les animaux ont été placés dans le coin sud-est de l’arène vide et ont pu l’explorer pendant 

30 minutes. L’arène est nettoyée après chaque passage de rat. 2/ Phase d’apprentissage : 

le jour du test, deux objets identiques sont déposés à des places déterminées dans l’arène, 

et les rats explorent l’espace pendant trois minutes. Cette séquence est répétée trois fois, 

à 30 minutes d’intervalle. 3/ Phase de test : un des objets familiers est remplacé par un 

nouvel objet (même emplacement). L’animal explore l’arène et les objets. Le temps de 

reconnaissance de chaque objet est mesuré. Les rats étaient déposés dans le coin Sud-Est 

de l’arène. Le nouvel objet est placé alternativement soit à gauche soit à droite. Après 

chaque passage, l’arène et les objets étaient nettoyés. L’exploration est définie comme 

l’animal ayant sa tête à moins de 0.05m autour de l’objet tout en le regardant, le flairant 

ou en le touchant. Les rats étaient filmés et les données étaient relevées par un logiciel de 

suivi de trajectoire ; Ethovision XT 8.5 – Noldus®. Le temps total d’exploration de chaque 
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objet a été relevé. Un indice de discrimination a été mesuré, il correspond au temps passé 

à explorer le nouvel objet par rapport au temps total d’exploration [(n-a)/(n+a)]. Les rats 

ont été testés à J10 après l’OACM (Annexe 9). 

 

Imagerie Isotopique  

 

La rupture de la BHE était évaluée par SPECT-CT cérébrale 30 minutes après 

injection d’acide diéthylène triamine penta acétique (DTPA) couplé au 99mTc à J2 post 

OACM (Annexe 4). L’apoptose neuronale était évaluée par SPECT-CT cérébrale 90 

minutes après injection d’Annexine-V couplée au 99mTc à J3 post OACM, comme décrit 

précédemment (1,158). L’évaluation de la perfusion cérébrale par SPECT/CT 60 minutes 

après injection de hexamethylpropyleneamine oxime (HMPAO) couplée au 99mTc à J14 

post OACM permet d’évaluer la zone ischémique définitive, c’est un marqueur validé en 

clinique et en expérimentation animale (167).  

 

Les animaux recevaient, sous anesthésie au Sevoflurane 3%, une injection 

intraveineuse de maximum 100μL de radiotraceur (10-30 MBq selon les radiotraceurs) 

en solution isotonique stérile et apyrogène. Le volume injecté était expérience-dépendant 

en fonction de l'efficacité du radiomarquage. Une personne habilitée à travailler avec des 

radioéléments était en charge des animaux, des injections jusqu’aux manipulations pré- 

et post-imagerie. 30 minutes à 2 heures (selon le traceur utilisé) après injection, 

l’acquisition SPECT/CT est réalisée pour une durée totale de 25 minutes, sous anesthésie 

par Sevoflurane 3% (Caméra Mediso® NanoSpect et logiciel Mediso® Nucline 1.02. 

L’activité était mesurée dans les régions anatomiques par le logiciel de reconstruction 

Invicro® VivoQuant 3.5 et Invicro® InvivoScope 2.00. Les acquisitions cérébrales étaient 

recalées sur un atlas cérébral 3D (Copyright CERMEP – Imagerie du vivant 2012). All 

rights reserved (168) – Annexe 10).  

 

L’activité cérébrale des radiotraceurs est exprimée en rapport de concentration 

d’activité cérébrale sur l’activité totale injectée par gramme de tissu cérébral (%AI/g).  

 

Plan expérimental  

 

Les trois étapes de notre plan expérimental sont résumées sur la Figure 18. Quatre 

groupes d’animaux ont été comparés, selon qu’ils aient été soumis à un régime enrichi en 

Adénine à 0,5% ou à un régime contrôle, et qu’ils aient eu une procédure d’OACM groupes 

Adénine/OACM et Contrôle/OACM) ou une procédure Sham (groupes Adénine/Sham et 

Contrôle/Sham). 

 



93 
 

 

Figure 18 : Plan expérimental. BHE : Barrière-hémato-encéphalique. OACM : Occlusion de 

l’artère cérébrale moyenne. 

 

Analyses statistiques  

 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ± écart-type (standard). Les 

comparaisons de médianes ont été réalisées par test de Mann-Whitney et test de Kruskal-

Wallis (pour les valeurs répétées dans le temps ou la comparaison de plusieurs groupes). 

Tous les tests étaient non paramétriques et bilatéraux. L’analyse statistique a été réalisée 

en utilisant les logiciels Microsoft® Excel et GraphPad® Prism 8.0; un risque α inférieur 

à 0,05 était considéré significatif.  

 

Ethique  

 

Ces travaux ont été réalisés en suivant la directive européenne 2010/63/EU, les 

recommandations de la déclaration d’Helsinki et sont approuvés par le comité d’éthique 

local d’Aix-Marseille Université et le ministère de la recherche de de l’enseignement 

supérieur, et enregistré sous le numéro APAFiS #15636. 

 

4.2 Résultats préliminaires 
 

La mortalité après une OACM de 70 minutes était de 11,5% dans le groupe 

Contrôle/OACM et de 20,8% dans le groupe Adénine/OACM.  

 

Évaluation l’impact de la MRC sur les atteintes neurologiques après OACM  

 

A J1 post OACM, le score mNSS n’était pas différent à J1 post-OACM entre les 

groupes Contrôle/OACM et Adénine/OACM : 3,6 ± 2,9 vs 6,0 ± 2,5 (p=0,27). Le score mNSS 

était le plus élevé dans le groupe Adénine/OACM (6,0 ± 4,5) et était plus élevé que dans le 
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groupe Adénine/Sham : 0,6 ± 0,5 (p=0,003). Au cours du temps, il n’y avait pas de 

différence significative entre l’évolution des scores mNSS des 4 groupes (Figure 18A).  

 

Le nombre de fautes au foot-fault test était plus important à J1 post OACM dans le 

groupe Adénine 0,5%/OACM : 45,3 ± 25,7 que dans le groupe Contrôle/OACM : 18,7 ± 9,7 

(p=0,0024) et que dans le groupe Adénine 0,5%/Sham (tendance, p=0,06) (Figure 18B). 

Le temps de traversée n’était pas différent entre les groupes au cours du temps (Figure 

18C).  

 

A J1 post-OACM, le score du TRA était plus faible dans le groupe adénine/OACM 

pour la patte droite 1,0 ± 0,0 vs 2,7 ± 1,3 (p=0,001) et la patte gauche 1,0 ± 1,2 vs 3,0 ± 1,1 

(p=0,002) par rapport au groupe Contrôle/OACM. Les jours suivants l’OACM, le score du 

TRA restait plus faible dans le groupe Adénine/OACM par rapport au groupe 

contrôle/OACM (p=0,004 pour la patte droite, p=0,11 pour la patte gauche) (Figures 18D 

et E).  

 

L’indice de discrimination du test RNO était plus bas à J10 chez les rats 

contrôle/OACM que chez les rats Contrôle/Sham : 0,20 +/- 0,34 vs. 0,70 +/- 0,29 (p=0,02), 

mais nous n’avons pas mis en évidence de différence dans le groupe adénine 0,5%/OACM 

(p=0,44), par rapport aux rats Adénine/Sham. L’indice de discrimination n’était pas 

différent entre les rats Contrôle/OACM et Adénine/OACM (Figure 18F). 
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Figure 19 : Résultats des tests neuro-comportementaux après OACM. A : Score mNSS. B : Nombre 

d’erreurs au foot-fault test. C : Temps de traversée de l’échelle au foot-faut test. D et E : Score au 

test de retrait de l’adhésif (TRA) sur les pattes antérieures droites et gauche. F : Indice de 

discrimination du test de reconnaissance du nouvel objet. Ctrl : régime contrôle. A0,5 : Régime 

adénine 0,5%, * : p<0,05 ; ** : p<0,01 

 

 

Évaluation l’impact de l’IRC sur la rupture de la BHE, la perfusion cérébrale, 

l’activation apoptotique après OACM  

 

La fixation dans l’hémisphère cérébral droit du DTPA à J2 post-OACM était plus 

importante dans le groupe Adénine/OACM que dans le groupe Contrôle/OACM : 0,117 

%AI/g ± 0,014 vs. 0,024 %AI/g ± 0,005 (p=0,0016). Comparés aux rats non ischémiés 

(procédure sham), la fixation du DTPA n’était pas différente à J2 post-OACM chez les rats 

Contrôle/OACM : 0,024 %AI/g ± 0,005 vs. 0,027 %AI/g ± 0,011 (p=0,63), mais était 

augmentée chez les rats Adénine/OACM : 0,117 %AI/g ± 0,014 vs. 0,082 %AI/g ± 0,026 

(p=0,01) (Figure 19).  
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Figure 20 : Rupture de la barrière hémato-encéphalique post-intervention évaluée par 

l’activité dans l’hémisphère cérébral droit du 99mTc-DTPA rapportée à l’activité injectée par 

SPECT-CT selon le régime des rats. Ctrl : régime contrôle. A0,5 : Régime adénine 0,5%, * : p<0,05** : 

p>0,01 ; *** : p<0,001 

 

La fixation dans l’hémisphère cérébral droit de l’Annexine V à J3 post-OACM était 

plus importante dans le groupe Adénine/OACM que dans le groupe Contrôle/OACM : 

0,065 %AI/g ± 0,020 vs. 0,017 %AI/g ± 0,001 (tendance, p=0,057) (Figure 20).  
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Figure 21 : Apoptose cérébrale post-intervention évaluée par l’activité du 99mTc-Annexine V 

dans l’hémisphère cérébral droit rapportée à l’activité injectée par SPECT-CT selon le régime des 

rats. 

 

La fixation dans l’hémisphère cérébral droit de l’HMPAO à J14 post-OACM n’était 

pas différente entre les groupes Adénine/OACM et Contrôle/OACM : 0,67 %AI/g ± 0,14 

vs. 0,63 %AI/g ± 0,07 (p=0,88). La fixation de l’HMPAO n’était pas différente entre les 
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groupes Contrôle/OACM et Contrôle/Sham (p=0,07) ni entre les groupes Adénine. 
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Figure 22 : Flux sanguin cérébral post-intervention évalué par l’activité dans l’hémisphère 

cérébral droit du 99mTc-HMPAO rapportée à l’activité injectée par SPECT-CT selon le régime des 

rats. Ctrl : régime contrôle. A0,5 : Régime adénine 0,5% 

 

 

 

 

 

4.3 Conclusions 
 

Nos résultats préliminaires mettent en évidence que les rats insuffisants rénaux 

présentent après OACM des déficits neurologiques précoces plus importants, une 

augmentation de la rupture de la BHE et une tendance à l’augmentation de l’apoptose 

cérébrale. La perméabilité de la BHE pourrait prédisposer à l’augmentation de la sévérité 

des AVC observée dans notre modèle.  

 

Les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués restent encore à caractériser 

dans la suite de notre projet toujours en cours. 
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5.  Evaluation de l’impact de la fonction 

rénale sur la taille et le pronostic des AVC 

ischémiques après thrombectomie chez 

l’homme 

Cette dernière partie s’intéresse l’impact pronostique de la MRC et de l’IRA, sur la taille 

et la sévérité des AVC ischémiques traités par thrombectomie chez l’homme. En 

complément de nos travaux chez l’animal, cette étude a pour but de mieux comprendre 

l’influence des atteintes rénales à la fois aiguës et chroniques dans la physiopathologie de 

l’AVC à l’heure des traitements spécifiques endovasculaires. Il n’existe pas à l’heure 

actuelle d’étude multicentrique s’intéressant spécifiquement à cet aspect.  

Cette étude clinique RISOTTO (Renal Impact on Stroke Outcomes after 

Thrombectomy and ThrombOlysis) est le fruit d’une collaboration avec les médecins des 

équipes de radiologie et de neuroradiologie de l’Hôpital de la Timone (Assistance 

Publique - Hôpitaux de Marseille) et du CHU de Nice. 

 

5.1 Méthodologie 
 

L’étude RISOTTO est une étude épidémiologique de cohorte comparative, 

multicentrique, rétrospective.  

 

Le recrutement des patients était fait de façon rétrospective chez des patients ayant 

présenté un AVC ischémique pris en charge par un centre référent aux Centres 

Hospitaliers Universitaires de Marseille et Nice. Le recueil de données était réalisé par les 

médecins participants à cette étude au moyen d’une base de données sécurisée. Les 

données étaient hébergées par l’Assistance Publique – Hôpitaux de Marseille (AP-HM). 

 

Objectifs 

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer sur une large cohorte nationale de 

patients ayant présenté un AVC ischémique à la phase aigüe l’impact d’une altération du 

DFG estimé inférieur à 60 ml/min sur la taille des AVC ischémiques (volume 

d’infarcissement) évaluée par le Score ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score 

(169)). 
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Les objectifs secondaires étaient : de mettre en évidence une corrélation entre la 

fonction rénale (évaluée par le DFG estimé) et la taille des AVC ischémiques évaluée par 

le score ASPECTS, et d’évaluer dans cette cohorte l’impact de la fonction rénale sur la 

sévérité initiale, l’efficacité et la tolérance de la thrombectomie, la mortalité et les déficits 

neurologiques à 3 mois. 

 

Critères de jugement et suivi 

 

Le critère de jugement principal était la mesure de la volumétrie des lésions d’AVC avec 

calcul du Score ASPECTS Global sur l’imagerie IRM initiale. Ces paramètres étaient évalués 

par un neuroradiologue expert en aveugle de la fonction rénale. Le score ASPECTS était 

calculé sur 10 points selon l’étendue de l’AVC ischémique, en utilisant 2 coupes axiales de 

référence : 

- Toit des ventricules (3 zones) 

- Coupes visualisant les noyaux gris centraux (6 points) 

Pour 1 zone infarcie, soustraction d’1 point. Plus le score est faible, plus le volume 

d’infarcissement cérébral est important. 

 

Le volume de l’AVC initial était également quantifié en mL. En IRM séquence de 

diffusion, le ratio entre le coefficient de diffusion apparent (ADC) de la zone ischémiée et 

l’ADC d’une zone en “miroir” controlatérale était également calculé. Les atteintes 

microvasculaires de la substance blanches étaient évaluées par l’échelle de Fazekas, de 0 

à 3. 

 

La gravité neurologique était évaluée à H0 et H24 par l’échelle NIHSS (National 

Institutes of Health Stroke Scale). A 3 mois, le pronostic neurologique était évalué par le 

score de Rankin modifié (mRS) de 0 à 6, ainsi que la survie. 

 

L’insuffisance rénale aiguë était définie selon les critères KDIGO 2012 (10), la MRC 

selon les critères KDIGO 2012 (170) et l’IRC par une MRC associée à un débit de filtration 

glomérulaire estimé (DFGe) < 60 ml/min/1,73m², selon la formule CKD-Epi. Le DFGe 

basal était recueilli à l’entrée de l’hospitalisation en l’absence d’IRA, ou maximum 3 mois 

auparavant, si disponible. 

 

Les caractéristiques démographiques et les comorbidités suivantes étaient recueillies : 

HTA (selon la définition HAS 2016), diabète (définition HAS 2014), dyslipidémie, 

tabagisme actif, Antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT), 

coronaropathie, ACFA, AOMI, obésité (indice de masse corporelle > 30 kg/m²). 

 

Critères d’inclusion / de non-inclusion 

 

Etaient inclus les patients de plus de 18 ans ayant présenté un AVC à la phase aigüe 

(ayant bénéficié d’une imagerie dans les 24 premières heures suivant l’apparition du 
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déficit) pris en charge par thrombectomie mécanique par un centre référent AVC (CHUs 

de Marseille et Nice) associé ou non à une thrombolyse intra-veineuse. N’étaient pas 

inclus les patients dont la fonction rénale n’était pas évaluée où ayant présenté un AVC 

hémorragique. 

Analyses statistiques  

 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ± écart-type (standard). Les 

comparaisons ont été réalisées par test t de Student ou test de Mann-Whitney selon 

applicabilité pour les variables continues, par test du Chi-2 ou teste de Fisher selon 

applicabilité. Tous les tests étaient bilatéraux. L’analyse multivariée était réalisée par 

régression logistique descendante, les variables associées à un p<0,20 en analyse 

univariée étaient inclues dans le modèle. L’analyse statistique a été réalisée en utilisant 

les logiciels Microsoft® Excel et SAS JMP® Pro 14.0; un risque α inférieur à 0,05 était 

considéré significatif.  

 

Aspects réglementaires et éthiques 

 

Cette étude est menée conformément à la méthodologie de référence MR 004, elle fait 

l’objet d’une déclaration au Portail d’Accès aux Données de Santé de l’AP-HM sous la 

référence PADS19-310 en date du 16/10/2019, d’une promotion par l’AP-HM, et a reçu 

l’avis favorable du Comité d’Ethique d’Aix-Marseille Université le 2 avril 2020 (ref. 

n°2020-02-04-02). 

 

5.2 Résultats 
 

Deux-cent quatre-vingt-seize patients ayant fait un AVC par occlusion d’un gros tronc 

artériel intracrânien pris en charge par thrombectomie ont été inclus dans les CHU de 

Marseille et Nice entre avril 2018 et janvier 2022. 

 

Les caractéristiques initiales des patients sont présentées dans le Tableau 1. Les 

patients étaient des hommes pour 49,3% d’entre eux, et d’un âge moyen de 70 ± 15 ans. 

L’HTA était l’antécédent le plus fréquemment retrouvé (53% des patients). 63 patients 

(22,8%) avaient un DFGe < 60 ml/min/1,73 m², alors que seulement 12 (5,1%) avaient 

une notion de MRC connue auparavant, seuls 8 patients avaient un DFGe < 30 et 2 patients 

avaient un DFG < 15 ml/min/1,73m². Quarante-huit patients (19,6%) ont présenté un 

épisode d’IRA pendant le séjour, dont majoritairement des IRA légères KDIGO 1. 

 

Les patients ayant un DFG < 60 mL/min/1,73m² (groupe IRC) étaient plus âgés : 80,2 

± 8,8 ans vs. 66,6 ± 14,4 ans, p<0,0001 ; présentaient une prévalence plus importante de 

l’HTA (71,4% vs. 47,4%, p=0,0008), de l’ACFA (36,5% vs. 22,1%, p=0,021) une incidence 

de l’IRA plus importante (30,4% vs. 16,0%, p=0,017) et une prévalence plus faible du 
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tabagisme (6,4% vs. 23,5%, p=0,003)) et de l’obésité (1,6% vs. 15,0%, p=0,004), que les 

patients ayant un DFG > 60 ml/min/1,73m².  

 

L’IRC était associé à des AVC de plus faible volume : 15,2 ± 19,2 mL vs. 30,5 ± 37,5 mL, 

p=0,002 ; avec un score ASPECTS plus haut (7,6 ± 1,7 vs. 6,7 ± 1,8, p=0,003), pour la même 

gravité initiale (score NIHSS  9,2 ± 7,0 vs. 10,1 ± 7,7, p=0,404) par rapport aux patients 

non-IRC, ainsi qu’à davantage d’échecs de la thrombectomie (12,7% vs. 3,8, p=0,008). Le 

taux de transformations hémorragiques n’était pas différent dans les deux groupes 

(24,2% vs. 35,9%, p=0,087). A 3 mois, l’IRC n’était pas associée à un moins bon 

pronostic neurologique (mRS 3-6 : 51,6% vs. 42,2%, p=0,193), mais à était associée à une 

mortalité accrue : 24,2% vs. 9,5%, p=0,004. 

 

 Population 
totale 

(n=296) 

Non-IRC 
(n=213) 

IRC (n=63) p 

Données 
démographiques et 
antécédents 

    

Age, ans 69,7 ± 14,9 66,6 ± 14,4 80,2 ± 8,8 <0,0001 
Sexe masculin 136 (49,3) 110 (51,6) 26 (41,3) 0,147 
HTA 146 (52,9) 101 (47,4) 45 (71,4) 0,0008 
Diabète 49 (17,8) 36 (16,9) 13 (20,6) 0,496 
Dyslipidémie 86 (31,1) 66 (31,0) 30 (31,8) 0,909 
Tabagisme 54 (19,6) 50 (23,5) 4 (6,4) 0,003 
Antécédent d’AVC/AIT 39 (14,1) 27 (12,7) 12 (19,1) 0,202 
Coronaropathie 34 (12,3) 28 (13,2) 6 (9,5) 0,442 
ACFA 70 (25,4) 47 (22,1) 23 (36,5) 0,021 
AOMI 12 (4,4) 7 (3,3) 5 (7,9) 0,112 
Obésité 33 (12,0) 32 (15,0) 1 (1,6) 0,004 
Données initiales     
TAS (mmHg) 152 ± 25 149 ± 24 163 ± 27 0,0003 
TAD (mmHg) 84 ± 17 83 ± 12 83 ± 20 0,861 
FC (bpm) 81 ± 19 81 ± 17 81 ± 22 0,985 
Glycémie (g/L) 1,28 ± 0,41 1,37 ± 0,41 1,36 ± 0,42 0,863 
HbA1c (%) 6,0 ± 1,0 6,0 ± 1,1 6,0 ± 0,9 0,241 
Données rénales     
Notion de MRC  12 (5,1) 1 (0,6) 11 (22,9) <0,0001 
Créatinine (µmol/L) 

- J1 
- Pire valeur 

 
82,7 ± 28,6 

102,9 ± 
65,6 

 
72,6 ± 16,3 
88,0 ± 40,4 

 
117,0 ± 34,8 

149,3 ± 100,5 

 
<0,0001 
<0,0001 

Urée (mmol/L) 
- J1 
- Pire valeur 

 
6,66 ± 2,82 
9,58 ± 5,31 

 
5,83 ± 1,99 
8,54 ± 4,70 

 
9,45 ± 3,41 

12,87 ± 5,87 

 
<0,0001 
<0,0001 

DFGe basal 
(ml/min/1,73m²) 

- CKD-Epi 
- MDRD 

 
 

77,0 ± 22,7 
76,6 ± 30,1 

 
 

86,0 ± 16,2 
89,0 ± 27,2 

 
 

46,4 ± 12,4 
47,8 ± 12,1 

 
 

<0,0001 
<0,0001 

IRA Durant le séjour 
- KDIGO 1 
- KDIGO 2 

48 (19,6) 
34 (13,9) 

4 (1,6) 

30 (16,0) 
21(11,3) 

2 (1,1) 

17 (30,4) 
12 (21,4) 

2 (3,6) 

0,017 
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- KDIGO 3 7 (2,9) 5 (2,7) 2 (3,6) 
Données 
neurologiques 
initiales 

    

NIHSS initial 17,0 ± 5,6 17,3 ± 5,5 16,5 ± 6,1 0,326 
Territoire 

- Artère cérébrale 
moyenne 

- Tandem 
- Tronc basilaire 

 
255 (92,4) 

 
13 (6,9) 
15 (5,4) 

 
199 (93,4) 

 
12 (8,3) 
11 (5,2) 

 
(56 (88,9) 

 
1 (2,3) 
4 (6,4) 

 
0,233 

 
0,168 
0,712 

Taille de l’AVC initial :  
- ASPECTS 
- Volume AVC 

(mL) 
- Ratio ADC 

 
6,9 ± 1,8 

27,3 ± 35,0 
0,69 ± 0,09 

 
6,7 ± 1,8 

30,5 ± 37,5 
0,69 ± 0,09 

 
7,6 ± 1,7 

15,2 ± 19,2 
0,70 ± 0,09 

 
0,003 
0,002 
0,582 

Fazekas 1,1 ± 0,9 1,0 ± 0,8 1,7 ± 0,8 <0,0001 
Evolution et prise en 
charge initiales 

    

Thrombolyse 
Délai de thrombectomie 
(minutes) 

154 (55,8) 
37 ± 25 

124 (58,2) 
36 ± 25 

 

30 (47,6) 
46 ± 29 

0,137 
0,096 

Succès de la 
recanalisation 

260 (94,2) 205 (96,2) 55 (87,3) 0,008 

NIHSS à 24h 
Delta NIHSS (H24/H0) 
NIHSS ≤ 8 

9,9 ± 7,5 
7,0 ± 7,4 

132 (49,8) 

10,1 ± 7,7 
7,2 ± 7,8 

101 (48,8) 

9,2 ± 7,0 
6,9 ± 6,5 
31 (53,5) 

0,404 
0,777 
0,531 

Transformation 
hémorragique 

91 (33,1) 76 (35,9) 15 (24,2) 0,087 

Evolution à 3 mois     
mRS  2,5 ± 2,0 2,4 ± 1,8 3,0 ± 2,2 0,051 
mRS 0-2 145 (55,6) 115 (57,8) 30 (48,4) 0,193 
Décès  34 (12,9) 19 (9,5) 15 (24,2) 0,004 
Tableau 1 : Caractéristiques initiales et évolution de la population d’étude en fonction de 

leur DFG basal. Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type, ou n (%). ACFA : arythmie 

complète par fibrillation auriculaire, ADC : coefficient de diffusion apparente, AIT : Accident 

Ischémique Transitoire, AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, ASPECTS : 

Alberta Stroke Program Early CT Score, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé, FC : 

Fréquence cardiaque : HTA : hypertension artérielle, IRA : Insuffisance rénale aiguë, MRC : Maladie 

rénale chronique, KDIGO : Score Kidney Disease / Improving Global Outcome, mRS : modified 

Rankin Scale, NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale, TAD : Tension artérielle 

diastolique, TAS : Tension artérielle systolique. 

 

 

Les patients présentant une IRA étaient plus âgés (73,8 ± 13,9 ans vs. 68,7 ± 14,7 ans, 

p=0,025), étaient plus souvent des hommes (62,5% vs. 46,7%, p=0,049), présentaient une 

prévalence plus importante de l’HTA (70,8% vs. 49,2%, p=0,007) du diabète (29,2% vs. 

14,7%, p=0,018), de l’ACFA (p=0,014), ainsi que de l’IRC plus importante (36,2% vs. 

19,9%, p=0,017) que les patients n’ayant pas présenté d’IRA. 
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L’IRA était associé à une gravité neurologique initiale plus importante : NIHSS 18,8 ± 

5,2 vs. 16,7 ± 5,7, p=0,014, par rapport aux patients sans IRA, tandis que la taille de l’AVC 

initial était similaire : Score ASPECTS 7,3 ± 1,9 vs. 6,8 ± 1,8, p=0,254. Le taux de 

transformations hémorragiques n’était pas différent dans les deux groupes (35,4% vs. 

29,3%, p=0,404). A 3 mois, l’IRA était associée à un moins bon pronostic neurologique 

(mRS 3-6 : 64,6% vs. 39,4%, p=0,002) ainsi qu’à une mortalité accrue : 25,0% vs. 8,4%, 

p=0,003). 

 

 Population 
totale 

(n=296) 

Pas d’IRA 
(n=197) 

IRA (n=48) p 

Données 
démographiques et 
antécédents 

    

Age, ans 69,7 ± 14,9 68,7 ± 14,7 73,8 ± 13,9 0,025 
Sexe masculin 136 (49,3) 92 (46,7) 30 (62,5) 0,049 
HTA 146 (52,9) 91 (49,2) 34 (70,8) 0,007 
Diabète 49 (17,8) 29 (14,7) 14 (29,2) 0,018 
Dyslipidémie 86 (31,1) 65 (33,0) 15 (31,2) 0,817 
Tabagisme 54 (19,6) 42 (21,3) 5 (10,4) 0,085 
Antécédent d’AVC/AIT 39 (14,1) 31 (15,7) 7 (14,6) 0,843 
Coronaropathie 34 (12,3) 23 (11,7) 7 (14,6) 0,582 
ACFA 70 (25,4) 44 (22,3) 19 (39,6) 0,014 
AOMI 12 (4,4) 11 (5,6) 1 (2,1) 0.314 
Obésité 33 (12,0) 27 (13,7) 5 (10,4) 0,544 
Données initiales     
TAS (mmHg) 152 ± 25 150 ± 23 161 ± 31 0,034 
TAD (mmHg) 84 ± 17 83 ± 16 85 ± 18 0,354 
FC (bpm) 81 ± 19 81 ± 18 82 ± 21 0,842 
Glycémie (g/L) 1,28 ± 0,41 1,32 ± 0,36 1,55 ± 0,50 0,004 
HbA1c (%) 6,0 ± 1,0 5,9 ± 0,6 6,5 ± 1,8 0,034 
Données rénales     
Notion de MRC  12 (5,1) 6 (3,8) 6 (15,8) 0,006 
Créatinine (µmol/L) 

- J1 
- Pire valeur 

 
82,7 ± 28,6 

102,9 ± 
65,6 

 
77,9 ± 24,2 
86,7 ± 34,8 

 
104,8 ± 39,3 

168,2 ± 110,2 

 
<0,0001 
<0,0001 

Urée (mmol/L) 
- J1 
- Pire valeur 

 
6,66 ± 2,82 
9,58 ± 5,31 

 
6,35 ± 2,45 
8,44 ± 3,35 

 
8,33 ± 3,79 

14,50 ± 8,42 

 
0,001 

<0,0001 
DFGe basal 
(ml/min/1,73m²) 

- CKD-Epi 
- MDRD 

DFGe < 60 
ml/min/1,73m² 
DFGe < 30 
ml/min/1,73m² 
DFGe < 15 
ml/min/1,73m² 

 
 

77,0 ± 22,7 
76,6 ± 30,1 
63 (22,8) 

8 (2,9) 
2 (0,7) 

 
 

79,3 ± 21,7 
82,1 ± 30,8 
39 (19,9) 

4 (2,0) 
2 (1,0) 

 
 

67,3 ± 25,9 
70,4 ± 30,3 
17 (36,2) 

4 (8,5) 
0 (0,0) 

 
 

0,005 
0,021 
0,017 
0,048 
0,487 
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Données 
neurologiques 
initiales 

    

NIHSS initial 17,0 ± 5,6 16,7 ± 5,7 18,8 ± 5,2 0,014 
Territoire 

- Artère cérébrale 
moyenne 

- Tandem 
- Tronc basilaire 

 
255 (92,4) 

 
13 (6,9) 
15 (5,4) 

 
185 (93,9) 

 
10 (7,8) 
10 (5,1) 

 
44 (91,7) 

 
1 (3,3) 
1 (2,1) 

 
0,573 

 
0,386 
0,369 

Taille de l’AVC initial :  
- ASPECTS 
- Volume AVC 

(mL) 
- Ratio ADC 

 
6,9 ± 1,8 

27,3 ± 35,0 
0,69 ± 0,09 

 
6,8 ± 1,8 

26,4 ± 33,7 
0,69 ± 0,10 

 
7,3 ± 1,9 

27,2 ± 39,4 
0,69 ± 0,09 

 
0,254 
0,930 
0,981 

Fazekas 1,1 ± 0,9 1,1 ± 0,8 1,3 ± 1,1 0,177 
Evolution et prise en 
charge initiales 

    

Thrombolyse 
Délai de thrombectomie 
(minutes) 

154 (55,8) 
37 ± 25 

 

113 (57,4) 
40 ± 29 

23 (47,9) 
37 ± 21 

0,238 
0,551 

Succès de la 
recanalisation 

260 (94,2) 187 (94,9)) 44 (91,7) 0,383 

NIHSS à 24h 
Delta NIHSS (H24/H0) 
NIHSS ≤ 8 

9,9 ± 7,5 
7,0 ± 7,4 

132 (49,8) 

9,3 ± 7,6 
7,2 ± 7,3 

100 (52,9) 

11,4 ± 8,3 
7,5 ± 8,5 
20 (41,7) 

0,107 
0,912 
0,531 

Transformation 
hémorragique 

91 (33,1) 57 (29,3) 17 (35,4) 0,404 

Evolution à 3 mois     
mRS  2,5 ± 2,0 2,2 ± 1,8 3,3 ± 2,0 0,002 
mRS 0-2 145 (55,6) 114 (60,6) 17 (35,4) 0,002 
Décès  34 (12,9) 16 (8,4) 12 (25,0) 0,003 

Tableau 2 : Caractéristiques initiales et évolution de la population d’étude en fonction de la 

survenue d’une IRA pendant le séjour. Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type, ou n 

(%). ACFA : arythmie complète par fibrillation auriculaire, ADC : coefficient de diffusion apparente, 

AIT : Accident Ischémique Transitoire, AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, 

ASPECTS : Alberta Stroke Program Early CT Score, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé, 

FC : Fréquence cardiaque : HTA : hypertension artérielle, IRA : Insuffisance rénale aiguë, MRC : 

Maladie rénale chronique, mRS : modified Rankin Scale, NIHSS : National Institutes of Health 

Stroke Scale, TAD : Tension artérielle diastolique, TAS : Tension artérielle systolique. 

 

En analyse univariée, les facteurs associés à un mauvais pronostic neurologique à 

3 mois (mRS 3 à 6) étaient l’âge (p<0,0001), l’HTA (p=0,0005), le diabète (p=0,018), 

l’AOMI (p=0,033) et la survenue d’une IRA durant le séjour (p=0,002). L’IRC n’était pas 

associée à un plus mauvais pronostic à 3 mois. En analyse multivariée, les facteurs de 

risque indépendants de mauvais pronostic neurologique étaient l’âge (OR : 1,04 [1,01-

1,07], p=0,0005), le sexe masculin (OR : 1,79 [1,001-3,20], p=0,049) et la survenue d’une 

IRA pendant le séjour (OR : 2,16 [1,05-4,46], p=0,036) (Tableau 3). 
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mRS 0-2 
(n=153) 

mRS 3-6 
(n=125) 

P (univarié) 
OR 

(multivarié) 
p 

(multivarié) 

Age 67,3 ± 14,1 74,3 ± 12,9 <0,0001 
1,04 [1,01-

1,07] 
0,0005 

Sexe masculin 66 (43,1) 68 (54,4) 0,061 
1,79 [1,001-

3,20] 
0,049 

HTA 66 (43,1) 80 (64,0) 0,0005 
1,54 [0,85-

2,80] 
0,153 

Diabète 20 (13,1) 30 (24,0) 0,018 
1,66 [0,79-

3,52] 
0,182 

AOMI 3 (2,0) 9 (7,2) 0,033 
3,60 [0,88-

14,70] 
0,074 

DFGe < 60 
ml/min/1,73m² 

30 (20,7) 32 (27,6) 0,193 
1,48 [0,72-

3,02] 
0,288 

IRA durant le 
séjour 

17 (13,0) 31 (29,5) 0,002 
2,16 [1,05-

4,46] 
0,036 

Tableau 3 : Facteurs de risque de mauvais pronostic neurologique à 3 mois (MRS 3-6) en 

analyse univariée et multivariée. Les valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type, ou n (%). 

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, DFGe : débit de filtration glomérulaire 

estimé, HTA : hypertension artérielle, IRA : Insuffisance rénale aiguë, mRS : modified Rankin Scale. 

 

En analyse univariée, les facteurs associés à la mortalité à 3 mois étaient l’âge 

(p<0,0001), l’HTA (p=0,0002), le diabète (p=0,029), le DFGe < 60 ml/min/1,73m² 

(44,1% vs. 20,5%, p=0,003) et la survenue d’une IRA durant le séjour (42,9% v. 17,1%, 

p=0,001). En analyse multivariée, les facteurs de risque indépendants de mortalité 

étaient l’HTA (OR : 3,77 [1,19-11,93], p=0,024), et l’AOMI (OR : 4,21 [1,02-17,45], 

p=0,047) (Tableau 4). Cependant ces résultats restent à pondérer par le faible taux 

d’évènements dans cette étude (n=40). 

 

 
Survivants 

(n=241) 
Décédés 
(n=40) 

P (univarié) 
OR 

(multivarié) 
p 

(multivarié) 

Age 69,2 ± 14,0 77,5 ± 11,3 <0,0001 
1,02 [0,98-

1,07] 
0,276 

HTA 116 (48,1) 32 (80,0) 0,0002 
3,77 [1,19-

11,93] 
0,024 

Diabète 38 (15,8) 12 (30,0) 0,029 
1,77 [0,66-

1,80] 
0,259 

AOMI 8 (3,3) 4 (10,0) 0,053 
4,21 [1,02-

17,45] 
0,047 

DFGe < 60 
ml/min/1,73m² 

47 (20,5) 15 (44,1) 0,003 
1,61 [0,62-

4,15] 
0,328 

IRA durant le 
séjour 

36 (17,1) 12 (42,9) 0,001 
2,47 [0,96-

6,35] 
0,059 

 

Tableau 4 : Facteurs de risque de mortalité à 3 mois en analyse univariée et multivariée. Les 

valeurs sont exprimées en moyenne ± écart type, ou n (%). AOMI : Artériopathie oblitérante des 

membres inférieurs, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé, HTA : hypertension artérielle, 

IRA : Insuffisance rénale aiguë. 

 



106 
 

 

5.3 Conclusions 

 

Dans notre cohorte bicentrique, l’IRC était associée à des lésions ischémiques 

initiales de taille moins importante pour une gravité neurologique équivalente, cependant 

les patients IRC vont présenter davantage d’échecs de recanalisation, et un risque accru 

de décès à 3 mois chez les patients ayant présenté un AVC ischémique après 

thrombectomie. Les patients IRC présentaient davantage d’atteinte de la 

microvascularisation de la substance blanche. L’IRC n’apparait pas comme associée au 

risque de transformation hémorragique post-procédure, contrairement à la thrombolyse 

seule (171), ni comme un facteur de risque indépendant de mortalité, ni de mauvais 

pronostic fonctionnel neurologique à 3 mois. Les patients IRC semblent donc bénéficier 

de la thrombectomie et l’IRC ne doit pas être une contre-indication à cette technique.  

 

L’IRA est quant à elle associée à une gravité neurologique initiale plus importante 

et à un pronostic fonctionnel péjoratif et à une mortalité accrue à 3 mois, et apparait 

comme un facteur de risque indépendant de mauvais pronostic. 
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Discussion et perspectives 

Le résultat principal de ce travail de thèse est la mise en évidence l’existence d’une 

perméabilité accrue de la BHE à travers plusieurs modèles expérimentaux de MRC chez le 

rongeur, corrélée avec l’accumulation de l’IS et à l’altération des performances cognitives. 

L’exposition à des concentrations importantes d’IS (pour une fonction rénale équivalente) 

aggrave cette perméabilité et ces atteintes cognitives, alors que l’inactivation d’AhR 

semble protéger de la perméabilité de la BHE induite par l’IS. Notre travail au cours de 

l’IRA est également novateur. Il apporte des arguments expérimentaux en faveur de 

l’existence d’une encéphalopathie urémique en situation d’IRA. La rupture de la BHE 

parait être également un mécanisme important dans les atteintes cérébrales post-IRA. 

 

Nous avons choisi le modèle de MRC par régime enrichi en adénine comme modèle 

principal car il s’agit d’un modèle validé de MRC, avec développement progressif de 

l’atteinte rénale et sa mise en œuvre permet d’éviter le stress chirurgical qui peut 

perturber l’évaluation neurocomportementale. Nous avons toutefois pu confirmer que les 

atteintes neurocomportementales et la perméabilité de la BHE étaient comparables entre 

les animaux ARD et les animaux ayant subi une néphrectomie des 5/6èmes, un autre 

modèle expérimental validé de MRC chez le rat. Ces résultats permettent de confirmer que 

les atteintes décrites sont bien associées à la MRC et non spécifique d’un modèle en 

particulier. De plus, la mise en évidence d’atteintes comparables chez des souris non MRC 

après surcharge en IS apportée par l’eau de boisson permet d’illustrer la contribution 

spécifique de l’IS dans les atteintes décrites ; l’absence d’atteinte comportementale et de 

perméabilité de la BHE chez les souris AhR-KO surchargées en IS valide l’implication de 

la voie IS-AhR dans la genèse de ces atteintes et permet de proposer AhR comme cible 

thérapeutique innovante pour prévenir les atteintes neuro-vasculaires au cours de la 

MRC. Des études de modulation pharmacologique d’AhR, notamment par l’emploi 

d’antagoniste comme le 6,2',4'-trimethoxyflavone (TMF) (172) ou le CH223191 (173) 

dans notre modèle permettraient de valider AhR comme cible pharmacologique 

pertinente. La modélisation de l’IRA par la technique du RIRI chez la souris a été choisie 

car bien maîtrisée par l’équipe de CORAKID, et permettant de réaliser des ischémies 

vigiles (153) limitant ainsi la quantité de sédation administrée aux animaux, qui pourrait 

également perturber les évaluations neuro-comportementales. 

 

Nous avons choisi une approche combinant l’évaluation neuro-comportementale et 

imagerie isotopique de la BHE, du fait de la maîtrise de ces outils dans notre unité 

(158,159). De plus l’imagerie cérébrale au 99mTc-DTPA permet probablement une analyse 

plus fine la perméabilité de la BHE que la quantification de la fuite de Bleu Evans, de 

quantifier cette perméabilité par région cérébrale et surtout une le suivi longitudinal des 

animaux, ce qui n’est pas possible avec la quantification du Bleu Evans (qui nécessite le 
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sacrifice des animaux). Nous n’avons pas retrouvé de région cérébrale plus 

particulièrement touchée par cette rupture de la BHE au cours de nos modèles de MRC, ce 

qui semble être plutôt en faveur d’un phénomène diffus. La principale limite de cette 

modalité est que le DTPA est quasi-exclusivement éliminé par les reins (174) et donc en 

cas d’insuffisance rénale son accumulation dans une région (comme le cerveau) pourrait 

refléter en partie l’accumulation dans le secteur vasculaire du fait d’une moindre 

élimination rénale du radiotraceur. Dans nos modèles de MRC, la surcharge en IS chez les 

rats Adénine a montré une altération encore plus importante de la perméabilité de la BHE 

en SPECT/CT pour des fonctions rénales équivalentes aux rats Adénine seule, en défaveur 

d’un artéfact aspécifique lié au défaut d’élimination rénale. Cette hypothèse a également 

été écartée par des travaux de notre équipe consécutifs à notre publication, en proposant 

une analyse du ratio cerveau/muscle facial reflétant la concentration de DTPA circulante. 

De même, l’injection d’IS était associée à une augmentation de la perméabilité de la BHE 

chez la souris non MRC. Enfin, dans notre modèle d’IRA, l’activité cérébrale du DTPA 

rapportée à l’activité cardiaque (reflet de la radioactivité circulante) augmentait dans le 

temps chez les souris RIRI, alors qu’elle restait stable chez les souris contrôle.  

 

Nous sommes les premiers à avoir mis en évidence le lien entre atteintes 

neurocomportementales, rupture de la BHE et IS/AhR en contexte de MRC. D’autres 

études ultérieures ont retrouvé un lien entre IS et atteinte neuro-comportementale. Les 

travaux de Watanabe et al. ont montré une augmentation des lésions de pycnose dans les 

neurones de l’hippocampe chez les rats MRC (régime adénine) ainsi qu’une altération des 

capacités d’apprentissage comme la mémoire de travail (62). In vitro, l’incubation avec à 

la fois un mélange de toxines urémiques et de l’IS, étaient associées à une diminution de 

la viabilité des neurones hippocampiques de souris (62). Les travaux de Karbowska et al. 

chez le rat non insuffisant rénal chez qui de l’IS était administré oralement, ont montré 

que les animaux ayant reçu de l’IS présentaient des altérations neurocomportementales 

comme des comportements anxio-dépressifs, une diminution de l’activité locomotrice et 

exploratoire, une altération de la coordination motrice et de la mémoire spatiale par 

rapport aux rats contrôle. Par ailleurs chez ces animaux, il existait une accumulation de 

l’IS particulièrement importante dans le tronc cérébral. Une diminution des 

concentrations cérébrales des neurotransmetteurs comme la noradrénaline, la 

sérotonine et la dopamine était observée chez ces animaux, majoritairement dans le tronc 

cérébral (49). 

 

Notre hypothèse est que cette rupture de la BHE est secondaire à une dysfonction 

endothéliale au niveau cérébrale. En effet la toxicité endothéliale de l’IS est désormais 

bien établie (16,175). Le caractère diffus de l’atteinte cérébral de la BHE en imagerie 

SPECT/CT et la faible quantité d’IS retrouvée dans le LCR par rapport à l’accumulation 

importante de celui-ci dans nos modèles plaide en faveur d’un processus d’origine plutôt 

vasculaire. Cela reste toutefois à démontrer spécifiquement au sein de l’endothélium 

cérébral, notamment par des approches OMICS qui permettraient d’identifier les 

différents contributeurs à la dysfonction endothéliale cérébrale dans ce contexte. 
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Les mécanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent la rupture de la BHE au 

cours de la MRC ne sont à l’heure actuelle pas élucidées. Nous n’avons pas mis en évidence 

de modification cérébrale de l’expression des protéines des jonctions serrées 

endothéliales (Occludine, Claudine et ZO-1) dans nos modèles de MRC, mais une altération 

subcellulaire de l’adressage à la membrane endothéliale de ces protéines sans altération 

de leur expression ne peut pas être exclue, comme cela a pu être décrit au cours de 

dysfonctions de la BHE (176,177). Dans notre modèle d’IRA il semblerait exister une 

diminution de l’expression endothéliale cérébrale de ZO-1, pouvant participer à une 

augmentation de la perméabilité de la BHE au niveau intercellulaire. Cela reste à 

confirmer par une quantification de cette expression dans le cerveau en immuno-

histochimie ou par Western-Blot. Il est également possible que les mécanismes 

transcellulaires d’efflux soient altérés, notamment sous l’influence d’AhR (178).  

Il est également possible qu’une dysfonction ou une apoptose podocytaire participe à 

ce phénomène, comme le suggère l’accumulation du récepteur PDGFR-β dans le LCR de 

nos animaux soumis au régime Adénine à 0,5% par rapport aux animaux contrôle (Figure 

23 – non publié). (179). L’altération des podocytes est un mécanisme commun aux 

pathologies neurovasculaires et neurodégénératives (180). Ce mécanisme semble 

notamment prépondérant dans l’altération de la BHE au cours de la Maladie d’Alzheimer 

(129). La forme membranaire de PDGFR-β est nécessaire au recrutement des péricytes en 

réponse à une altération de la BHE, et semble également impliquée dans la perméabilité 

vasculaire, notamment après AVC. En effet, les travaux de Shen et al. ont retrouvé que les 

souris PDGFRβ-KO présentent un œdème cérébral vasogénique, des altérations 

neurologiques importantes, ainsi qu’une diminution de l’expression des jonctions serrées 

endothéliales après modélisation d’un AVC.  
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Figure 23 : Dosage du (PDGFR-β) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des rats 

contrôle et adénine. Ctrl : régime contrôle. A0,5 : Régime adénine 0,5%, * : p<0,05 
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De nombreux travaux ont rapporté un lien entre rupture de la BHE et processus neuro-

inflammatoires dans le contexte d’agression cérébrale, notamment en cas d’AVC (181). 

Dans nos modèles de MRC, ce lien reste à préciser. Plusieurs travaux ont rapporté 

l’augmentation chronique des processus inflammatoires systémiques dans les modèles 

murins de MRC (182) ainsi que chez l’homme (183), la MRC conduisant à l’augmentation 

des concentrations circulantes de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1b, l’IL6 et le 

TNFα (184). Les travaux d’Adesso et al. ont rapporté un lien entre IS et 

neuroinflammation  chez la souris, potentiellement réversible sous AST-120 (61,63). 

L’IRA est également responsable d’une augmentation des taux sériques d’IL-1b et d’IL-6 

chez la souris (87), bien que ces cytokines n’aient pas été retrouvées dans le cerveau des 

animaux après IRA dans les travaux de Liu et al. (88).  Dans notre modèle d’IRA, nous 

n’observons pour le moment que des preuves indirectes des mécanismes neuro-

inflammatoires comme la modification du phénotype microglial (avec un aspect 

amiboïde, signant une transition vers une forme activée de la microglie, sans expression 

du marqueur CD163 en faveur de la différenciation en cellules phagocytaires) et le 

recrutement astrocytaire. Il est probable que notre évaluation cérébrale ait été trop 

précoce (à 48h post-IRA), et que les phénomènes neuro-inflammatoires s’installent plus 

à distance de l’IRA. Des phénomènes similaires d’astrocytose ont été mis en évidence dans 

un autre modèle d’IRA par ischémie rénale bilatérale par Liu et al. (88) et dans des 

modèles de MRC par Mazumder et al. chez la souris après régime enrichi en adénine (51). 

 

Si AhR est particulièrement exprimé dans le cerveau (66), son rôle en pathologie 

humaine semble complexe. En effet l’activation cérébrale d’AhR semble pouvoir être à la 

fois bénéfique ou néfaste en fonction des ligands d’AhR impliqués et des pathologies. Les 

ligands exogènes comme les toxines seraient capables d’accélérer le vieillissement 

cérébral, tandis que les ligands endogènes semblent la ralentir (185). L’activation d’AhR 

par des ligands endogènes semble protectrice dans la maladie de Parkinson et l’atrophie 

multi-systématisée ; alors que son activation par des toxines exogènes, notamment les 

kynurénines, semble aggraver l’atteinte neuronale au cours de la maladie d’Alzheimer et 

la chorée de Huntington (185). Par ailleurs il a été montré que l’expression d’AhR était 

augmentée dans le cerveau après une agression cérébrale aiguë comme un traumatisme 

crânien chez le rat (186). 

 

AhR est notamment exprimé de façon importante dans la BHE chez l’homme (187). Une 

étude in vitro sur des capillaires cérébraux de rat a montré que l’activation d’AhR par la 

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxine augmentait l’activité des transporteurs d’efflux et 

l’expression de la P-gp (178), il est alors possible que l’effet de l’activation d’AhR au sein 

de la BHE soit différent en fonction de son ligand, ou que l’augmentation de l’expression 

des protéines d’efflux puisse être un mécanisme de protection de la BHE en cas de rupture. 

 

Notre étude clinique RISOTTO chez l’homme est la première étude multicentrique à 

s’intéresser spécifiquement à l’impact de l’insuffisance rénale aiguë et chronique sur la 

taille des AVC après thrombectomie. Elle apporte des résultats novateurs. Premièrement, 
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les patients porteurs d’une IRC vont développer des lésions ischémiques initiales de 

moindre taille, pour une sévérité initiale et à 3 mois similaires à des patients non-IRC 

présentant des lésions ischémiques plus étendues. Cependant l’IRC apparait comme un 

facteur de risque indépendant de mortalité à 3 mois. Cela peut s’expliquer par une 

augmentation de la croissance ischémique dans les premiers jours post-AVC chez les 

patients IRC, ou par une sensibilité neuronale accrue. L’IRA apparait elle comme un 

facteur de risque majeur de mortalité et de mauvais pronostic neurologique, confirmant 

nos résultats pré-cliniques chez la souris. De plus, l’existence de lésions vasculaires de la 

substance blanche au cours de la MRC, préexistantes aux AVC et signant un trouble de la 

microvascularisation, est un argument indirect en faveur d’une rupture chronique de la 

BHE qui pourrait être un facteur expliquant le mauvais pronostic observé. 

 

 Cette rupture « chronique » de la BHE pourrait ainsi prédisposer à la particulière 

gravité des AVC chez les patients porteurs d’un MRC, en augmentant la sensibilité des 

neurones à l’ischémie, ou en perturbant les mécanismes de régulation inflammatoire dans 

le cerveau. Cela reste à caractériser dans la suite de nos travaux. Les travaux de Cuartero 

et al. chez la souris non-MRC ont montré que la modélisation d’un AVC par OACM induisait 

une augmentation de l’expression neuronale globale et nucléaire d’AhR. Après OACM, 

l’inhibition d’AhR à la fois pharmacologique par le TMF et par inactivation génétique était 

neuroprotectrice, alors que l’exposition à la L-kynurénine augmentait l’expression 

cérébrale d’AhR et augmentait le volume de l’AVC (188). L’implication de l’activation 

d’AhR sur la sévérité de l’AVC dans le contexte de la MRC reste cependant à évaluer, ce qui 

fera également l’objet de nos recherches futures. 

 

 Ainsi nous sommes les premiers à rapporter la dysfonction de la BHE comme un 

mécanisme important des atteintes cognitives au cours de la MRC, sous l’influence de 

l’activation d’AhR par l’IS. Les atteintes neurocognitives au cours de la MRC font l’objet 

d’un récent intérêt croissant et le réseau de recherche européen CONNECT a récemment 

été mis en place sur cette thématique (34,37). Notre travail permet de mieux comprendre 

la physiopathologie d’une préoccupation fréquente et pour laquelle aucun traitement 

efficace n’existe actuellement. Si ces résultats se confirment chez l’homme au cours de 

notre étude BREIN (en cours), AhR, l’IS ou leurs précurseurs pourraient constituer des 

pistes thérapeutiques intéressantes pour améliorer le pronostic neurologique des 

patients MRC, et potentiellement exercer un effet protecteur neurovasculaire. 

 

 

 

Perspectives pré-cliniques 

 

Nos résultats nous ouvrent de nombreuses perspectives, qui s’articuleront autour de 3 

axes.  
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1- Axe AVC 

Nous allons tout d’abord poursuivre nos travaux sur la caractérisation du phénotype 

des AVC au cours de la MRC, pour expliquer la gravité accrue des AVC observée à la fois 

lors de nos expériences préliminaires avec notre modèle d’OACM chez le rat et chez les 

patients au sein de notre étude RISOTTO. Dans notre étude clinique rétrospective 

bicentrique, l’IRC était en effet associée à des lésions ischémiques cérébrales initiales de 

taille moins importante pour une gravité neurologique équivalente. Les patients IRC 

présentaient cependant davantage d’échecs de recanalisation lors de la thrombectomie, 

et un risque accru de décès à 3 mois. Les patients IRC présentaient davantage d’atteinte 

de la microvascularisation de la substance blanche. La perméabilité antérieure de la BHE 

au cours de la MRC pourrait participer à l’aggravation des atteintes neurologiques 

observées dans notre modèle d’OACM. Elle pourrait être responsable d’une susceptibilité 

accrue à l’apoptose neuronale et à la croissance ischémique au décours des processus 

ischémiques cérébraux et ainsi expliquer que des lésions ischémiques initiales moins 

étendues puissent être responsables d’atteintes neurologiques plus graves au cours de la 

MRC chez l’animal et chez l’homme. 

 

Notre modèle d’OACM reste à raffiner chez les animaux MRC, et nos données à 

compléter pour mieux caractériser ces atteintes, notamment au niveau de l’apoptose 

neuronale et des atteintes histologiques cérébrales post-AVC et en particulier, la 

participation de l’axe IS-AhR dans ces atteintes. Une modulation d’AhR par des agonistes 

et des antagonistes pharmacologiques pourraient également nous permettre de mieux 

préciser son rôle dans l’AVC au cours de la MRC, voire d’envisager des pistes 

thérapeutiques protectrices innovantes. 

 

2- Axe Mécanistique / Neuro-inflammation 

Nous prévoyons de mieux caractériser les processus mécanistiques moléculaires sous-

tendant cette altération de la BHE, ainsi que ses conséquences notamment en termes de 

neuro-inflammation.  Nous étudierons notamment l’expression cérébrale et dans le 

liquide céphalo-rachidien des cytokines pro-inflammatoires, et d’étudier les 

modifications microgliales et astrocytaires au cours de la MRC en immunohistochimie, 

ainsi qu’en TEP/CT cérébrale en utilisant de nouveaux radiotraceurs d’activation 

microgliale comme le 18F-DPA714 (189).  

 

Nous étudierons également l’altération structurelle de la BHE en microscopie 

électronique, et nous approfondirons l’étude de l’expression des protéines jonctions 

inter-cellulaires endothéliales comme l’Occludine, la Claudine 5, et ZO-1 ou des jonctions 

adhérentes comme la VE-Cadhérine au cours de la MRC. Les modifications structurelles 

et fonctionnelles des péricytes, ainsi que des jonctions péricytes/endothélium sont 

également des pistes physiopathologiques à étudier. Des modèles de BHE in vitro (190) 
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pourraient également nous permettre d’identifier plus précisément les mécanismes 

d’augmentation de perméabilité suite à l’exposition aux toxines urémiques. 

 

Cela nous permettrait d’identifier des stratégies protectrices ciblant l’atteinte de la 

BHE et la neuroinflammation, pour limiter la progression des troubles cognitifs au cours 

de la MRC. 

3- Axe IRA / Neurotoxicité médicamenteuse 

Nous prévoyons enfin de poursuivre nos travaux sur les atteintes cérébrales au 

décours de l’IRA en collaboration avec le laboratoire CORAKID.  

 

Nous allons tout d’abord étudier l’implication de la voie IS-AhR dans les atteintes 

neurologiques en évaluant l’accumulation sanguine des toxines urémiques dont l’IS, au 

cours de nos modèles d’IRA, ainsi que l’effet de l’inhibition des effets de l’IS. Plusieurs 

stratégies d’inhibition sont envisageables, comme soumettre les animaux à un régime 

appauvri un tryptophane (191), l’administrations digestive d’inhibiteurs aspécifiques des 

précurseurs de l’IS comme l’AST-120 (22) ou spécifiques comme les Molecularly 

Imprinted Polymers ciblant le tryptophane ou l’indole (192), ou encore l’utilisation 

d’animaux invalidés pour AhR, comme nous l’avons fait dans notre modèle de MRC (1). 

 

Nous allons par ailleurs évaluer l’impact de la dysfonction de la BHE en contexte d’IRA 

sur la modulation de la neurotoxicité médicamenteuse. En effet la rupture de la BHE 

induite par l’IRA pourrait augmenter la pénétration cérébrale de molécules 

potentiellement neurotoxiques, indépendamment de l’accumulation sanguine de celles-

ci. Pour cela nous allons évaluer l’accumulation cérébrale après IRA de molécules utilisées 

en pratique clinique passant peu la barrière hémato-encéphalique en situation non 

pathologique et de métabolisme d’élimination majoritairement hépatique, comme par 

exemple la Domperidone, un antiémétique (193–196) ou la Vinblastine, un vinca-

alcaloïde anticancéreux de type poison du fuseau (194,197). Nous pourrons alors étudier 

l’expression endothéliale des pompes d’efflux médicamenteuses de le BHE comme la P-

gp. Cela pourra également être évalué en contexte de MRC. 

 

Enfin, nous évaluerons l’impact neurologique de l’IRA à plus long terme, et la 

potentielle réversibilité de la rupture de la BHE, après amélioration de la fonction rénale, 

pour évaluer si l’IRA induit des lésions cérébrales irréversibles et prédispose à une 

altération neuro-cognitive à plus long terme. Pour cela, nous réaliserons l’évaluation 

neuro-comportementale plus à distance de l’agression rénale et de la perméabilité de la 

BHE en imagerie isotopique d’animaux contrôle et ayant subi une IRA selon le modèle 

décrit précédemment. 
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Perspectives cliniques 

 

Nous allons tenter de confirmer nos résultats précliniques chez l’homme au sein de 

l’étude clinique BREIN (Blood-BRain Barrier Evaluation In Nephrology – 

ClinicalTrials.gov : NCT04328415), visant à évaluer l’existence d’une perméabilité accrue 

de la BHE au cours de la MRC chez l’homme et son lien aux performances cognitives et à 

l’accumulation des toxines urémiques.  

 

La perméabilité de la BHE (critère de jugement principal) sera quantifiée par 

scintigraphie SPECT/CT cérébrale au 99mTc-DTPA par un médecin nucléaire en aveugle 

des autres données, les performances cognitives seront évaluées par une batterie de tests 

cognitifs (test MoCA (évaluant l’atteinte cognitive globale (198) et adapté au dépistage 

des troubles cognitifs légers ou débutants) le test des portes (mémoire visuelle (199)), 

test de Stroop (attention et résistance à l’interférence (200)), inventaire de Beck 

(composante dépressive (201)), auto-questionnaire des difficultés cognitives et plaintes 

mnésiques de McNair), et l’accumulation sérique des toxines urémiques ainsi que 

l’activation d’AhR par le sérum seront mesurées (Figure 24). L’étude prévoit un 

recrutement de 30 participants : 15 patients IRCT en hémodialyse sans antécédent 

neurologique ni psychiatrique, ni traitement psychotrope, et 15 volontaires sains 

appariés en âge (± 5 ans), sexe et niveau d’études à un patient. Cette étude est financée 

par l’Appel d’Offre Recherche Clinique Jeune Chercheur AP-HM 2019 et promue par l’AP-

HM. Les inclusions ont débuté en décembre 2020 et nous attendons la fin de celles-ci pour 

début 2023. 

 
Figure 24 : Déroulé de l’étude BREIN 
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Conclusion 

L’accumulation d’Indoxyl Sulfate induit une augmentation de la perméabilité de la 

barrière hémato-encéphalique dans plusieurs modèles de MRC chez le rongeur. La 

rupture de la BHE est corrélée aux atteintes cognitives. 

 

Cela doit être confirmé chez l’homme 

 

L’augmentation de la perméabilité de la BHE pourrait jouer un rôle majeur dans 

l’altération des performances cognitives et la sévérité des AVC au cours de la MRC. 

 

Il s’agit également d’une piste physiopathologique dans l’encéphalopathie au cours de 

l’IRA. 
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ANNEXES 

 

 
Annexe 1 : Souris porteuses de clamps RIRI 

 

  

 
Annexe 2 : Test mNSS chez le rat et la souris 
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Annexe 3 : Grille du score mNSS – selon Chen et al., 2001 (162) 

 

 

 
Annexe 4 : SPECT/CT cérébrale au 99mTC-DTPA chez le rat et la souris 
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Annexe 5 : Schéma anatomique récapitulant la procédure d’OACM (Canazza et al., 2014 

(157)) 

 

 

 

 
Annexe 6 : Chirurgie de l’OACM. A) Dissection des artères du cou. B) Filament introduit dans l’artère 

carotide interne 

 

 
Annexe 7 : Angioscanner cérébral chez le rat. Cercle vert : arrêt du flux correspondant à l’extrémité 

du filament (marqué en rouge) à la naissance de l’artère cérébrale moyenne 
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Annexe 8 : Foot-fault test 

 

 
Annexe 9 : Test de reconnaissance du nouvel objet 

 

 

 
Annexe 10 : Atlas cérébral utilisé pour la quantification de la radioactivité en SPECT chez le rat 
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Résumé 

La maladie rénale chronique (MRC) est associée à une altération précoce des fonctions 

cognitives dont la physiopathologie est mal comprise. La MRC est également un facteur 

de risque majeur de survenue et de sévérité des accidents vasculaires cérébraux (AVC). 

Les patients avec une MRC sont exposés à des concentrations importantes de toxines 

urémiques. Le risque d’événements cardiovasculaires est corrélé à l’accumulation de ces 

toxines. Par ailleurs, l’insuffisance rénale aiguë (IRA) est également associée à des 

troubles neurologiques à type de confusion dont les mécanismes sont mal compris. 

L’objectif de ces travaux est de caractériser les atteintes neurologiques au cours de la 

MRC, mais également les atteintes neurovasculaires, du fait que notre équipe a rapporté 

que certaines toxines comme l’indoxyl sulfate (IS) activent aryl hydrocarbon receptor 

(AhR), entrainant une dysfonction endothéliale, pour expliquer la susceptibilité aux AVC 

et aux troubles cognitifs au cours de la MRC. 

Nous avons montré que la MRC était associée à une altération de la barrière hémato-

encéphalique (BHE) dans plusieurs modèles de MRC chez le rongeur, en lien avec 

l’altération des performances cognitives et l’accumulation d’IS. L’invalidation du gène AhR 

protégeait de l’augmentation de la perméabilité de la BHE induite par l’IS. 

Ces observations précliniques sont en cours d’évaluation chez l’homme pour confirmer 

l’existence d’une perméabilité accrue de la BHE dans la MRC, au cours de l’étude BREIN 

chez des patients MRC et des volontaires sains (inclusions en cours). 

Nous avons par la suite observé après modélisation d’un AVC, que la sévérité des 

lésions était augmentée chez les rats MRC avec des atteintes neurologiques précoces plus 

importantes que les animaux contrôles, et une rupture de la BHE plus importante. 

Parallèlement nous avons évalué l’impact de la fonction rénale sur la taille et le 

pronostic des AVC après thrombectomie chez l’homme et observé que la MRC et l’IRA 

étaient associées à la gravité de l’AVC chez les patients. 

Enfin après modélisation d’une IRA par ischémie-reperfusion chez la souris, nous 

avons observé des atteintes neurologiques précoces et une perméabilité de la BHE accrue 

par rapport aux animaux contrôles. 

 

Mots clés : Maladie Rénale Chronique, Accident Vasculaire Cérébral, Toxines 

urémiques, Barrière hémato-encéphalique, Aryl hydrocarbon Receptor, Atteinte 

cognitive, Insuffisance Rénale Aiguë, Imagerie. 
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Abstract 

Chronic kidney disease (CKD) is associated with early impairment of cognitive 

functions and its pathophysiology is poorly understood. CKD is also a major risk factor for 

the occurrence and severity of stroke. Patients with CKD are exposed to high 

concentrations of uremic toxins. The risk of cardiovascular events is correlated with the 

accumulation of these toxins. In addition, acute kidney injury (AKI) is associated with 

neurological disorders such as confusion, the mechanisms of which are also poorly 

understood.  

The objective of this work is to characterize the neurological impairment during CKD, 

but also neurovascular impairment, as our team has reported that certain toxins such as 

indoxyl sulfate (IS) activate aryl hydrocarbon receptor (AhR), leading to endothelial 

dysfunction, to explain the susceptibility to stroke and cognitive disorders during CKD. 

We demonstrated that CKD is associated with blood-brain barrier (BBB) impairment 

in several rodent models of CKD, in relation to impaired cognitive performance and IS 

accumulation. Invalidation of the AhR gene protected against the IS-induced increase in 

BBB permeability. 

These preclinical observations are being evaluated in humans to confirm the existence 

of increased BBB permeability in CKD, in the BREIN study in CKD patients and healthy 

volunteers (inclusions in progress). 

We then observed that after modelling a stroke, the severity of the lesions was 

increased in CKD rats, with greater early neurological damage than in control animals, 

and greater BBB disruption. 

In parallel, we evaluated the impact of kidney function on the size and prognosis of 

stroke after thrombectomy in humans and observed that CKD and AKI were associated 

with stroke severity in patients. 

Finally, after modelling ischaemia-reperfusion AKI in mice, we observed early 

neurological damage and higher BBB permeability compared to control animals. 

 

Keywords: Chronic Kidney Disease, Stroke, Uremic toxins, Blood-brain barrier, Aryl 

hydrocarbon Receptor, Cognitive impairment, Acute Kidney Injury, Imaging 

 

 

 

 

 


