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ma vie. C’est vraiment grace a toi si je suis médecin aujourd’hui. Je ne te le dis jamais mais je

t’aime.

- A Brigitte, Sylvie, Dany (mes 2émes Mamans), merci pour tout ce que vous avez fait pour

moi depuis ma naissance. Si j’en suis arrive la, ¢’est aussi grace a vous.

- A Elyane (Tartine), merci pour toutes les parties de squash qui ont permis de me défouler

pendant mes études.

- A ma marraine, Nathalie, pour m’avoir transmis ta passion du cinéma, entre autres choses ;
merci aussi a Blandine, Franck, Alessandro, Sophie, Damien, Julien, Simon qui ont toujours
été la pour moi. A ma filleule préférée, Léa, je suis fier d’étre ton parrain.

- A mes cousins et cousines, oncles et tantes, pour tous les moments que nous avons passés
ensemble et le bonheur qu’ils m’ont procuré. Merci a Sylvia pour toutes ces vacances que Nous
avons partagées, a Tata Gisele (ma tante préférée), et a Valérie et Antoine pour m’avoir hébergé
un nombre incalculable de fois a Lyon. Merci aussi a Anthony, Caroline, Elena, Manon pour

faire le déplacement depuis 1’ Alsace pour venir me voir.

- A mes grands parents qui ne sont malheureusement plus la (Mémé, j’aurais aimé que tu sois

la pour ma thése) et a Tati et Tonton, presque des grands parents.

- A Alexis, ses parents Claudine et Philippe, Alexandra, Justine et David, et mes neveux Zoé et
Lucas, merci pour tout. Merci a Jean Claude et Martine pour votre accueil lors de mon M2 a

Paris.

Merci a toi Alexis, pour me supporter au quotidien, heureusement que tu es toujours la pour

moi. Merci pour tout ce que nous continuerons a vivre ensemble.

- A tous ceux que j’aurais pu oublier, si vous étes la c¢’est que vous comptez pour moi.
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Abréviations

ACSOS : Agressions Cérébrales Secondaires d'Origine Systémique
ADC : Coefficient de diffusion apparent de I'eau
EtCO?2 : Pression partielle en CO2 expiré

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

IOT : Intubation orotrachéale

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IVSE : Intraveineux a la seringue électrique
J3,J7,J14 : Troisiéme, septiéme et quatorziéeme jour
LSH : Lactate de sodium hypertonique

PIC : Pression intracranienne

ROI : Région d’intérét (Region of interest)

Saline : Sérum salé isotonique (placebo)

TC : Traumatisme cranien

VVP : voie veineuse périphérique
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Hypertonic sodium lactate attenuates cognitive
deficits following traumatic brain injury

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is a major health issue with high mortality and long
term neurological sequelae. Developing neuroprotective therapies that improve the prognosis
is a challenge. Hypertonic sodium lactate (HSL) treatment is emerging as a promising option
for brain injury.

Our objective is to evaluate the post-traumatic administration of HSL on behavioral deficits.
Methods: Four groups of rats (n= 10 rats per group) were studied. TBI-Lactate and TBI-Saline
received a continuous infusion of HSL and Saline respectively, during two hours, thirty minutes
after "impact acceleration " TBI. Similarly, two Sham-operated groups with no TBI insult
received either Saline or HSL. We measured cerebral edema by 7T MRI two hours after TBI,
then the animals were woken up. Cognitive deficits were determined using an adhesive removal
test and a Radial Maze test 7 and 14 days after TBI.

Results: Among all groups, only one TBI-Saline rat died on Day 1. TBI-Lactate rats showed a
trend towards reduced brain edema compared to TBI-Saline rats. TBI-saline rats remained 99
[73 - 134] s in the maze versus 176 [127 - 300] s for the TBI-Lactate group on Day 7 (p=0.04).
Note that 40% of TBI-Saline rats did not pass the Radial Maze test on Day 7 and received the
highest duration as score (300 s), while all TBI-Lactate animals succeeded. TBI-Lactate rats
removed the 2 adhesives from their forelimbs faster than TBI-Saline rats, both on Day 7
(p=0.03) and Day 14 (p=0.02).

Conclusion: Acute administration of hypertonic sodium lactate attenuates cognitive deficits 7
and 14 days after TBI and could be used as a neuroprotective drug for traumatic brain injured

humans.
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| Introduction

% Le traumatisme cranien

Le traumatisme cranien (TC) est un enjeu majeur de santé publique puisqu'il s'agit d'une
pathologie fréquente, avec une incidence de 250/100 000 par an, en Europe (1), et qui touche
le sujet jeune. Il représente une des premiéres causes de déces et d'invalidité chez l'adulte
jeune (2). Une étude plus récente montre que le traumatisme cranien est responsable de 259
anneées de vie perdues pour 100 000 habitants en Europe (3).
La mortalité aprés un traumatisme cranien grave, défini par un score de Glasgow inférieur ou
égal a 8 sur 15, est lourde et peut atteindre 40 a 50%. Seulement 20% des patients n’auront pas

de séquelles a long terme et retourneront a une vie antérieure normale (4).

Deux types de lésions cérébrales post-traumatiques coexistent : les Iésions primaires et

secondaires. Les lésions primaires surviennent initialement et sont soit focales (hématomes
extraduraux ou sous duraux, hématomes intra parenchymateux ou contusions hémorragiques),
soit diffuses. Ces derniéres correspondent a des lésions du cytosquelette axonal causées par des
phénomenes de décélération responsables du cisaillement des fibres axonales, le plus souvent
a la jonction entre la substance blanche et la substance grise. Les lésions secondaires
correspondent a une extension ischémique des Iésions primaires. En effet a la suite d'un TC,
survient une cascade excito-toxique a I’origine d’un cedéme cérébral, d’une dégénérescence
axonale ainsi que d'une démyélinisation des fibres, affectant la diffusion de I'eau le long de la
microstructure nerveuse.
Actuellement, la prise en charge des patients ayant subi un TC repose sur des thérapeutiques
purement symptomatiques. Ces dernieres visent a contrbler les Agressions Cérébrales
Secondaires d'Origine Systémique (ACSOS), la pression intracranienne (PIC) et a maintenir
une pression de perfusion cérébrale optimale.
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s (Edeme cérébral et hypoxie cérébrale

L’cedéme cérébral est de deux types : vasogénique et cellulaire. L’ cedéme vasogénique est dl
a une rupture de la barriere hémato-encéphalique avec une issue d'eau du secteur plasmatique
vers le secteur interstitiel (5). L’cedéme cellulaire correspond & une accumulation d’eau
intracellulaire, liée & une augmentation de la permeabilité membranaire des astrocytes et des
neurones, au niveau des pieds astrocytaires en regard des capillaires (6). Cet cedéme survient
lors d’un TC provoquant des lésions axonales diffuses (7). La mesure de 1I’cedéme cérébral
s’effectue en Imagerie par résonnance magnétique (IRM) grace a I’imagerie de diffusion qui
permet d’étudier les mouvements browniens des protons, principalement contenus dans les
molécules d’eau. La présence des protéines et des membranes cellulaires géne ces mouvements
aléatoires. En cas d’cedéme cérébral cellulaire, la diminution de quantité d’eau dans I’espace
interstitiel 1ié a I’cedéme cellulaire entraine une diminution des mouvements browniens de I’eau
extracellulaire, elle-méme responsable d’un hyper signal en diffusion et d’une baisse du
Coefficient de Diffusion Apparent (ADC). A I’inverse dans 1’cedéme vasogénique, la diffusion
des molécules d’eau est augmentée ainsi que I’ADC (8).

L’hypoxie cérébrale post-traumatique correspond a un déséquilibre entre les apports et les
besoins en oxygene. C'est un facteur indépendant de mortalité (9). Cette hypoxie peut étre
secondaire a un défaut d'apport en oxygéne, dans le cadre d'une altération du débit sanguin
cerébral, ou a un trouble de 1'extraction en oxygene. L'cedéme cérébral peut étre responsable de
ce defaut de diffusion de l'oxygene, par compression mécanique des microcapillaires (10).
L'hypoxie cérébrale peut également étre secondaire a une augmentation des besoins
énergétiques, dans le cadre de la crise métabolique survenant dans les suites du traumatisme
(11). Ainsi, le maintien d’une oxygénation cérébrale est un des points clés de la réanimation
des traumatisés craniens pour prévenir et limiter les lésions secondaires ischémiques

irréversibles.
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< Intérét du Lactate de sodium

A la suite d'un traumatisme cranien, survient aussi une véritable crise métabolique (11).

Bien que le glucose représente le substrat énergétique essentiel pour le fonctionnement
cérébral, d’autres substrats sont également capables d’étre utilisés par le cerveau, comme le
lactate (12,13). Les phénomenes ischémiques ou hypoxiques faisant suite a une agression
cérébrale traumatique peuvent étre responsables d'une élévation de lactate endogéne (lactate
ischémique). Cependant, dans une population de patients victimes de TC graves, Sala et al. ont
démontré qu'une élévation du lactate endogéne se produisait malgré I'absence de tout
phénomene hypoxique ou ischémique (lactate non ischémique) (14). Cette élévation serait la
conséquence d’une glycolyse cérébrale, confirmée par I'augmentation du taux extracellulaire
de pyruvate, dans le cadre du couplage métabolique neurone-glie. La production endogéne de

lactate constituerait méme un substrat énergétique préférentiel du cerveau traumatisé (15,16).

Ainsi, a la suite d’'un TC expérimental, une élévation du lactate extracellulaire est retrouvée
sans lésion ischémique en spectroscopie (hyperglycolyse astrocytaire). L’importance de
I’accumulation extracellulaire de cette ressource énergétique semble corrélée a I’importance
des lésions (17). De plus, il a été montré qu'une administration de lactate exogene peut entrer
dans les cellules cérébrales de patients victimes de TC pour étre utilisée comme source d'énergie
via le cycle de Krebs (18,19). L'expression des transporteurs MCT 2, qui permettent I'entrée du

lactate dans le neurone, est augmentée apres TC (20).

Plusieurs travaux expérimentaux ont suggéré 1’intérét neuroprotecteur d’une administration
post-traumatique de lactate exogene. Dans des modeéles expérimentaux de TC, une perfusion de
lactate a entrainé une amélioration des performances cognitives post-traumatiques (21,22).
Chez des patients atteints de TC grave, le lactate de sodium a permis une amélioration de

I’hémodynamique cérébrale et une diminution de la PIC (23). Il a également montré une
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efficacité au moins équivalente au mannitol, traitement osmotique de référence (a charge
osmolaire égale), dans le traitement des épisodes d’hypertension intracranienne (24). Dans une
autre étude chez des patients traumatisés craniens, avec utilisation d'une microdialyse cérébrale,
I’administration de lactate de sodium exogeéne permettait d’observer une modulation de la
dysfonction métabolique cérébrale post-traumatique avec une amélioration de la
biodisponibilité des substrats énergetiques de base (Glucose, pyruvate) et une diminution de la
PIC (25). Ceci suggere le bénéfice probable d’une administration de lactate exogene sur le
métabolisme cérébral lorsque les ressources energétiques de ce dernier sont dépassées a la suite
d’un TC. Enfin, il existe une probable action vasculaire du lactate. Une vasodilatation artérielle
cérébrale médiée par les astrocytes pourrait modifier le tonus microvasculaire (26) et améliorer

le débit sanguin cérébral.

Les mécanismes d’action du lactate de sodium hypertonique sont donc probablement

multiples : vasculaire, cellulaire et métabolique.

Dans I'équipe Barbier, a I'Institut des Neurosciences de Grenoble, nous étudions depuis des
années l'effet de médicaments neuroprotecteurs, dans un modele de traumatisme cérébral
diffus : cedéme, oxygénation, circulation, métabolisme cérébral. Ce travail prolonge celui mené
précédemment par Anne Millet et al. (BJA, in press). Il a montré un effet bénéfique du lactate
de sodium sur l'oxygénation cérébrale post traumatique, avec réduction de 1'eedéme cérébral
associé a un effet vasodilatateur, sur une analyse IRM jusqu'a la 4eme heure post-traumatique,
chez des rats traités par lactate de sodium hypertonique. Aprés traitement, on a constaté aussi
une amélioration de la dysfonction mitochondriale morphologique et fonctionnelle post
traumatique, avec une baisse du taux de lactate endogéne intracellulaire, traduisant une

meilleure utilisation des substrats métaboliques par les mitochondries. Cette étude doit étre
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poursuivie afin de s’assurer que les modifications IRM et mitochondriales entrainent bien une
amélioration des performances cognitives chez les rats traumatisés et traités par lactate de

sodium.

s Objectifs
L'objectif principal de cette étude est de comparer les effets du lactate de sodium molaire et du
sérum salé isotonique dans un modele d’cedéme cérébral diffus post-traumatique chez le rat.
Les critéres de jugement principaux seront comportementaux et porteront sur 1’analyse des
performances neurocognitives jusqu'a 2 semaines apres le traumatisme cranien. Les critéres de
jugement secondaires porteront sur les délais de réveil et de récupération des principaux
réflexes et le taux de mortalité. Cette analyse neurocomportementale sera complétée par une

analyse IRM, afin d’évaluer I’cedéme cérébral.

Notre hypothése est que I’injection de lactate exogéne permettrait d’améliorer les performances

neurocognitives des rats traumatisés traités.
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Il Méthodes

¢+ Groupes d'animaux utilisés
Le protocole a eu lieu au sein de I'équipe 5 Barbier de I'Institut des Neurosciences de Grenoble

de Janvier a Septembre 2017.

L’espéce animale est le rat Wistar male (350-500g). Les animaux sont répartis de maniére

aléatoire en 4 groupes de 10 animaux chacun :

Groupe Sham Saline : rats non traumatisés recevant une injection continue de sérum
physiologique (n=10).
- Groupe Sham Lactate : rats non traumatisés recevant une injection continue de lactate

de sodium molaire (n=10).

- Groupe TC Saline : rats traumatisés recevant une injection continue de sérum
physiologique (n=10).

- Groupe TC Lactate : rats traumatisés recevant une injection continue de lactate de

sodium molaire (n=10).

Les rats sont numérotés et choisis de maniere complétement aléatoire au fil des
expérimentations. Une liste de randomisation par bloc est générée informatiquement pour
déterminer dans lequel des 4 groupes se trouvera le rat. L’administration du traitement est
effectuée en aveugle complet. Pour cela une personne extérieure a 1’étude prépare les seringues
de traitement (Saline ou Lactate) selon la liste de randomisation. Il n’y a aucune possibilité de
différencier les deux traitements. Seul le groupe Sham ou TC est connu lors de
I’expérimentation. L’aveugle est maintenu tout au long de [I’étude et des tests

comportementaux, jusqu’a I’analyse des résultats finaux.
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¢ Modele expérimental
Le protocole est réalisé dans le respect des régles éthiques de I’expérimentation animale, aprés
avis favorable du comité d’éthique (référence 2017030614362942 du 08/03/2017). Le modele
de TC est celui de "I’impact-accélération”, responsable d’un cedéme cérébral diffus dés la
premiére heure apres le TC, sans fracture du crane ni contusion hémorragique. Ce modéle a été
validé au sein de I'équipe par des scores histologiques de Iésion cérébrale et par une altération

de I’atteinte neurocomportementale chez les animaux survivants.

Sous anesthésie générale par Isoflurane (Fraction inhalée 5% pour l'induction puis 2% pour
I'entretien), le rat est intubé (lame pédiatrique Miller 0 et Cathéter 14G), ventilé mécaniquement
(respirateur SAR-830/P CWE, Ardmore, PA) puis équipé d’une voie veineuse périphérique sur
la queue (Cathéter 24G). La saturation en oxygene, la fraction de CO2 expiré (End Tidal CO2
: etCO2) et la température corporelle (sonde rectale) sont monitorées en continu. Le maintien
de la température corporelle a 36 + 0.5°C est assuré par un dispositif de réchauffement externe
(berceau avec circuit d'eau chaude). L’animal anesthésié est placé en décubitus ventral sur un
berceau de mousse semi-rigide. Une masse de 500g est lachée de 1,5m de haut a l'intérieur d'un
tube en plexiglas et provoque le TC via une pastille de laiton collée entre les sutures lambda et
bregma, aprés incision du scalp et mise a nue de la table externe par résection du périoste. La
masse rebondit sur la pastille et la téte fait alors un mouvement de flexion-extension a I’origine

de 1ésions axonales diffuses et d’un cedéme cérébral réactionnel (Figure 1).

< Intervention
L’injection des molécules se fait sous forme de débit continu de 0,8 ml/Kg/H IVSE
(intraveineux a la seringue électrique) sur 2 heures, 30 minutes aprés le TC, par voie
périphérique. Le lactate de sodium 11% (2000 mOsm/l) est administré a la dose de
3,2 mOsm/Kg soit 1.6 ml/Kg sur 2h (pur). Le sérum physiologique est administré au méme

débit (308 mOsm/L).
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Figure 1: Schéma du modeéle expérimental du traumatisme cranien "impact-accélération™

®,

% Analyse IRM

Sur la plateforme IRMage, I'acquisition des images est réalisée dans un aimant horizontal de
7 Teslas (Bruker Biospec 47/40 USR AV I, Bruker BioSpin, Wissembourg, France) avant le
traumatisme (pré), pour avoir une image de référence, puis a 15 min (H+15min) et a 2h30
(H+150min) du TC, ou horaire équivalent pour les rats Sham. Cette analyse précoce IRM

permet de quantifier I’cedéme cérébral sur une séquence de diffusion avec étude de I'ADC.

L'analyse des images IRM est effectuée a 1’aide du logiciel Matlab® (The MathWorks Inc.,
Natick, MA, USA) avec le programme, développé au laboratoire : Image_Analyses _module.
Pour chaque rat, un recalage rigide des images acquises a chaque temps est effectué entre
chacun des temps (avant le TC, 15min et 150min apres), de maniere a ce que les coupes se
correspondent anatomiquement entre elles, malgré la mobilisation de I’animal dans I’IRM entre

les séquences et le changement de la position de référence. Pour chaque rat, une région d’intérét
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(ROI / region of interest) est tracée manuellement (cortex et caudoputamen) sur 3 coupes
anatomiques successives en excluant les ventricules et le corps calleux. Grace au recalage
anatomique, la ROI était appliquée aux autres temps, sur les séquences d’ADC. Les ROI étaient
ainsi, pour chaque rat, identiques a tous les temps et pour toutes les sequences. Pour un rat, une
coupe, un temps et une séquence donnée, il était obtenu une valeur moyenne du parameétre
considéré a travers les voxels de la ROI.
Nous avons aussi réalisé une analyse complémentaire, sur un échantillon plus réduit de rats,
pour évaluer la variation d'ADC, et donc I'évolution de I'eedéme cérébral, a J7, chez les rats
traumatisés. Cette analyse reprend les mémes principes que ceux précédemment cités.
% Révelil

A la fin de ce suivi post-traumatique ou équivalent, l'anesthésie générale est arrétée, apres
injection intrapéritonéale de 20 mg de Paracétamol. On évalue les délais de récuperation des
principaux réflexes suivants : réflexe cornéen, retrait de la patte au pincement, tonus de la téte,
auto-extubation et retournement sur le ventre (le rat étant placé sur le dos pendant toute la durée
du réveil). Les animaux décedés avant la phase de réveil sont exclus. Les rats sont ensuite remis

en animalerie avec eau et nourriture ad libitum selon un cycle lumiére/veille régulé. lls sont

évalués et pesés quotidiennement, dans le respect des regles éthiques.

¢ Tests Neurocomportementaux
Avant le TC, les rats sont préconditionnés quotidiennement pour les différents tests
comportementaux, aprés une phase d'habituation a I'expérimentateur. Pendant les 2 semaines
de préconditionnement, ils subissent une restriction alimentaire (3 croquettes par jour en
moyenne, soit 12g, adapté quotidiennement pour limiter la perte de poids a maximum 15% du
poids de base), afin d'avoir une motivation suffisante a la recherche de nourriture. S'ils ne
réussissent pas a faire le labyrinthe en moins de 5 min ou gu'ils entrent a nouveau dans un bras

déja visité plus de 3 fois a la fin de la période de préconditionnement, ils sont exclus de I'étude.
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Les tests neurocomportementaux effectués, afin de tester les différentes fonctions du cerveau

altérées par le traumatisme, sont les suivants :

- Le Test du retrait de I’adhésif (Adhesive Removal Test) qui reflete la négligence
somatomotrice (27). On mesure la rapidité avec laquelle I’animal effectue une tache simple par
le retrait d’un scotch (1 x 1 cm) sur chacune des 2 pattes avant. Les rats sont préconditionnés 3
jours pour ce test. 1l est réalisé aux 3eme (J3), 7éme (J7) et 14éme jour (J14). La durée
maximale du test est de 120 secondes. On chronometre le temps que met I'animal a retirer les 2

adhésifs collés sur ses 2 pattes avant.

- Une analyse neurocognitive par test du Radial Maze, bien décrit dans la littérature (28,29). Il
teste 1’orientation spatiale et la mémoire. 1l s'agit d'un labyrinthe en plastique noir surélevé a
1 m du sol, avec une plateforme centrale de 35 cm de diamétre et 8 bras de 70cm de long et
10 cm de large, avec un récipient caché au bout contenant une récompense sucrée (Sucrose
Tablet 45 mg, TestDiet, USA). L'observateur est placé a 1 m du labyrinthe et la salle contient
de nombreux indices visuels fixes. Ce test s’effectue en mesurant le délai d'atteinte des 8 bras,
avec consommation de la récompense, le rat étant placé initialement au centre du labyrinthe.
On compte aussi le nombre d'erreurs : nombre de réentrées dans un bras déja visité et nombre
de bras jamais visités. Le test s'arréte lorsque le rat a visité les 8 bras ou que 5 minutes se sont
écoulées. Les rats sont préconditionnés pendant 2 semaines, en continu, pour ce test. Il est
réalisé a J7, qui correspond a la phase aigle, et J14 pour le début de la phase chronique. Les
parameétres recueillis sont le temps pour visiter les 8 bras ainsi que le nombre d'erreurs totales

commises pendant ce délai.

A chaque fois, les rats sont restreints en nourriture dans les 2 jours précédant le test, a visée

motivationnelle. A la fin des tests, au 14°™ jour, les rats sont euthanasiés (Figure 2).
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Figure 2 : Schéma simplifié du déroulement de I'étude. IOT : Intubation orotrachéale, VVP :

voie veineuse périphérique, ADC : coefficient de diffusion apparent de I'eau.

¢ Analyse statistique

Les données sont exprimées en médiane avec l'intervalle interquartile [1er - 3éme quartile]
dans le texte et les figures. Tous les tests statistiques sont réalisés a I’aide du logiciel Statview®
(StatView SE program, SAS Institute, Cary, NC, USA).
Nous avons choisi un test statistique non paramétrique car les données de comportement ne
suivent pas une distribution normale et les échantillons sont trop petits. Le test non paramétrique
d'analyse de la variance de Kruskal-Wallis est utilisé en premier. En cas de différence
significative entre les groupes, un U-test de Mann-Whitney est alors effectué, avec correction
de Bonferroni pour comparaisons multiples. Les tests statistiques sont faits avec un risque alpha
de 5%.
Les résultats de la corrélation de Pearson sont donnés avec un intervalle de confiance a 95%

(1C95%).
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11l Résultats

Cinquante-quatre animaux ont été inclus dans le protocole expérimental et 13 rats ont été

exclus, dont 3 decédés aprés le traumatisme cranien. Les rats décédés a la phase post-

traumatique immédiate représentent 13% des rats traumatisés. Quarante et un rats ont été

analysés mais un rat a été euthanasié précocement dans le groupe Saline. Quarante rats ont donc

été analysés en comportement, répartis en 4 groupes : 10 Sham Saline, 10 Sham Lactate, 10 TC

Saline et 10 TC Lactate (Figure 3).

54 Rats inclus dans le protocole expérimental

41 Rats analyses

13 Rats exclus :

- 7 lors du préconditionnement

- 2 Déces liés a I’anesthésie (chauffage, Intubation)
- 3 Déceés post-traumatiques

- 1 échec traumatisme

N\

10 Sham Saline

10 Sham Lactate

11 TC Saline 10 TC Lactate

——— 1 Rat euthanasié a J1 pour
diplégie des pattes avant

10 Rats TC Saline analysés en comportement

Figure 3: Diagramme de flux

Les parametres physiologiques (age, poids, etCO2, température), recueillis le jour du

traumatisme et pendant le suivi IRM, ne sont pas différents entre les 4 groupes, de méme que

la durée d'anesthésie et les résultats obtenus pendant le préconditionnement (Tableau 1).
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Sham Saline  Sham Lactate TC Saline TC Lactate p

Poids (g) 415[402-431] 414[394-443]  436[420-456]  438[413-454]  0.303
Température (°C) 35.7[33-36.2] 36.1[35.8-36.5] 35.7[35.5-36] 36.1[35.6-36.5] 0.882
etCO2 (mmHg) 31[31-36] 31[31-36] 31[31-31] 31[31-33] 0.937
Durée anesthésie (min) 208[203-214] 204[200-207]  203[199-211]  202[199-212]  0.650
Temps réussite radial maze 107[89-116] 79 [66-104] 84 [65-106] 66 [61-80] 0.199

en préconditionnement (s)

Tableau 1 : Principaux parametres des différents groupes. Le poids, la température et
[’etCO2 sont recueillis le jour du TC.
Les données sont exprimées en médiane [1er-3éme quartile], p est obtenu par un test de

Kruskal-Wallis comparant les 4 groupes. etCO2 = pression partielle en CO2 expiré.

% Analyse de I',edéme cérébral post-traumatique en IRM : delta ADC
Aprés le traumatisme cranien, on assiste a une augmentation précoce de I'ADC, dans les 2
groupes traumatisés, dés I'IRM réalisée a 15 min. Il n'y a pas de différence de variation de
I'’ADC entre ces 2 groupes traumatisés, avant administration du traitement ; ce qui traduit un
traumatisme cranien équivalent. Dans les 2 groupes Sham, la variation de I'ADC est minime

(Figures 4 et 5).

La variation d'ADC entre I'lRM réalisée avant le TC (pré) et celle réalisée 2h30 apres
(H+150min), c'est a dire a la fin de I'injection du traitement, est statistiquement significative
lorsque I'on compare les 2 groupes traumatisés aux 2 groupes Sham (p=0.04). La variation
d'ADC est plus importante dans le groupe TC saline a 8.5 [0.6 - 15] % versus 3.6 [-2.9 - 8.2] %
dans le groupe TC Lactate, mais non significative (p=0.17). Avec l'administration de lactate de
sodium hypertonique, on assiste a une diminution de I'ADC. Avec le placebo, I'ADC continue
son ascension chez les rats traumatisés. Le lactate permet donc de stabiliser la valeur de I'ADC,
traduisant une diminution de l'eedéme vasogénique, alors qu'avec le sérum physiologique ce
dernier continue d'augmenter.
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Figure 4: IRM avant TC avec sequence anatomique (a gauche) et sequence de diffusion (a

droite). La ROI est dessinée en vert.
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Figure 5 : Variation de 1’ADC présentée sous forme de Delta entre I'IRM précédant le
traumatisme et celle réalisée 15 minutes aprés (H+15min -pré), et entre celle précédant le
traumatisme et celle réalisée 2h30 apres (H+150min - pré) pour chacun des 4 groupes (TC
Saline, TC Lactate, Sham Saline, Sham Lactate). Les résultats sont exprimés en pourcentage
de variation par rapport a la valeur initiale. Le Box plot montre la médiane, les ler - 3eme
quartiles (boite) et les 10eme - 90éme percentiles (moustache) + représente la moyenne.
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Six rats supplémentaires (3 TC Lactate et 3 TC Saline) ont été analysés en IRM au 7éme jour,
dans une analyse complémentaire.
La variation d'ADC entre I'IRM réalisée avant le TC et celle réalisée au 7eme jour était de
-11.5[-13.1; -9.2] % dans le groupe TC Saline contre - 2.4 [-4.1 ; 0.4] % dans le groupe TC
Lactate. Malgré un effectif réduit, cette différence était significative avec p = 0.049. Le lactate
permettrait donc de diminuer I'eedéme cérébral vasogénique a la phase précoce mais aussi de

diminuer 1'cedéme cellulaire a une phase plus tardive.

¢ Analyse de la survie et du poids
Un rat est mort dans le groupe TC Saline versus aucun dans les autres groupes. Il s'agit d'un
point limite : Ce rat a été euthanasié pour raison éthique devant une diplégie des pattes avant

avec rétraction spastique, I’empéchant de se nourrir et d'effectuer les tests comportementaux.

La Perte de poids est similaire dans les 2 groupes traumatisés a J1 avec - 6.6 [-9.2 ; -4.8] %
dans le groupe TC Saline et - 6.9 [-8.29 ; -6.14] % dans le groupe TC Lactate (p=0.73) ; ainsi
qu'a J7 avec respectivement - 7.8 [-8.3; -7.3] % et - 7.6 [-11.7 ; -5.5] % (p=0.87). Les groupes
Sham ont perdu significativement moins de poids que les TC a J1 - 2.7 [-3.6 ; -1.9] % et a J7

-4.1[-6.2;-2.8] %. Il n'y a pas de différence entre les 2 groupes Sham.

< Analyse du réveil
Il'y a une différence significative pour la durée de récupération de tous les principaux réflexes
entre les groupes traumatisés et les groupes Sham (p<0.05) mais aucune différence significative
n'est retrouvée entre les traumatisés Lactate et les traumatisés Saline (p = 0.18 pour le délai de
retrait de la patte). De méme, il n'y a pas de différence significative entre les groupes Sham

Lactate et Sham Saline (Figure 6).
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Figure 6 : Délais (en secondes) de récupération des réflexes neurologiques aprés traumatisme
(ou équivalent pour les groupes Sham) pour les 4 groupes TC Saline, TC Lactate, Sham Saline
et Sham Lactate. Le Box plot montre la médiane, les ler - 3eme quartiles (boite) et les 10éme -

90eme percentiles (moustache) + représente la moyenne
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¢ Analyse du Test du retrait de ’adhésif
Les rats du groupe TC Lactate sont plus rapides pour retirer les scotchs de leurs 2 pattes avant
par rapport a ceux du groupe TC Saline de maniere significative a J7 (p=0.03) avec un délai de
retrait de 6 [5 - 9] s pour le groupe TC Lactate et de 13 [8 - 17] s pour le groupe TC Saline;
ainsi qu'a J14 (p=0.02) avec respectivement 5 [5 - 9] s et 11 [8 - 26] s. Ces résultats ne sont pas
significatifs a J3 (p=0.09) avec un délai cependant bien abaissé a 19 [11 - 51] s dans le groupe
TC Lactate versus 100 [23 - 120] s dans le groupe TC Saline. 1l n’y a pas de différence

significative entre les 2 groupes Sham, ni entre le groupe TC Lactate et les 2 groupes Sham

(Figure 7).
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Figure 7 : Délais (en secondes) pour retirer |'adhésif des 2 pattes avant au 3eme, 7éme et
14éme jour aprés traumatisme dans les groupes TC Saline, TC Lactate, Sham Saline et Sham
Lactate. Le Box plot montre la médiane, les ler - 3eme quartiles (boite) et les 10éme - 90éme

percentiles (moustache) + représente la moyenne  * p<0.05.
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+ Analyse du Radial Maze
Quatre rats traumatisés sur 10 (40%) traités par du serum physiologique n'ont pas réussi a
terminer le labyrinthe dans les 5 minutes a J7 versus aucun dans les 3 autres groupes,
notamment dans le groupe TC lactate. Ces rats qui ont échoué ont recu la plus grande durée

comme score (300 s).

Au 7éme jour, les rats TC Lactate ont mis 99 [73 - 134] s et fait 2 [0-3] erreurs alors que les
rats TC Saline ont mis 176 [127 - 300] s et fait 5 [2 - 6] erreurs. Cette différence de temps est
significative avec p= 0.04. Il n'y a en revanche pas de différence significative en nombre

d'erreurs entre les 2 groupes traumatisés (p=0.09).

Il n'y a pas de différence significative entre les 2 groupes Sham et le groupe TC Lactate alors
qu'il existe une différence significative entre les 2 groupes Sham et le groupe TC Saline en ce

qui concerne la durée et le nombre d'erreurs (p<0.05).

Au 14éme jour, la différence de délai n'est plus significative (p=0.11) avec une médiane de
74 [69 - 119] s et 1 [0 - 2] erreur pour le groupe TC Lactate versus 129 [99 - 188] s et

1[0 - 3] erreur pour le groupe TC Saline (Figures 8).
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Figure 8 : Délais (en secondes) A et Nombre d'erreurs totales B lors de la réalisation du radial
maze au 7eme (J7) et 14éme jour (J14) apres le traumatisme dans les groupes TC Saline, TC
lactate, Sham Saline et Sham Lactate. Le Box plot montre la médiane, les ler - 3eme quartiles

(boite) et les 10éme - 90éme percentiles (moustache) + représente la moyenne. * p<0.05
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% Corrélation entre les tests neurocomportementaux et 1'cedéme cérébral

Afin de savoir s'il existait une corrélation entre I'importance de l'cedéme cérébral, et les
performances neurocognitives des rats traumatisés, nous avons réalises une corrélation de
Pearson reprenant les données de tous les rats traumatisés craniens, Saline et Lactate. L'ecedéme
cérébral était évalué par la variation d'’ADC entre I'lRM réalisée avant le traumatisme et celle

réalisée a H+150 min (Figure 9).

La corrélation de Pearson est statistiquement significative en ce qui concerne le délai de

réalisation du Radial Maze aJ7 : p =0.76 1C95% [0.42 ; 0.91] (p < 0.001).

Elle est aussi statistiquement significative pour le Test du retrait de I’adhésif, réalisé au 7°m

jour : p=0.75 1C95% [0.40 ; 0.91] (p < 0.001).

Plus la variation d’/ADC est importante, moins les rats réussissent le Radial Maze et le Test du

retrait de 1’adhésif a J7.
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Figure 8 : Corrélation de Pearson entre le délai de realisation du radial maze a J7 (A) ou le
délai de retrait du scotch sur les 2 pattes avant (B) et la variation d’ADC entre I'IRM précédant

le traumatisme et celle réalisée 150 min apres, chez [’ensemble des rats traumatisés (TC

Lactate et TC Saline).
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IV Discussion

Résultats principaux et perspectives :

Le lactate de sodium hypertonique apparait comme une thérapeutique neuroprotectrice
prometteuse. En effet, il améliore de maniére significative les performances neurocognitives
des rats traités aprés un traumatisme crénien a court terme (test du retrait de 1’adhésif et
labyrinthe radial). Ces effets se retrouvent méme a plus long terme (14 jours), de maniére
significative sur le test du scotch. L'amélioration des tests cognitifs est probablement liée a une
baisse de l'cedéme cérébral observée en IRM (moindre variation d’ADC) chez les rats
traumatisés et traités par du lactate de sodium. La corrélation entre la variation d'ADC et la

réussite aux tests neurocomportementaux corrobore bien cela.

Méme si les résultats ne sont pas toujours significatifs, en raison notamment d'une grande
variabilité individuelle lors de la réalisation des tests de comportement, le lactate de sodium
semble réellement améliorer les performances neurocognitives et la survie apres TC. En effet,
nous avons eu une faible mortalité post-traumatique mais le seul rat décédé se trouvait dans le
groupe TC Saline. Enfin 40% des rats traumatisés traités par placebo n'ont pas réussi a refaire
le labyrinthe dans les 5 minutes imparties au 7éme jour contre 0% dans le groupe traumatisé
traité par du lactate de sodium. Les résultats neurocomportementaux des rats TC Lactate et ceux
des rats n’ayant pas subi de traumatisme cérébral (groupes Sham) sont trés proches pour les

deux tests réalisés.

Tous les tests et le recueil de données sont réalisés en aveugle du traitement alloué, ce qui
constitue un point fort indéniable de cette étude. Les rats sont randomisés aléatoirement dans
les différents groupes. Ceci réduit considérablement les biais. L'autre intérét de cette étude est

I'utilisation d'un critere clinique fort sur I'intérét du lactate de sodium aprés un traumatisme
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crénien. En effet, méme s'il existe déja des études utilisant le lactate chez I'nomme, aucune n'a

encore montré un impact sur le devenir neurologique des patients traités.

Nous avons choisi d'évaluer les performances cognitives des rats avec le test du scotch
(Adhesive removal test) et le labyrinthe radial (Radial Maze). Ce dernier teste, selon les
modalités de réalisation, les mémoires de travail (working memory) et de référence (reference
memory). Ici, nous avons principalement travaillé sur la mémoire de travail a court terme. Mais
c'est surtout cette mémoire de travail qui est altérée aprés un TC (30). De plus, le
préconditionnement et les tests sont plus simples et reproductibles. Le Radial Maze reste un test
imparfait car il nécessite une restriction en nourriture avec des cages individuelles, et constitue
ainsi une source de stress pouvant perturber les tests. Le Morris Water Maze s'affranchit de
cette restriction mais son utilisation n'était pas possible dans notre laboratoire. Le Radial Maze
reste néanmoins un test neurocomportemental fiable et tres utilisé dans la littérature,
comparable au Morris Water Maze (31). Le test du retrait de 1’adhésif, quant a lui, permet de

mettre en évidence un déficit sensitif, moteur ou une négligence.

Il n'y a pas de différence de poids entre les 2 groupes traumatisés. La différence dans la réussite
des tests neurocomportementaux ne peut donc pas étre liée a une potentielle déshydratation ou
dénutrition. En plus, les rats ont tous été restreints en nourriture avant la pesée du 7éme jour.
Une différence sur les délais de réveil entre les 2 groupes traumatisés était attendue mais n'a
pas été observée. Nous pouvons donc supposer qu'un réveil plus rapide apres un traumatisme

n'est pas lié a une meilleure réussite aux tests neurocomportementaux.
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Enfin, en ce qui concerne les données IRM, le lactate de sodium molaire stabilise la valeur de
I'ADC et évite ainsi I'augmentation naturelle de I'ADC observée avec le sérum physiologique a
la phase précoce du TC. Ceci traduirait une diminution de 1'cedéme vasogénique apres TC. Le
lactate, de par son effet hypertonique, diminuerait I'extravasation plasmatique d'eau libre a
travers les capillaires cérébraux. 1l existe aussi probablement un réle métabolique du lactate de
sodium. Il serait intéressant de poursuivre ces expérimentations avec un groupe de rat
traumatisé recevant du sérum salé hypertonique pour distinguer I'effet hypertonique du lactate
de sodium de ses effets métaboliques, que ce soit au niveau comportemental comme au niveau

de I'imagerie, avec des cartes d'cedéme et d'oxygénation cérébrale.

De plus, aprés un TC I'évolution naturelle de I'ADC est d'augmenter dans la premiére heure
puis de rapidement diminuer jusqu'a atteindre un minimum autour du 7eme jour (32). L'cedéme
vasogénique initial laisse rapidement la place a un cedéme cellulaire persistant. Il serait donc
plus intéressant d'évaluer l'cedéme cérébral a ce délai, juste apres la réalisation des tests
comportementaux. Initialement, nous avons préféré nous abstenir de réaliser une IRM a J7 en
raison du risque anesthésique, chez des rats traumatisés récemment, et du risque de perturber
les résultats des tests comportementaux. Mais devant une faible mortalité et une récupération
correcte des fonctions supérieures, nous avons testé cela sur 6 rats traumatisés (3 TC Saline et
3 TC Lactate) et la variation d'ADC observée était plus importante qu'a la phase précoce. De
plus les résultats étaient significatifs, malgré le faible effectif, en faveur du lactate de sodium.
Celui-ci stabilise 'ADC a J7 et réduit donc 1'eedéme cellulaire. Des effectifs plus importants
sont & prévoir lors de prochaines expérimentations. La variation d’ADC a J7 pourrait

potentiellement constituer un facteur pronostic aprés un traumatisme cranien.
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Validité extrinséque :

Ces résultats s’inscrivent dans la suite logique de I'étude précédemment menée dans notre
laboratoire par Anne Millet et al. (BJA, in press). Il a été montré que le lactate de sodium
molaire diminuait I'eedéme cérébral et améliorait l'oxygénation cérébrale a la phase précoce
d'un traumatisme cranien en comparaison a du sérum salé isotonique. L’administration de
lactate de sodium hypertonique diminuait la dysfonction de la chaine respiratoire
mitochondriale et I’accumulation post-traumatique de lactate intracellulaire endogéne,
traduisant une meilleure utilisation des substrats métaboliques par la mitochondrie. Les
mitochondries paraissaient aussi moins lIésées en microscopie électronique. Ces éléments
expliquent certainement I'amélioration du devenir neurologique des animaux traités et la
meilleure réalisation des tests neurocomportementaux. Notre étude vient donc compléter les
résultats précédents, en montrant que les modifications IRM et structurelles ont un impact sur

le pronostic neurologique des animaux traités.

Ces données sont aussi comparables aux résultats expérimentaux de différentes études. Sur un
modele de traumatisme cranien différent, unilatéral par fluid percussion, Holloway et al. et Rice
et al. ont montré que le lactate de sodium molaire améliorait les performances des rats lors de
la réalisation du Morris Water Maze du 11eme au 14éme jour post-traumatique (21,22). Notre
étude actuelle, en plus de rajouter une analyse IRM, utilise le modéle de I'impact accélération.
Ce dernier permet d'obtenir des lésions axonales diffuses sur I'ensemble du cerveau, plus proche
des TC observeés chez I'homme en pratique clinique (33,34). Les doses de lactate que nous avons
utilisées sont aussi un peu plus importantes, comparables a celles des essais thérapeutiques

humains.
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Role du lactate :

De nombreuses preuves étayent I'hypothése selon laquelle le lactate de sodium serait
bénéfique apres un traumatisme cranien. En effet, le lactate de sodium molaire présente
plusieurs effets cérébraux. Par ses effets hypertoniques, il améliore I'hémodynamique cérébrale
avec diminution de la PIC et diminution de I'cedéme cérébral (23,24,25). 1l a aussi montré une
amélioration de la microcirculation (35) et un effet vasodilatateur (36). Enfin le lactate de
sodium présente des propriétés métaboliques puisqu'il est un élément central de la navette
lactate astrocyte-neurone. Il ne serait pas seulement un substrat énergétique mais aussi une
molécule signale et de régulation du glucose dans la circulation cérébrale (37). Certains auteurs
parlent méme de lactormone (38). L'étude de Bouzat et al. (25) met en évidence une
amélioration du métabolisme énergétique cerébral a la suite d’une administration de lactate
exogene chez des patients traumatisés craniens. En microdialyse cérébrale, on observe ainsi une
augmentation significative des concentrations de lactate, pyruvate et glucose, ainsi gqu'une
diminution du glutamate, de fagon paralléle a une diminution de la PIC. Le traitement par lactate
de sodium, a la phase précoce du TC, épargnerait le glucose et permettrait donc de réduire cette
crise énergetique aux effets déléteres. Le glucose épargné pourrait étre redirigé vers la voie du
pentose phosphate (Pentose Phosphate Pathway) pour protéger le cerveau contre le stress
oxydatif. La baisse du glutamate extracellulaire par recapture astrocytaire et transformation en

glutamine favoriserait aussi la transmission synaptique (39,40)

Glenn et al. (41) montre que le lactate sanguin, via la néoglucogenese, est le principal
précurseur du glucose. Ainsi la contribution du lactate a la production de glucose dans le sang

passe de 15% chez les sujets contrbles a 67% chez les patients victimes d'un TC.
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Cependant, Dienel (42) explique que la navette lactate astrocyte-neurone est un modele simple
mais incompatible avec les résultats de nombreuses études. De plus, une crise métabolique non
ischémique survient fréquemment apres un TC, par dysfonction mitochondriale. Celle-ci peut
restreindre I'oxydation du lactate. L'accumulation extracellulaire du lactate, par dysfonction
mitochondriale, serait méme un facteur de mauvais pronostic (17). Le traitement par pyruvate

exogene pourrait étre une alternative au lactate car il ne nécessite pas de navette redox.

Notre étude présente plusieurs limites :

Une des principales limites est la faible mortalité immédiate apres TC (13%). Le traumatisme
n'était peut-étre pas assez fort, d'autant plus que nous avons changé la mousse et I'appareil
permettant de réaliser le TC récemment car ils étaient trop vétustes (1l s'agit toujours de la méme
masse avec la méme hauteur de chute et peu de frottements). La mortalité a la phase précoce
d'un traumatisme cranien grave chez I'nhomme est souvent supérieure a 30%. Cependant, avec
une mortalité plus élevée, on pourrait s’attendre a une différence encore plus importante entre
les TC Lactate et Saline. De plus, nous avons eu peu de mortalité ou de déficits neurologiques
dans les jours suivants le traumatisme. Un seul rat dans le groupe TC placebo a di étre
euthanasié en raison d'une diplégie des pattes avant I'empéchant de se nourrir et de s'hydrater.

Il n'y a eu aucune séquelle identifiée dans le groupe TC lactate.

L'lsoflurane utilisé pour I'anesthésie peut altérer les performances des différents tests (43). Ce
gaz halogéné a une action directe vasodilatatrice artérielle et altére la vasoréactivité au CO2
ainsi que l'autorégulation du débit sanguin ceérébral. Dans notre étude, nous avons utilisé 2
groupes Sham anesthésiés pendant la méme durée et avec la méme concentration d'Isoflurane.

Ces rats avaient de meilleures performances dans le labyrinthe que les rats traumatisés traités
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par du sérum physiologique. Il est cependant vrai que leurs performances étaient moins bonnes
que lors du préconditionnement ; ce qui pourrait bien montrer un effet de I'anesthésie sur les

performances neurocognitives a court terme.

Enfin, le lactate est administré IVSE sur 2h, soit pres de 0.8 mmol de lactate au total par rat.
Il s'agit d'une dose importante mais nous ne savons pas quelle est la dose effective dans le
cerveau ; le lactate pouvant étre utilis€ par d'autres organes comme le cceur ou le foie.
L’augmentation de la lactatémie a cependant bien été vérifiée dans une étude précédemment

menée.

En conclusion, I'administration de lactate de sodium molaire dans les suites d'un traumatisme
cranien permet d'améliorer les performances neurocognitives des rats traités jusqu'au 14éme
jour post-traumatique. Les mécanismes sont probablement multiples : hypertonique et anti-
cedémateux mais aussi vasculaire et métabolique. L’utilisation du lactate de sodium

hypertonique chez I’homme apparait ainsi comme une thérapeutique prometteuse.
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Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Thibaud CRESPY

TITRFE :

EFFETS NEUROCOMPORTEMENTAUX DU LACTATE DE
SODIUM MOLAIRE DANS UN MODELE ANIMAL DE
TRAUMATISME CRANIEN DIFFUS

CONCLUSION :

Le Traumatisme Cranien (TC) est un probléme majeur de santé publique, touchant 1'adulte
jeune et responsable d'une mortalité et de séquelles importantes. Le Lactate de Sodium
Hypertonique (LSH) apparait comme un traitement neuroprotecteur prometteur, par ses effets
hypertonique et métabolique. Notre objectif est d'évaluer les effets neurocomportementaux d'une
administration post-traumatique de LSH dans un modéle animal de traumatisme cranien diffus.

Quatre groupes de rats (n=10) étaient étudiés. Les rats TC-Lactate et TC-Saline recevaient
pendant 2 heures une injection continue de LSH ou de sérum physiologique, respectivement, 30
minutes aprés un TC par "impact acceleration". De méme, deux groupes Sham sans TC
recevaient les mémes thérapeutiques. L'cedéme cérébral était mesuré en IRM 7 T a la fin de
I'injection, juste avant le réveil des rats. Le déficit cognitif était évalué par le Test du retrait de
I’adhésif et le Radial Maze aux 7éme et 14éme jours.

Parmi tous les groupes, un seul rat est mort dans le groupe TC-Saline le 1er jour. On note une
tendance, non significative, a la baisse de 1'cedéme cérébral vasogénique dans le groupe TC-
Lactate comparé au groupe TC-Saline. 40% des rats TC-Saline n'ont pas réussi le Radial Maze
au 7éme jour (ils ont donc recu le score maximal de 300s) contre aucun dans les autres groupes.
Les rats du groupe TC-Saline ont mis 99 [73-134] s versus 176 [127-300] s dans le groupe TC-
Lactate (p=0.04). Les rats TC-Lactate ont retiré les 2 scotchs de leurs pattes avant plus vite que

dans le groupe TC-Saline au 7¢éme (p=0.03) et au 14éme jour (p=0.02).
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L'administration de Lactate de sodium hypertonique dans les suites d'un traumatisme cranien
diffus permet d'améliqrer les performances neurocognitives des rats traités jusqu'au quatorziéme
jour post-traumatique. Les mécanismes sont probablement multiples : hypertonique et anti-
cedémateux mais aussi vasculaire et métabolique. Cette molécule présenterait donc un grand
intérét en thérapeutique humaine pour traiter, & la phase précoce, les patients victimes d'un

traumatisme cranien.
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Effets neurocomportementaux du lactate de
sodium molaire dans un modele animal de
traumatisme cranien diffus

RESUME :

Introduction : Le Traumatisme Cranien (TC) est un probleme majeur de santé publique,
responsable d'une mortalité et de séquelles importantes. Le Lactate de Sodium Hypertonique
(LSH) serait un traitement neuroprotecteur prometteur, par ses effets hypertonique et
métabolique. Notre objectif est d'évaluer les effets neurocomportementaux d'une
administration post-traumatique de LSH.

Meéthodes : Quatre groupes de rats (n=10) étaient étudiés. Les rats TC-Lactate et TC-Saline
recevaient pendant 2 heures une injection continue de LSH ou de sérum physiologique,
respectivement, 30 minutes aprés un TC par “"impact acceleration”. De méme, deux groupes
Sham sans TC recevaient les mémes thérapeutiques. L'aedéme cérébral était mesuré en IRM
7 T a la fin de l'injection, juste avant le réveil des rats. Le déficit cognitif était évalué par le
Test du retrait de I’adhésif et le Radial maze aux 7éme et 14éme jours.

Résultats : Parmi tous les groupes, un seul rat est mort dans le groupe TC-Saline le ler jour.
On note une tendance a la baisse de I'cedéme cérébral vasogénique dans le groupe TC-Lactate
compareé au groupe TC-Saline. 40% des rats TC-Saline n'ont pas réussi le Radial Maze au 7éme
jour (en 300s) contre aucun dans les autres groupes. lls ont mis 176 [127 - 300] s versus
99 [73 - 134] s dans le groupe TC-Lactate (p=0.04). Les rats TC-Lactate ont retiré les 2 adhésifs
de leurs pattes avant plus vite que dans le groupe TC-Saline au 7éme (p=0.03) et au 14éme
jour (p=0.02).

Conclusion : L'administration de Lactate de sodium hypertonique améliore les performances
neurocognitives des rats traités jusqu'au 14éme jour post-traumatique et pourrait devenir une
nouvelle thérapeutique utile aprés un TC chez I'homme.

MOTS CLES :
- Traumatisme cranien
- (Edéme cérébral
- Lactate de sodium hypertonique
- Neuroprotection
- Tests neurocomportementaux
- Modele animal
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