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Liste des abréviations

3-HT : triple H Therapy
AA : acide arachidonique
ACC : arrêt circulatoire cérébral
ACSOS : agression cérébrale secondaire d’origine systémique
ADP : adénosine diphosphate
AQP : aquaporines
ARM : angiographie par résonance magnétique
AVC : accident vasculaire cérébral
BHE : barrière hémato-encéphalique
BHM : barrière hémoméningée
BNP : Brain Natriuretic Peptide
CDA : coefficient de diffusion apparent
CFU : Colony Forming Unit
DID : déficit ischémique différé
DSC : débit sanguin cérébral
DTC : Doppler transcrânien
DVE : dérivation ventriculaire externe
DVE : drainage ventriculaire externe
EIC : espace interstitiel cérébral
EMCG : état de mal convulsif généralisé
EME : état de mal épileptique
EMNC : état de mal non convulsif
EOA : oto-émission acoustique
ETE : événement thromboembolique
EVSA : enceinte ventriculo sous-arachnoïdienne
FIRDA : Frontal Intermittent Rythmic Delta
GCS : score de Glasgow
GOS : Glasgow Outcome Scale
HBPM : héparine de bas poids moléculaire
HC : hémorragie cérébrale
HED : hématome extradural
HIF : Hypoxic Inducing Factor
HSA : hémorragie sous-arachnoïdienne
HTIC : hypertension intracrânienne
HU : unités Hounsfield
IP : index de pulsatilité
LCR : liquide céphalo-rachidien
LCS : liquide cérébro-spinal
LOI : Lactate Oxygen Index
MAV : malformation artério-veineuse
ME : mort encéphalique
NOS : NO synthase



OC : œdème cérébral
PAM : pression artérielle moyenne
PE : potentiel évoqué
PIC : pression intracrânienne
PLEDs : Periodic Lateralized Epileptiform Discharge
PPC : pression de perfusion cérébrale
PPM : pression de perfusion médullaire
PtiO2 : pression tissulaire en oxygène
PVC : pression veineuse centrale
PVI : index pression volume
RVC : résistance vasculaire cérébrale
SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
SjO2 : saturation veineuse jugulaire en oxygène
SNC : système nerveux central
SSH : sérum salé hypertonique
TAAE : transporteur d’acides aminés excitateurs
TC : traumatisme crânien
TE : temps d’écho
THRT : test de réponse hyperhémique transitoire
TR : temps de répétition
TVP : thrombose veineuse profonde
Vd : vélocité diastolique
VSC : volume sanguin cérébral
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Métabolisme et circulation cérébrale :
modifications liées à l’agression cérébrale

A. Ter Minassian

Introduction

L’encéphale ne représente que 2% de la masse corporelle mais sa consomma-
tion en O2 (CMRO2 : 5 mL/min/100 g) et en glucose (CMRglu : 31 µ
mol/min/100 g) est considérable et représente respectivement 20% et 25% de
la consommation totale de l’organisme au repos. Le débit sanguin cérébral
(DSC) est élevé en conséquence : 20% du débit cardiaque au repos (1).

Ce métabolisme énergétique exceptionnel est bien évidemment lié à l’in-
cessante activité de communication intercellulaire cérébrale. Il n’est donc guère
possible de traiter du problème du métabolisme énergétique cérébral sans
aborder, au moins de façon succinte, celui de la transduction du signal dans le
tissu cérébral.

De plus, le DSC étant étroitement corrélé à la CMRglu la compréhension
des phénomènes hémodynamiques cérébraux accompagnant l’agression céré-
brale passe par celle de la physiopathologie du métabolisme énergétique (2).

Nous centrerons cet exposé sur les deux grandes pathologies aiguës céré-
brales rencontrées en réanimation : l’ischémie cérébrale et le traumatisme
crânien. Ces deux pathologies sont fréquentes et, nous le verrons, bien que
leurs étiologies soient différentes, elles comportent de nombreuses similitudes
physiopathologiques.

Propriétés biomécaniques et hémodynamique
intracrânienne

Propriétés biomécaniques

Au sein de la cavité ostéoméningée rigide aux capacités de compensation volu-
mique réduites, toute pathologie hypertensive intracrânienne quelle qu’en soit



la cause, processus expansif, hématome intracérébral, hydrocéphalie, trauma-
tisme crânien, hémorragie méningée grave (associant de façon variable troubles
de l’hydraulique du liquide céphalorachidien [LCR], effet de masse intra-
crânien et vasospasme), peut s’accompagner d’une réduction du DSC et d’un
œdème intracellulaire ischémique. Ce gonflement cellulaire va contribuer à
l’augmentation supplémentaire de la PIC en un cycle d’auto-aggravation abou-
tissant à la diminution critique de la pression de perfusion cérébrale (PPC) qui
est la différence entre la pression artérielle moyenne (PAM) et la pression intra-
crânienne (PIC).

PPC = PAM – PIC
De leur côté, les agressions cérébrales secondaires qu’elles soient d’origine

systémique (hypotension, hypoxie, hypo- ou hypercapnie, fièvre, anémie exces-
sive…) ou cérébrale (comitialité, amplification pathologique de la PIC
secondaire à la vasodilatation en autorégulation) viennent se surajouter à ce
cycle et contribuent à précipiter l’évolution ischémique.

L’hypoxie et l’hypotension en situation d’agression cérébrale sont des déter-
minants majeurs des processus œdémateux. Ainsi, on sait que le traumatisme
mécanique par exemple est en soi insuffisant à générer un œdème cérébral
significatif. Tous les modèles expérimentaux cherchant à reproduire l’hyper-
tension intracrânienne (HTIC) posttraumatique humaine associent un épisode
d’hypotension et d’hypoxie à la lésion mécanique pour générer un œdème céré-
bral significatif susceptible d’augmenter la PIC (3).

La tolérance volumique de la cavité cranioméningée peut être estimée par
un index en coordonnée semi-logarithmique, appelé index pression-volume
(PVI)

PVI = ∆V/Log(Pp/P0)
où ∆V est le volume additionné au LCR, P0 est la PIC à l’état de base, Pp est
la PIC après addition du volume précité. Cet index indique le volume qu’il
faudrait ajouter au contenu intracrânien pour multiplier par un facteur 10 la
PIC. La normale de cet index est de l’ordre de 25 mL. Cela signifie en pratique
que l’adjonction brutale d’un volume de 25 mL augmente la PIC de 10 mmHg
(valeur physiologique de la PIC) à 100 mmHg, c’est-à-dire au niveau de la
PAM. La PPC devenant nulle, on voit que l’adjonction d’un faible volume
suffit à provoquer un arrêt circulatoire cérébral. Cette faible tolérance volu-
mique de la cavité craniospinale explique notamment l’ictus de l’hémorragie
méningée. La doctrine, dite de Monroe-Kelly, prévoit que au sein de la cavité
craniospinale, toute augmentation de volume de l’une des trois composantes
du contenu intracrânien provoque le déplacement hors de la boîte crânienne
d’un volume égal d’un autre compartiment. En pratique, en dehors des phéno-
mènes d’engagement du tissu cérébral, la compensation volumique lors de la
formation d’un processus expansif intracrânien se fait essentiellement par
déplacement de LCR. En effet, la circulation veineuse cérébrale se comportant
comme une résistance de Starling, les veines corticales ne se collabent jamais
lors de l’HTIC et le gradient entre pression veineuse corticale et pression du
LCR reste constant (4). Ceci a deux conséquences :
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– le volume sanguin veineux cérébral qui représente probablement la plus
grande partie du volume sanguin cérébral (4,2 mL/100 g de tissu, soit environ
50 mL pour un encéphale de 1 300 g) reste a peu près constant lors de
l’HTIC ;

– la constance du gradient entre pression veineuse corticale et pression du
LCR permet d’assimiler la PPC à la différence entre la PAM et la PIC (qui est
par définition la pression du LCR) alors que d’un point de vue physiologique
la PPC réelle est la différence entre PAM et pression veineuse corticale.

La visualisation directe des vaisseaux lors de l’HTIC expérimentale montre
que seules les artérioles se collabent et ce, seulement à des niveaux d’HTIC et
de PPC proches du seuil d’arrêt circulatoire cérébral (5). En pratique, c’est le
déplacement de LCR qui permet de tamponner les augmentations de volume
tissulaire ou sanguin cérébral. En effet, la résorption de LCR est passive et
dépend uniquement du gradient de pression entre la pression du LCR et la
pression régnant dans le sinus veineux sagittal aux parois rigides assimilé à un
compartiment extracrânien. Il s’en suit que, lors d’une augmentation patholo-
gique de la PIC secondaire à une augmentation du VSC ou du volume
tissulaire (processus œdémateux, tumeur, hématome intracrânien, attrition
hémorragique…), la résorption accélérée de LCR va provoquer une décrois-
sance exponentielle de la PIC jusqu’à normalisation pour tant que la résistance
à l’écoulement ne soit pas altérée. En pathologie, cette résistance à l’écoulement
est souvent augmentée soit du fait d’un obstacle anatomique sur les voies
d’écoulement du LCR, soit tout simplement parce que le gonflement cérébral
plaque les espaces sous-arachnoïdiens où circule le LCR contre la dure-mère
réalisant ainsi un obstacle fonctionnel à l’écoulement. Dans ce cas, la PIC va se
stabiliser à un niveau supérieur susceptible de compromettre la perfusion céré-
brale de façon durable (6).

Mais le volume de LCR mobilisable est limité. Chez l’adulte, le système
ventriculaire et les espaces sous-arachnoïdiens (dont la plus grande parie est
lombaire et non intracrânienne chez le sujet non atrophique) contiennent
chacun de 25 à 35 mL de LCR (7). On voit donc que le volume de 25 mL
représente bien un volume critique puisqu’il correspond pratiquement au
volume maximal de LCR mobilisable hors du système ventriculaire.

Propriété hémodynamique intracrânienne

Autorégulation cérébrale

Le débit sanguin cérébral normal est d’environ 50 mL/100 g/min. Il est main-
tenu relativement constant dans une large plage de variation de PPC (entre 60
et 130 mmHg). En dessous et au-dessus de ces bornes, le DSC varie propor-
tionnellement à la PPC (8). Le terme « d’autorégulation » appliqué au cerveau
a été introduit par Lassen à la fin des années 1950 en analogie avec la physio-
logie rénale. Ce principe de stabilité du débit sanguin est commun à de
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nombreuses circulations régionales : rénale, coronaire, splanchnique, réti-
nienne et musculocutanée. Il existe cependant une variabilité interindividuelle
des limites de PPC entre lesquelles le DSC est maintenu constant. De plus,
celles-ci peuvent être modifiées, en particulier par l’hypertension artérielle (9)
et par l’activité sympathique (10, 11). Il faut noter que ce principe de stabilité
statistique du DSC lors de modifications large de PPC est différent de l’auto-
régulation « physiologique » qui consiste en l’augmentation du DSC lors de
l’activation cérébrale. Ce type d’autorégulation est connu depuis plus d’un
siècle et ses mécanismes moléculaires commencent tout juste à être démem-
brés, nous y reviendrons.

La régulation face aux variations de PPC est le fait des artérioles pie-
mériennes de diamètre compris autour de 200 µ, et il existe de plus une
hiérarchisation du recrutement artériolaire en fonction du niveau de PPC.
Schématiquement, plus la PPC est basse plus les artérioles de petit diamètre
sont recrutées (12).

La vasodilatation secondaire à l’activation cérébrale est le fait des artérioles
corticales de diamètre inférieur à 75 µ (11, 13).

Il a été possible de quantifier les modifications de VSC induites par les
variations de PPC.

Expérimentalement, il a été estimé que les variations de PPC, dans les
limites de l’autorégulation, produisaient une variation opposée du VSC de
0,015 mL/100 g/mmHg dans une gamme de PPC allant de 35 à 200 mmHg
(14). Il est cependant probable que la relation entre le VSC et la PPC ne soit
pas strictement linéaire.

Réactivité au CO2

Depuis les travaux de Wolf et Lennox (15), on sait que l’hypocapnie diminue
le diamètre des vaisseaux cérébraux et qu’à l’inverse l’hypercapnie l’augmente.
Ces modifications de calibre s’accompagnent de modification parallèle du
DSC.

Comme l’autorégulation, la réactivité vasculaire au CO2 n’est pas spécifique
au lit vasculaire cérébral mais existe probablement, à un moindre degré cepen-
dant, dans tous les lits artériolaires systémiques. En effet, en dehors du lit
cérébral, l’effet vasodilatateur systémique direct du CO2 est contrebalancé par
la vasoconstriction sympathique qu’induit l’hypercapnie (16).

Les modifications du tonus vasculaire cérébral ne sont pas dues au CO2 lui-
même mais aux modifications induites de la concentration en ions H+ (et donc
du pH) du LCR et du milieu interstitiel. Les ions HCO3- ne diffusent pas à
travers la BHE, tandis que le CO2 est librement et rapidement diffusable. La
mesure des modifications du diamètre des artérioles pie-mériennes a permis de
mettre en évidence un effet identique des modifications du pH péri vasculaire
cérébral obtenu par des modifications de la PaCO2 ou de l’application locale
de solutions acides titrées (17). Ces effets des modifications de la PaCO2 sur le
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tonus vasculaire cérébral sont transitoires et ne durent que quelques heures du
fait d’une normalisation progressive du pH du LCR. Cette normalisation du
pH est attribuée à l’activité de l’anhydrase carbonique au niveau de la BHE.
Cette enzyme modifie la concentration en ions HCO3- du LCR, lors des modi-
fications chroniques de capnie (18, 19).

Bien qu’il existe une certaine variabilité des résultats de la littérature (20),
un accroissement de 5% du DSC par mmHg de PaCO2 peut être retenu
comme valeur moyenne physiologique de la réactivité au CO2. Les variations
de PaCO2 s’accompagnent d’une variation dans le même sens du VSC estimée
à 0,05 mL/100 g/mmHg de PaCO2. Enfin, la réactivité de la substance grise
est supérieure à celle de la substance blanche (21, 22).

Il est cependant possible que les variations de VSC induites par les varia-
tions de PaCO2 et de PPC soient plus importantes que celles rapportées dans
les études estimant les variations de VSC par les seules variations du volume
globulaire. En tenant compte des variations régionales de l’Ht durant les varia-
tions de capnie, il a été retrouvé une variation de VSC de
0,1 mL/100 g/mmHg de PaCO2 (23), soit deux fois supérieure à celle
retrouvée par Phelps et al. (21) et Greenberg et al. (22).

Interactions réciproques capnie-autorégulation, PPC-réactivité au CO2

La PaCO2 est un important modulateur du DSC et de l’autorégulation céré-
brale. Ainsi, la vasodilatation hypercapnique limite les capacités de
vasodilatation supplémentaire lors d’une diminution de la PPC. À l’inverse, à
la limite supérieure du plateau d’autorégulation, les vaisseaux relaxés par l’hy-
percapnie augmentent moins leurs résistances. Le phénomène inverse se
produit lors de l’hypocapnie. En somme, l’hypercapnie déplace les limites infé-
rieures et supérieures du plateau d’autorégulation vers les valeurs
respectivement plus hautes et plus basses de PPC rendant ainsi plus étroit le
plateau d’autorégulation. L’hypocapnie de son côté élargit le plateau d’autoré-
gulation (8, 24-27).

Par ailleurs, le niveau absolu de PAM modifie la réactivité au CO2.
L’hypotension artérielle modérée réduit la réactivité au CO2, tandis que l’hy-
potension profonde l’abolit (28-30).

Il a été suggéré que l’absence de vasoconstriction cérébrale en réponse à
l’hypocapnie, en situation d’hypotension, était due à la prévalence du maintien
de l’apport cérébral en O2 sur les mécanismes de régulation de la réactivité au
CO2. La réactivité au CO2 disparaît lorsque la PPC diminue en dessous de la
limite inférieure du plateau d’autorégulation (30). L’existence d’un seuil isché-
mique de DSC, en dessous duquel la réactivité au CO2 est abolie, a également
été confirmée en clinique (31).
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Contraintes biomécaniques et agression cérébrale

L’encéphale, nous l’avons vu, ne représente que 2% de la masse corporelle mais
sa consommation considérable en O2 (5 mL/min/100 g) et en glucose
(31 µmol/min/100 g) représente respectivement 20% et 25% de la consom-
mation totale de l’organisme au repos. Le DSC est élevé en conséquence : 20%
du débit cardiaque au repos (1). À cette circulation sanguine rapide se super-
pose la circulation du LCR plus lente à un débit de 0,35 à 0,40 mL/min (soit
500 à 600 mL/24 h).

Ainsi, en pathologie, dans l’enceinte rigide craniospinale, trois paramètres
principaux vont interagir de façon dynamique et contribuer à l’élévation de la
PIC : l’élastance craniospinale, la résistance à l’écoulement du LCR et le
volume sanguin cérébral.

Rosner et al. (32-34) ont proposé un modèle qualitatif tenant compte de la
composante vasculaire de l’HTIC. Selon ce modèle, toute augmentation de la
PIC et toute diminution de la PPC, qu’elle qu’en soit l’origine, sont suscep-
tibles d’entraîner une diminution des résistances vasculaires cérébrales (RVC)
en autorégulation et donc une augmentation du VSC. Cette augmentation de
VSC provoque une élévation supplémentaire de la PIC en un véritable cercle
vicieux, vulgarisé sous le nom de « cascade vasodilatatrice ». De façon notable,
pour qu’une telle cascade vasodilatatrice se produise, il est nécessaire que l’élas-
tance craniospinale et la résistance à l’écoulement du LCR atteignent des
valeurs critiques et que le « gain » de l’autorégulation soit élevé (35-37). En
pratique, les abolitions de l’autorégulation sont rares. En matière de traumato-
logie crânienne, si l’autorégulation est souvent altérée de façon variable, elle ne
modifie pas la relation qualitative attendue entre variations de PAM et de PIC
(38).

Il en résulte que le phénomène hémodynamique majeur caractéristique de
l’hémodynamique cérébrale en HTIC est le couplage pathologique entre varia-
tion des RVC et variation de PPC. Dans ces conditions, une diminution des
RVC provoque une diminution proportionnelle de la PPC du fait de l’aug-
mentation du VSC et de la PIC. À un degré d’altération supérieur, il est
possible d’observer des effets paradoxaux. La diminution des RVC laisse alors
le DSC inchangé et dans les cas les plus graves peut même diminuer le DSC.
(fig. 1 et fig. 2) (39, 40). L’effet inverse peut être observé lors de l’augmenta-
tion des RVC qui peut laisser le DSC inchangé ou parfois l’augmenter
transitoirement. En pathologie traumatique focale, l’hétérogénéité de la réacti-
vité vasculaire expose à la redistribution des flux par effet de « vol » (41) et à
une régulation inadaptée du débit local lors de l’activation cérébrale physiolo-
gique ou pathologique.

Les contraintes biomécaniques régnant sur l’encéphale confiné dans l’en-
ceinte ostéoméningée n’expliquent cependant pas l’ensemble des phénomènes
pathologiques observés en clinique.

Ainsi, au décours du traumatisme crânien, il est possible d’observer une
extension des lésions œdémateuses initiales alors même que PPC et PIC sont
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apparemment correctement contrôlées. De plus, il existe une cinétique parti-
culière des syndromes hémodynamiques cérébraux. À J1 post-traumatique, il
existe une corrélation entre la diminution du DSC et la profondeur du coma
apprécié par le GCS. Cependant, dès J2 post-traumatique, cette corrélation
disparaît tandis que le DSC tend à augmenter (42).

Métabolisme et circulation cérébrale 21

Fig. 1 – Analyse de sensibilité du rôle du gain de l’autorégulation. Les schémas décrivent l’évo-
lution temporelle de la PIC (A) et la relation dynamique non linéaire liant la PIC au débit
sanguin cérébral (VCM) (B) calculée par un modèle biomathématique durant une variation de
PaCO2 (de l’hypocapnie aiguë à la normocapnie) à différents niveaux de pression artérielle
moyenne (SAP) (65 mmHg : graphiques supérieurs ; 100 mmHg : graphiques au centre ;
135 mmHg : graphiques inférieurs). Les patients simulés sont caractérisés par une élévation
modérée de la résistance à l’écoulement du LCR (Ro/Ro0 = 5), une diminution modérée de la
compliance craniospinale (i.e., une augmentation du coefficient d’élastance : kE/kE0 = 1,3) et
différentes valeurs du gain de l’autorégulation (Gaut,2/Gaut,20) des petites artères pie-mériennes
(tirets : Gaut,2/Gaut,20 = 0,25 ; pointillés : Gaut,2/Gaut,20 = 0,75 ; ligne grasse continue :
Gaut,2/Gaut,20 = 1 ; tirets-pointillés : Gaut,2/Gaut,20 = 1,25 ; ligne fine continue : Gaut,2/Gaut,20 = 1,5).
(D’après Lodi et al. 1998.)



Cette augmentation du DSC peut être relative ou absolue :
– l’augmentation relative du DSC par rapport à la consommation cérébrale

en O2 (CMRO2) est largement documentée tant au décours du TC que lors de
l’ischémie-reperfusion ;

– l’augmentation absolue du DSC quant à elle apparaît comme un phéno-
mène banal à la périphérie des plages de contusion cérébrale dans les régions
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Fig. 2 – Analyse de sensibilité du rôle de la résistance à l’écoulement du LCR. Les schémas
décrivent l’évolution temporelle de la PIC (A) et la relation dynamique non linéaire liant la
PIC au débit sanguin cérébral (VCM) (B) calculée par un modèle biomathématique durant
une variation de PaCO2 (de l’hypocapnie aiguë à la normocapnie) à différents niveaux de pres-
sion artérielle moyenne (SAP) (65 mmHg : graphiques supérieurs ; 100 mmHg : graphiques
au centre ; 135 mmHg : graphiques inférieurs). Les patients simulés sont caractérisés par des
gains normaux de l’autorégulation (Gaut,1/Gaut,10 = 1 ; Gaut,2/Gaut,20 = 1), une diminution
modérée de la compliance craniospinale (i.e., une augmentation du coefficient d’élastance :
kE/kE0 = 1,3) et différentes valeurs de la résistance à l’écoulement du LCR (ligne grasse
continue : Ro/Ro0 = 1 ; tirets : Ro/Ro0 = 2,5 ; pointillés : Ro/Ro0 = 5 ; tirets-pointillés :
Ro/Ro0 = 7,5 ; ligne fine continue : Ro/Ro0 = 10). (D’après Lodi et al. 1998.)



ou la récupération fonctionnelle est possible (43-45). Cette augmentation de
débit est couplée à une hyperglycolyse locale (46).

Il existe ainsi un paradoxe où l’hyperdébit semble à la fois lié à des processus
de récupération fonctionnelle et accompagner l’extension progressive des
lésions initiales.

Cela soulève plusieurs interrogations, tant sur le phénomène à l’origine de
l’augmentation du DSC et de la consommation cérébrale en glucose (CMRglu)
dans les régions périlésionnelles, que sur la nature de l’œdème cérébral (OC)
notamment post-traumatique.

Il n’est cependant guère possible d’appréhender ces phénomènes patholo-
giques sans quelques rappels sur l’activation cérébrale physiologique.

Physiologie du métabolisme énergétique et de la
transduction du signal dans le tissu cérébral

Cycle glutamate-glutamine

Chez l’Homme, le principal neurotransmetteur excitateur est un acide aminé :
le glutamate. Sa libération par les terminaisons synaptiques exerce ses effets
excitateurs sur les neurones postsynaptiques via des récepteurs spécifiques iono-
tropiques et métabotropiques (47).

Les concentrations extracellulaires de glutamate sont en permanence fine-
ment régulées et son action excitatrice est rapidement neutralisée,
essentiellement du fait de son recaptage par les prolongements astrocytaires qui
couvrent la fente synaptique. Le maintien du glutamate extracellulaire à de
faibles concentrations de l’ordre de 2-3 µM répond à une double nécessité
d’optimisation du rapport signal-bruit lors de sa libération par les terminaisons
glutamatergiques et de prévention des conséquences d’une excitation excessive.
Ce recaptage se fait par un système de transporteurs d’acides aminés excitateurs
(TAAE). Bien que plusieurs types spécifiques de TAAE aient pu être isolés sur
les astrocytes que les neurones (48), ce sont les transporteurs astrocytaires qui
assurent de façon prépondérante le recaptage du glutamate (49, 50). Ce recap-
tage se fait essentiellement le long d’un gradient électrochimique de Na+ de
telle façon que, pour chaque molécule de glutamate transportée, trois ions Na+

pénètrent dans l’astrocyte (48, 51). Ce cotransport glutamate-Na+ est si étroit
que le courant sodique ainsi généré reflète avec une grande précision tempo-
relle l’activité synaptique excitatrice (52).

Une fois recapté par les astrocytes, le glutamate est aminé sous forme de
glutamine sous l’action de la glutamine-synthétase, enzyme spécifique aux
astrocytes qu’on ne retrouve pas dans les neurones (53). Les ions ammoniums
nécessaires à cette réaction proviennent du sang circulant mais aussi de la
production mitochondriale des neurones postsynaptiques activés (54, 55). La
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glutamine est alors larguée puis captée par les neurones et de nouveau stockée
sous forme de glutamate dans les vésicules présynaptiques après hydrolyse sous
l’action d’une glutaminase phosphate dépendante spécifique des neurones
(56). L’alanine et les acides aminés branchés et notamment la leucine sont
d’autres précurseurs possibles du glutamate et de la glutamine. La consomma-
tion neuronale et astrocytaire de glutamate sous forme d’acides cétoniques et
l’échange de glutamine contre des acides aminés neutres au travers de l’endo-
thélium capillaire serviraient de tampon à ce cycle et permettraient de moduler
le stock relargable. La synthèse de novo de glutamate par amination d’α-céto-
glutarate permet de son côté la restauration du pool (fig. 3) (1, 57).
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Fig. 3 – Principales voies métaboliques du glutamate.
Dans les astrocytes : la principale source de glutamate provient du recaptage du glutamate
synaptique. La modulation des concentrations intracellulaires est assurée par la synthèse de
novo à partir de l’amination de l’aKT issu du cycle tricarboxylique, ou en cas d’excès par son
entrée dans le cycle tricarboxylique. Le glutamate est aminé en glutamine délivrée aux
neurones. PC et GS sont des enzymes spécifiques aux astrocytes. La PC assure l’entretien d’une
réaction anaplérotique du cycle tricarboxylique lorsque l’αKG est soustrait du cycle pour la
synthèse de glutamate.
Dans les neurones : la principale source de glutamate provient de la désamination de la gluta-
mine relarguée par les astrocytes. La Glase est spécifique des neurones. L’amination de l’αKG
délivré par les astrocytes et également issu du cycle tricarboxylique des neurones assure la
modulation du pool. L’Ala nécessaire au processus d’amination est délivré par les astrocytes. Le
métabolisme du glutamate neuronal apparaît critiquement dépendant de l’apport astrocytaire.
(AAT : aspartate aminotransférase. AcCoA : acétyl co-enzyme A. Ala : alanine. ALAT : alanine
aminotransférase. αKG : α-cetoglutarate. Asp : aspartate. GDH : glutamate déhydrogénase.
Glase : glutaminase. GS : glutamine synthétase. Leu : leucine. LT : leucine transaminase. OxA :
oxaloacétate. PC : pyruvate carboxylase. PDH : pyruvate déshydrogénase. Pyr : pyruvate. TCA
cycle : cycle tricarboxylique de Krebs). (D’après Magistretti 1999.)

Neurone                                                     Astrocyte                                           Capillaire



Couplage du cycle du glutamate au cycle du glucose

Nous avons vu que le recaptage astrocytaire de glutamate se faisait conjointe-
ment à une entrée de Na+. Cette entrée de Na+ active les pompes Na+ – K+

ATPase dépendante dont le métabolisme énergétique est glycolytique ; l’extru-
sion du Na+ échangé avec le K+ se fait donc conjointement à une production
accrue de lactates. Des mouvements d’eau accompagnent les modifications des
gradients ioniques : ces mouvements d’eau pourraient être à l’origine des dimi-
nutions transitoires du coefficient de diffusion apparent de l’eau (CDA),
traduisant un gonflement cellulaire, observées lors de l’activation cérébrale
(58).

D’un point de vue énergétique, le rendement de la glycolyse anaérobie est
faible et génère deux molécules d’ATP. L’une sera consommée lors de l’activa-
tion de la glutamine-synthase, la seconde par celle de la pompe Na+ – K+ ATPase

dépendante. Il peut sembler paradoxal que la glycolyse de faible rendement
énergétique soit préférentiellement utilisée par les astrocytes. Une explication
possible est la rapidité avec laquelle cette réaction produit l’ATP nécessaire à la
neutralisation du glutamate.

De son côté, le lactate astrocytaire généré par ces processus régulant la
neurotransmission est utilisé comme substrat énergétique par les neurones
après transformation en pyruvate et incorporation dans le cycle aérobie de
Krebs. Ce schéma du couplage de l’activité neuronale à l’utilisation du glucose
(fig. 4) explique les pics de lactate observés en spectroscopie IRM lors de l’ac-
tivation corticale physiologique (59, 60) et constitue l’une des avancées
récentes dans la compréhension de la compartimentalisation fonctionnelle des
métabolismes énergétiques complémentaires des astrocytes et des neurones
(50, 61-63).

Découplage du métabolisme énergétique et du débit sanguin
cérébral : réalité ou erreur de raisonnement?

Nous l’avons vu, le métabolisme énergétique cérébral est considérable.
Rappelons-le encore une fois, la masse cérébrale ne représente que 2% de la
masse corporelle mais consomme 20% et 25% de l’O2 et du glucose au repos
(1, 64). Le DSC est logiquement en rapport : 20% du débit cardiaque au
repos.

Lors de l’activation cérébrale physiologique, le DSC augmente de 30%
alors que la CMRO2 n’augmente que de 5% (65). Cette augmentation en
apparence disproportionnée du DSC en regard de la CMRO2 a pu être quali-
fiée de « découplage » (65) entre ces deux paramètres. Ainsi, la saturation
veineuse cérébrale est paradoxalement plus élevée lors de l’activation cérébrale
et ceci est à la base de l’imagerie fonctionnelle de l’activation en IRM selon l’al-
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gorithme utilisant la déoxyhémoglobine comme agent de contraste parama-
gnétique.

Il faut cependant noter que, du fait du conflit existant entre la diffusion et
la convection de l’O2 (quand le DSC augmente, le temps de transit diminue et
moins de temps est laissé à la diffusion), 30% d’augmentation de DSC est
nécessaire à une augmentation de 5% de la CMRO2 (66). Il est donc impropre
de parler de « découplage » DSC/CMRO2. L’augmentation de débit est en
réalité adaptée à l’augmentation de la demande métabolique et la restriction du
DSC pourrait avoir de graves conséquences dans les situations pathologiques
d’activation cérébrale.

De même, la CMRglu augmente de 50%, ce qui apparaît disproportionné
en regard de 5% d’augmentation de la CMRO2 (67). Nous avons vu que le
captage et la neutralisation du glutamate par les astrocytes s’accompagnaient
d’une glycolyse accrue dont le rendement énergétique est faible. Le calcul
montre là aussi que, malgré la disproportion apparente dans l’augmentation de
ces deux paramètres, plus de 70% de l’énergie produite et requise par l’activa-
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Fig. 4 – Couplage du métabolisme énergétique au métabolisme du glutamate. Le transport
astrocytaitre du glutamate se fait le long d’un gradient électrochimique de Na+ qui active les
pompes NA+/K+ ATPase dépendantes dont l’énergie provient du métabolisme glycolytique. Il en
résulte une production de lactate délivré aux neurones où il rentre dans le cycle tricarboxylique.
Le métabolisme astrocytaire est essentiellement glycolytique alors que le métabolisme neuronal
est aérobie et dépendant de l’apport en lactate astrocytaire réalisant ainsi une compartimenta-
lisation du métabolisme énergétique. Le métabolisme énergétique aérobie s’accompagne d’une
production obligatoire de radicaux libres neutralisés par le GSH. Les neurones dépendent de
façon critique de l’apport de GSH astrocytaire. (D’après Haid-Aissouni et al. 2002.)



tion cérébrale sont fournis par le métabolisme aérobie. La restriction de la
disponibilité en O2 en situation d’activation pathologique pourrait, là aussi,
avoir des conséquences graves sur le métabolisme énergétique cérébral.

Le NO : un neurotransmetteur et un vasodilatateur

Le NO est un messager moléculaire produit de l’oxydation de la L arginine par
une enzyme, la NO synthase, (NOS). Il existe plusieurs isoformes de cette
dernière. dans le système nerveux central : NOS endothéliale (eNOS), NOS
neuronale (nNOS) et NOS dite inductible (iNOS) (68). Cette dernière n’est
normalement pas présente mais s’exprime dans les cellules microgliales (et
probablement macrogliales) sous l’effet d’un stimulus immunologique (69).
Cette classification reste cependant schématique, différentes formes de NOS
pouvant être exprimées par une même population cellulaire.

Les NOS constitutives eNOS, nNOS et aussi NOS astrocytaire (70) sont
Ca++ dépendantes (71) et ne produisent de NO que lors de l’augmentation du
[Ca++]i, alors que iNOS est Ca++ indépendante. Il en découle que la production
régulée en petite quantité de NO par les NOS constitutives semble particuliè-
rement adaptée à un rôle de neurotransmission, tandis que la production
permanente et en grande quantité de NO par les NOS inductibles correspon-
drait à une fonction toxique associée aux processus inflammatoires (72, 73).

Il est établi qu’au niveau cérébral la eNOS participe à la régulation du DSC
en relaxant la fibre musculaire lisse endothéliale en réponse aux forces de
cisaillement (74), à la stimulation des récepteurs protéine-G dépendants choli-
nergique, muscarinique (75) et B2 bradykinine (76) qui tous trois augmentent
le [Ca++]i.

Le NO formé ne se fixe pas sur un récepteur membranaire spécifique mais
interagit avec un second messager du système des récepteurs protéines-G. Le
NO stimule notamment la guanylyl-cyclase, augmente la concentration de
GMPc et active la proteine kinase G. L’action pharmacologique vasodilatatrice
de cette dernière n’est pas bien connue mais semble liée aux mouvements
calciques générés par l’activation des récepteurs endoplasmiques ryanodine
(77).

Si le NO semble impliqué dans certaines réponses fondamentales de la
microcirculation cérébrale, il est rarement indispensable de façon isolée à une
activité vasomotrice donnée, qu’il s’agisse de la réactivité au CO2, de l’autoré-
gulation métabolique ou de l’autorégulation face aux variations de pression. Il
apparaît plus souvent comme un facteur permissif ou modulant le tonus de
base que comme un effecteur obligatoire sauf sans doute dans le cervelet (78).
Le NO est d’ailleurs préférentiellement produit dans les artérioles cérébrales de
gros diamètre (79) qui sont les effecteurs de l’autorégulation pour les niveaux
élevés de PA alors que les artérioles de petit diamètre sont les effecteurs de l’au-
torégulation métabolique et des bas niveaux de PA (80, 81). Il existe de plus
des interactions complexes entre le NO, le système des prostanoïdes (dont nous
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verrons qu’il occupe un rôle central dans l’autorégulation métabolique) et le
facteur endothélial hyperpolarisant (EDHF) dont l’action préférentielle s’exer-
cerait sur les artérioles de petit diamètre. L’EDHF n’est pas encore isolé avec
certitude, il pourrait s’agir de radicaux libres ou des acides époxyeicosatrié-
noïque formés par l’action d’une cyt-P450 époxygénase sur l’acide
arachidonique (fig. 5). Contrairement au NO et aux prostanoïdes, l’EDHF est
nécessaire à la propagation à distance de la réaction vasomotrice au travers des
connexines couplant les cellules endothéliales et musculaires lisses (82). Le
lecteur intéressé par le rôle du NO dans les différentes régulations cérébro-
vasculaires consultera avec profit la revue exhaustive de Iadecola et Niwa (83).
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Fig. 5 – Représentation schématique des principaux mécanismes responsables de la relaxation
de la fibre musculaire lisse et de la vasodilatation.
La production endothéliale de NO de prostanoïdes et d’acides eipoxyeicosanetrieinoique
module le tonus vasculaire de base. La libération synaptique de glutamate active les métaboré-
cepteurs astrocytaires au glutamate et génère des ondes calciques par activation des IP3r.
L’activation de la PLA2 et de la COX abouti à la libération de PGE2 par les astrocytes. La
PGE2 astrocytaire est le facteur couplant l’activité neuronale à la vasodilatataion artériolaire
locale. (AA : acide arachidonique. Ad cycl : adenyl cyclase. AMPc : AMP cyclique. Astr : Astrocyte.
Bkca : canal potassique calcium dépendant. cNOs : oxyde nitrique synthase constitutive. Cox : cyclo-
oxygenase. Cyt P 450 : cytochrome P 450. EETs : acides eipoxyeicosanetrieinoique. End cell : celule
endotheliale. EP2, EP4 : recepteurs de la prostaglandine E2. GC : guanylate cyclase Glu : gluta-
mate. GMPc : GMP cyclique. Mglu R : metaborecepteur au glutamate. IP3 : inositol tri-phosphate.
IP3r : recepteur à l’ inositol tri-phosphate. K+ ATP : : canal potassique ATP dépendant. KIR : canal
potassique rectifieur entrant. Kv : canal potassique voltage dépendant. NO : oxyde nitrique. N pre,
N post : bouton neuronal pre et post-synaptique. PgE2 : prostaglandine E2. PgL2 : prostaglandine
L2. PLC, PLA2 : phospholipase C, phospholipase A2. PLPm : phospholipides membranaires. Pka,
PKg : proteine-kinase  A, proteine-kinase G. Ryr : recepteur à la ryanodine. Sarc Ret : reticulum
sarcoplasmique. VDCC : canal calcique voltage dépendant. – Vm : hyperpolarisation. VSM : cellule
musculaire lisse vasculaire.)



Mécanismes liant l’activation cérébrale à l’augmentation du
débit sanguin cérébral

Cela fait plus d’un siècle que le couplage entre l’activation cérébrale et l’aug-
mentation du DSC des aires concernées à été décrite par Roy et Sherrington
(84). Depuis, de nombreuses hypothèses ont été avancées sur la nature des
mécanismes moléculaires liant l’activation à l’augmentation du débit et, jusque
très récemment, aucune n’a pu être formellement démontrée.

Nous avons vu que l’activation cérébrale principalement liée à la libération
synaptique de glutamate s’accompagnait d’une hyperglycolyse astrocytaire. Les
astrocytes de leur côté occupent une position intermédiaire stratégique entre
les neurones et les cellules endothéliales recouvertes par les pieds astrocytaires
dont la structure en rosette très particulière possède des rapports anatomiques
privilégiés avec les transporteurs endothéliaux du glucose (85). Les astrocytes
sont ainsi de bon candidats tant au plan anatomique que métabolique, pour
être impliqués dans les mécanismes de la vasodilatation en autorégulation
métabolique cérébrale (86).

Récemment, la démonstration a été faite que ce sont bien les astrocytes qui
contrôlent la vasodilatation en libérant localement un dérivé prostanoïde
(probablement la PGE2). Le schéma serait le suivant : le glutamate libéré par
les neurones dans la fente synaptique active les métaborécepteurs astrocytaires.
Un train d’onde calcique provoqué par l’activation des récepteurs endoplas-
mique IP3 se propage vers les prolongements astrocytaires périvasculaires.
L’activation calcique d’une phospholipase de type non encore identifié
provoque la production d’acide arachidonique (AA) à partir du stock de phos-
pholipides membranaires, l’action de la cyclo-oxygénase aboutit alors à la
production de dérivés prostanoïdes vasodilatateurs. Ainsi, « le dialogue
neurone-astrocyte est au centre du contrôle dynamique de la microcirculation
cérébrale » (fig. 5) (87, 88).

Métabolisme des radicaux libres

Comparativement aux autres organes, le cerveau est un producteur de grandes
quantités de radicaux libres durant la phosphorylation oxydative du fait de sa
forte consommation en O2 (20% de la CMRO2) qui doit être rapportée à sa
faible masse (2%). On estime en effet que 5% de l’O2 consommé par le
cerveau sont utilisés dans des voies alternatives aboutissant à la formation de
radicaux libres ou de molécules apparentées dont les interactions secondaires
aboutissent à la formation de ces radicaux (89). Cette production de radicaux
libres se fait physiologiquement au niveau des complexes I et II de la chaîne
respiratoire mitochondriale et lors de la transformation de l’acide arachido-
nique en prostanoïdes sous l’action de la cyclo-oxygénase.
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Les radicaux libres sont essentiellement représentés par l’anion superoxide
(O--), le peroxide d’hydrogène (H2O2) et l’ion hydroxyl (OH). Il faut y ajouter
le monoxyde d’azote qui, sans être à proprement parler un radical libre, forme
en présence d’O-- l’anion peroxynitrite (ONOO-). Les radicaux libres induisent
un stress oxydatif provoquant la peroxydation lipidique qui a pour propriété de
s’auto-entretenir. Cette peroxydation aboutit à la perte graduelle de l’intégrité
des membranes cellulaires, à des modifications protéiques complexes altérant
les propriétés enzymatiques et à des modifications et des ruptures de l’ADN.
Ces cassures de l’ADN ne sont pas nécessairement irréversibles car elles indui-
sent la synthèse d’enzymes de réparation, fortement consommatrice d’énergie,
dont notamment la poly-adényl-ribose-polymérase qui assure ainsi la stabilité
génomique face au stress oxydatif permanent (90). D’une façon générale, les
radicaux libres sont impliqués dans les processus physiologiques de mort cellu-
laire aussi bien nécrotique qu’apoptotique. Un rôle particulier semble dévolu à
l’anion peroxynitrite, à la fois dans le contrôle physiologique de la respiration
mitochondriale et les processus de mort cellulaire (91-93). De son côté, le
métabolisme de l’AA produit des radicaux libres et entraîne une peroxidation
lipidique (94, 95). À l’inverse, les radicaux libres augmentent la formation
d’AA en activant la PLA2 qui provoque l’hydrolyse des phospholipides
membranaires (96, 97). Enfin, il existe une grande quantité de fer dans
certaines régions du cerveau (substance noire) et ce fer catalyse la formation de
radicaux hydroxyls (98).

La dissipation permanente des radicaux libres est ainsi essentielle au main-
tien de l’homéostasie du système. Cependant, comparativement au foie ou au
rein, le cerveau ne possède qu’une modeste activité superoxide dismutase, cata-
lase et glutathion peroxidase. Le glutathion (GSH) représente donc le principal
dissipateur de radicaux libres du système nerveux central (99-103).

Le GSH est un tripeptide formé de glutamate de cystéine et de glycine. Il
est retrouvé aussi bien dans les astrocytes que les neurones bien que ces derniers
en contiennent de plus faibles quantités. Sa concentration intracellulaire est
régulée par un mécanisme de rétrocontrôle inhibant l’une des deux enzymes
clefs de sa propre synthèse. De façon intéressante, son métabolisme et donc,
nous l’avons vu, la principale ligne de défense contre le risque permanent de
stress oxydatif, relèvent là aussi d’une forme de coopération métabolique entre
les neurones et les astrocytes (104-106).

Outre les trois peptides mentionnés, les astrocytes sont capables de synthé-
tiser le GSH à partir d’un grand nombre d’acides aminés et de peptides tandis
que la synthèse neuronale de GSH est dépendante de la disponibilité extracel-
lulaire de cystéine.

En pratique, la glycine et la cystéine nécessaires à la synthèse neuronale sont
fournies par les astrocytes qui libèrent des quantités importantes de GSH dans
le milieu extracellulaire (10% du GSH intracellulaire toutes les heures). Ce
GSH est clivé successivement par l’action d’une γ-glutamyl transférase ecto-
astrocytaire et d’une ectoenzyme neuronale pour fournir les précurseurs
nécessaires. La glutamine issue du cycle glutamate-glutamine entre astrocyte et
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neurone constitue le meilleur précurseur extracellulaire du glutamate nécessaire
à la synthèse neuronale de GSH. Ainsi, les trois acides aminés nécessaires à la
synthèse neuronale de GSH sont fournis aux neurones par les astrocytes.
(fig. 4) Il n’est donc pas surprenant que les astrocytes aient une puissante action
neuroprotectrice contre le stress oxydatif (104-107).

De la physiologie à la pathologie

Toxicité du glutamate et métabolisme énergétique

Le statut énergétique cérébral joue un rôle déterminant dans l’excitotoxicité
provoquée par l’inhibition du recaptage astrocytaire du glutamate. De façon
intéressante, l’inhibition transitoire et isolée du recaptage du glutamate ne
provoque pas de lésions neuronales. En revanche, l’association de cette inhibi-
tion à une altération pharmacologique du métabolisme énergétique
(n’entraînant pas de lésion chez les animaux témoins) provoque des lésions
neuronales marquées (108). La défaillance énergétique apparaît donc comme
l’élément essentiel faisant passer de l’excitation physiologique à l’excitotoxicité
pathologique.

Ce point est fondamental en clinique non seulement au décours d’épisodes
anoxiques ou ischémiques où la défaillance énergétique constitue l’événement
pathologique initial, mais également en pathologie traumatique où les causes
de la défaillance énergétique sont plus complexes. On sait en effet, en matière
de traumatologie crânienne, que pour générer un œdème cérébral intracellu-
laire significatif il est nécessaire de potentialiser le stress mécanique par un
épisode d’hypotension et d’hypoxie modéré, insuffisant en soi à générer des
lésions (3). Les raisons cliniques d’un épisode anoxo-ischémique surajouté au
décours d’un traumatisme violent sont multiples. Il existe cependant des
processus biochimiques qui par eux-mêmes, vont contribuer à la faillite éner-
gétique lors de la libération massive et soutenue de glutamate. Ainsi, certains
acides gras libres produits en excès inhibent la pyruvate déhydrogénase enzyme
limitante de l’entrée dans le cycle de Krebs (109).

De son côté, l’activation calcique de la NOS constitutive augmente la
production de NO et de peroxynitrites qui inhibent la respiration mitochon-
driale (93). Une telle altération des fonctions mitochondriales a pu être mise
en évidence au décours du TC humain (110) et ces altérations des fonctions
mitochondriales sont atténuées par le blocage de la libération pré-synaptique
de glutamate (111).

De plus, le glutamate joue un rôle central dans le contrôle de la synthèse du
GSH qui constitue la principale ligne de défense du tissu cérébral contre le
stress oxydatif.

On sait que le glutamate astrocytaire est échangé par un système de trans-
port contre de la cystine transformée en cystéine. Il a été démontré que
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l’augmentation du glutamate extracellulaire pouvait provoquer la mort des
différentes populations cellulaires cérébrales en altérant le transport de la
cystine, mécanisme essentiel à la synthèse du GSH. Ainsi, à côté de la sursti-
mulation des récepteurs, la toxicité du glutamate est largement liée au stress
oxydatif et à la mort par apoptose dus à la diminution du contenu en GSH
(112-119).

Il existe de plus un faisceau d’arguments démontrant que la synthèse de
glutathion nécessite un stock intracellulaire rapidement mobilisable de gluta-
mate et que le glutamate est également un précurseur limitant de la synthèse
de glutathion (fig. 4) (112, 113). Ainsi par exemple l’inhibition de la transfor-
mation du glutamate en glutamine permet la production soutenue de GSH en
l’absence de cystine qui jusque récemment était considérée comme le précur-
seur limitant de la synthèse du GSH (120).

Le transport intra-astrocytaire de glutamate protégerait ainsi non seulement
les neurones de l’excitotoxicité mais également du stress oxydatif général.

Ratio DSC/CMRglu : un marqueur de l’agression cérébral

À ces mécanismes biochimiques s’ajoutent les désordres microcirculatoires de
la zone de « pénombre » autour d’un hématome, d’un foyer d’ischémie ou
d’une zone d’attrition traumatique. Nous avons vu qu’il n’existe probablement
pas de « découplage » de l’augmentation de DSC et des CMRO2 et CMRglu lors
de l’activation cérébrale physiologique. En pathologie, la réalité d’une hyper-
glycolyse ne fait guère de doute dans le traumatisme crânien tant clinique
qu’expérimental (121-126). Cette hyperglycolyse précoce du TCG peut être
rapportée à la glycolyse astrocytaire nécessaire au rétablissement des gradients
ioniques. Sa particularité est que, contrairement à l’activation physiologique,
elle ne s’accompagne pas d’une augmentation du DSC mais au contraire d’une
diminution de celui-ci. Il est probable que la restriction de l’augmentation de
DSC lors de la libération massive de glutamate puisse limiter la disponibilité
en glucose nécessaire à la production rapide d’ATP indispensable au recaptage
astrocytaire du glutamate. Ce découplage entre DSC et métabolisme du
glucose semble être un événement majeur de la rupture de l’homéostasie méta-
bolique entre neurones et astrocytes qui aboutit à la faillite énergétique des
populations cellulaires cérébrales et, comme les processus évoqués plus haut, à
l’extension des lésions initiales.

Au décours du TC, tous les types cellulaires ne sont pas également
concernés par les processus œdémateux. L’analyse microscopique de tissus céré-
braux contus de patients subissant une résection chirurgicale de sauvetage
montre que les astrocytes sont initialement affectés (127, 128). L’œdème astro-
cytaire massif se voit préférentiellement entre la troisième heure et le troisième
jour post-traumatique, tandis que les lésions neuronales sont plus tardives entre
le troisième et onzième jour. L’œdème astrocytaire constitue donc un événe-
ment précoce qui prédispose le cerveau à des lésions neuronales surajoutées,
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