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I. ETAT CIVIL 
 
Anne LEJAY 
 
Née le 31 Octobre 1980 à Sélestat 
En couple, 1 enfant 
 
Coordonnées personnelles :  
17 Rue Sainte Cécile 
67100 Strasbourg 
Téléphone : 07 83 12 47 24 
Email : lejayac@gmail.com 
 
Coordonnées professionnelles :  
Service de Chirurgie Vasculaire et Transplantation Rénale 
Service de Physiologie et Explorations Fonctionnelles 
Nouvel Hôpital Civil, Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 
1 Place de l’hôpital 
67091 Strasbourg Cedex 
Téléphone : 03 69 55 09 07 
Fax : 03 69 55 17 83 
Email : anne.lejay@chru-strasbourg.fr 
 
Numéro RPPS :  
10100273662 
 
Numéro d’inscription à l’Ordre des Médecins :  
67/10366 
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II. DIPLOMES  
  
1. Formation médicale 
 
- Doctorat en Médecine, Strasbourg, 2009 
- Diplôme d’Etude Spécialisée, Chirurgie générale, Strasbourg, 2010 
- Diplôme d’Etude Spécialisée Complémentaire, Chirurgie vasculaire, Strasbourg, 2012 
- Collège Français de Chirurgie Vasculaire, Lyon, 2016 
- European Board of Vascular Surgery, Maastricht, 2017 
 
2. Diplômes universitaires et interuniversitaires 
 
- Diplôme interuniversitaire – Leçons de pratiques chirurgicales, Nancy, 2007 
- Diplôme universitaire – Chirurgie laparoscopique, Strasbourg, 2007 
- Diplôme interuniversitaire – Chirurgie des abords vasculaires pour hémodialyse, Reims, 2008 
- Diplôme interuniversitaire – Chirurgie endovasculaire, Reims, 2010 
- Diplôme interuniversitaire – Pédagogie médicale, Strasbourg, 2014 
 
3. Parcours scientifique 
 
- Master 1 – Physiopathologie cellulaire et moléculaire, Strasbourg, 2010 
- Master 2 – Sciences chirurgicales, Paris 2011 
- Doctorat d’Université, EA3072, Strasbourg, 2014 
- Post-doctorat, Institute of Medical Sciences, Toronto, 2014-2015 
- Membre de l’EA 3072 Mitochondries, stress oxydant et protection musculaire 
 
4. Bourses et distinctions 
 
- 1er prix du concours de communications, Collège de Chirurgie Vasculaire, 2005 
- 1er prix du concours de communications, Congrès de Chirurgie Thoracique, 2009 
- Bourse de 1 000 euros allouée par la Société de Chirurgie Thoracique, 2010  
- Bourse de 10 000 euros allouée par la Société française de Chirurgie Vasculaire, 2010  
- Bourse de 15 000 euros allouée par la Société française de Chirurgie Vasculaire, 2014 
- Protocole Hospitalier de Recherche Clinique interrégional, PHRC HUS 5831, subventionné à 
hauteur de 204 228 euros, 2015 
 
5. Sociétés savantes 
 
- Membre de la Société française de Chirurgie Vasculaire et Endovasculaire 
- Membre de l’European Society of Vascular and Endovascular Surgery 
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III. FONCTIONS HOSPITALO-UNIVERSITAIRES 
 
1. Parcours hospitalo-universitaire 
 
- 2005 à 2010 : Interne de chirurgie des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 
- 2011 à 2014 : Chef de Clinique Universitaire – Assistant des Hôpitaux, Service de Chirurgie 
Vasculaire et Transplantation Rénale, Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 
- Depuis 2015 : Maître de Conférences – Praticien Hospitalier, Service de Chirurgie Vasculaire 
et Transplantation Rénale, Service de Physiologie et Explorations Fonctionnelles, Hôpitaux 
Universitaires de Strasbourg 
- Participation à la permanence des soins à hauteur de 8 à 10 astreintes par mois 
 
2. Responsabilités hospitalières 
 
- Responsable du versant chirurgical de l’activité de transplantation rénale 
- Membre permanent du COPIL (Comité Pilote pour le prélèvement d’organes Maastricht 3 
aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg) 
- Membre du Conseil d’Administration de la Société de Physiologie  
 
3. Responsabilités universitaires 
 
- Reviewer pour l’European Journal of Vascular and Endovascular Surgery depuis 2017 
- Reviewer pour Annals of Vascular Surgery depuis 2014 
- Expert désigné par l’Agence de Biomédecine pour le reviewing des appels à projets 2018 
- Participation au Writing Committee des Guidelines de l’European Society of Vascular and 
Endovascular Surgery sur le traitement des infections de prothèses 
 
4. Perspectives  
 
Depuis Novembre 2011, l’activité de greffe rénale est assurée par la collaboration entre 
l’équipe de Chirurgie Vasculaire et l’équipe de Néphrologie des Hôpitaux Universitaires de 
Strasbourg. Cette collaboration a permis la réalisation d’un nombre croissant de greffes 
rénales : 90 greffes rénales en 2012 versus 113 greffes rénales en 2017, pour un nombre 
moyen de 104 greffes rénales par an.  
 
Etant responsable du versant chirurgical de cette activité, j’ai collaboré à la mise en place de 
plusieurs axes de développement, dans le but de répondre au plan greffe 2017-2021, nous 
demandant un accroissement important du nombre de greffes rénales. 
 

a. Greffe à donneur vivant  
 
Le nombre de greffes à donneur vivant est en permanente augmentation (11 greffes en 2012, 
25 greffes en 2017). Il est ainsi estimé que 50 greffes à donneur vivant par an seront réalisées 
dans les prochaines années.  
 
De plus, suite à l’obtention du nouveau robot Da Vinci Xi par le CHU de Strasbourg, notre 
objectif est de réaliser les néphrectomies pour greffe à donneur vivant en bénéficiant de 
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l’assistance robotique. L’utilisation de cette nouvelle technologie permet d’offrir une 
récupération plus rapide au patient mais surtout plus grande précision du geste opératoire 
pour l’équipe chirurgicale, afin de réaliser une intervention qui se doit d’être sans 
complication aux vues du contexte. Nous avons ainsi réalisé avec le Professeur Fabien Thaveau 
la première néphrectomie robotisée dans le cadre d’une greffe à donneur vivant le 15 Janvier 
2018, et souhaitons pérenniser l’utilisation du robot Da Vinci Xi de manière systématique à 
l’ensemble des néphrectomies pour greffe à donneur vivant. 
  
Dans le cadre de la greffe à donneur vivant, la greffe ABO incompatible est également 
développée au CHU de Strasbourg par l’équipe de Néphrologie et Transplantation Rénale 
(Professeur Bruno Moulin, Professeur Sophie Caillard). Le receveur est préparé à la greffe de 
manière à obtenir une diminution prolongée et significative du taux d’anticorps circulants par 
des techniques d’aphérèse spécifiques, et par la perfusion d’anticorps monoclonaux. Le 
Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg est le seul centre de la région Grand Est à 
proposer ces techniques.  
 

b. Bigreffe 
 
Le programme de bigreffe est proposé aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg depuis 2016, 
dans le but d’augmenter le taux d’accès à la greffe des patients âgés, via l’implantation de 
deux greffons dans le même temps, qui n’auraient pas été utilisés en monogreffe. Les résultats 
de cette technique sont encourageants à l’échelon national. Les patients de plus de 70 ans, 
après avoir été informés de cette possibilité, sont inscrits à la fois sur liste conventionnelle de 
greffe rénale, ainsi que sur liste de bigreffe. Depuis 2016, 5 bigreffes ont été réalisées. Il est 
estimé qu’environ 10 bigreffes par an pourront être réalisées dans les prochaines années. 
 

c. Greffe à donneur à cœur arrêté (Maastricht 3) 
 
Un Comité Pilote dirigé par le Professeur Philippe Wolf, concernant le prélèvement d’organes 
sur donneur à cœur arrêté (Maastricht 3) se réunit depuis Juin 2017. Le prélèvement 
d’organes M3 se fait sur des patients à cœur arrêté, après limitation des thérapeutiques et 
mise en place d’une circulation régionale normothermique.  
 
Après dépôt du dossier de candidature, le Centre Hospitalier Universitaire a été accrédité 
depuis Juin 2018 pour le prélèvement Maastricht 3. Depuis, deux prélèvements Maastricht 3 
ont été réalisés. Le nombre de prélèvements Maastricht 3 est estimé à 10 à 20 prélèvements 
par an dans les prochaines années. Ceci permettra d’augmenter le pool de greffons, puisqu’il 
sera possible selon les règles de répartition de greffer un greffon M3 prélevé par notre centre, 
mais également de recevoir un greffon M3 prélevé dans d’autres centres, selon les règles de 
répartition nationale. 
 

d. Greffe des sujets obèses 
 
Un BMI supérieur à 35 kg/m2 est considéré comme une contre-indication à l’inscription sur 
liste d’attente de greffe rénale dans de nombreux centres, du fait de la complexité opératoire 
et du risque de retard de cicatrisation post-opératoire inhérents au tablier abdominal.  
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Dans notre centre, nous ne donnons pas de limite de BMI pour l’inscription sur liste. Ainsi, au 
cours de la dernière année, 15 patients dont le BMI était supérieur à 35 ont été greffés et 12 
patients dont le BMI est supérieur à 40 kg/m2 ont été inscrits sur liste. 
 
 e. Greffe des patients porteurs de lésions aorto-iliaques sévères 
 
Nous mettons à profit notre expertise vasculaire pour proposer la greffe rénale à des patient 
porteurs de lésions aorto-iliaques sévères, en proposant une revascularisation préalable ou 
concomittante à la greffe.  
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IV. ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT 
 
1. Enseignements en 1er cycle des études médicales 
 

a. PACES  
- Séméiologie vasculaire (cours magistral, 1 heure) 
- Equilibre acido-basique (enseignement dirigé, 6 heures) 
- Bioénergétique (enseignement dirigé, 6 heures) 
- Transferts membranaires (enseignement dirigé, 6 heures) 
- Physiologie de l’exercice (enseignement pratique, 8 heures) 
- Physiologie respiratoire (enseignement pratique, 8 heures) 
 

b. DFGSM2 
- Physiologie rénale (cours magistral, 8 heures) 
 

c. DFGSM3 
- Physiologie cardio-vasculaire (cours magistral, 6 heures) 
- Pathologie anévrismale et artériopathie (enseignement dirigé, 4 heures) 
 
2. Enseignements en 2ème cycle et 3ème cycle des études médicales 
 

a. Centre de simulation 
- Simulation endovasculaire et sutures (enseignement pratique, 30 heures) 
 

b. Diplômes interuniversitaires  
- DIU Pied diabétique (cours magistral, 2 heures) 
- DIU Podologie (cours magistral, 2 heures) 
 
 c. Accueil des internes de chirurgie 
- Voies d’abord chirurgicales (cours magistral, 1 heure) 
- Bases chirurgicales (enseignement pratique, 8 heures) 
 
 d. Vascular summer schools 
- Mitochondrial disease in peripheral arterial disease (cours magistral, 2 heures) 
- Mitochondriopathy in peripheral arterial disease (enseignement dirigé, 2 heures) 
 
 e. eVASC 
- Principes de la greffe rénale (powerpoint sonorisé) 
- Technique chirurgicale de la greffe rénale (powerpoint sonorisé) 
- Conduite à tenir devant une ischémie aigue de membre (powerpoint sonorisé) 
- Les prothèses vasculaires (powerpoint sonorisé) 
- Recherche sur pubmed (powerpoint sonorisé) 
 
3. Enseignements en écoles paramédicales  
 

a. Faculté de chirurgie dentaire 
- Physiologie rénale (cours magistral, 6 heures) 
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b. Institut de formation en masso-kinésithérapie  
- Physiologie cardiaque (cours magistral, 2 heures) 
- Physiologie rénale (cours magistral, 2 heures) 
- Physiologie vasculaire (cours magistral, 2 heures) 
 
 c. Ecole de sages-femmes 
- Physiologie rénale (cours magistral, 6 heures) 
 

d. AURAL 
- Chirurgie des accès vasculaires pour hémodialyse (cours magistral, 8 heures) 
- Principes de revascularisation chez le patient diabétique (cours magistral, 8 heures) 
 
5. Encadrement des étudiants 
  

a. Direction de thèse de médecine  
 
Charline Delay : Traitement des anévrismes de l’aorte abdominale : évolution en 10 ans des 
stratégies thérapeutiques. 2014.  
Thèse ayant permis la publication de trois manuscrits : 
- Delay C, Deglise S, Lejay A, Georg Y, Roussin M, Schaeffer M, et al. Zenith bifurcated iliac side 
branch device: mid-term results and assessment of risk factors for intraoperative thrombosis. 
Ann Vasc Surg 2017;41:141-50. 
- Deglise S, Delay C, Saucy F, Lejay A, Dubuis C, Briner L, et al. Endovascular versus open 
abdominal aortic aneurysm: best decision. Curr Pharm Des 2015;21:4076-4083. 
- Delay C, Lejay A, Deglise S, Mantz F, Schwein A, Gaertner S, et al. Should we treat abdominal 
aortic aneurysms from 5.0 cm in France while the cut-off is 5.5 cm in English-speaking 
countries? J Mal Vasc 2016;41:1-3.   
 
Benjamin Del Tatto : Maladie anévrismale de l’artère poplitée : étude comparative entre la 
chirurgie conventionnelle et la chirurgie endovasculaire sur 153 cas. 2017.  
Manuscrit publié dans Annals of Vascular Surgery :  
- Del Tatto B, Lejay A, Meteyer V, Roussin M, Georg Y, Thaveau F, et al. Open and endovascular 
repair of popliteal artery aneurysms. Ann Vasc Surg 2018;50:119-27. 
 
Anne-Florence Rouby : Evolution volumétrique au long cours des artères iliaques de plus de 
20 mm de diamètre traitées par chirurgie endovasculaire. Soutenance prévue en Avril 2019. 
Manuscrit en cours de préparation pour l’European Journal of Vascular and Endovascular 
Surgery. 
 

b. Direction de mémoire de diplômes d’études spécialisées 
 
Charline Delay : Evolution iliaque après traitement endovasculaire pour pathologie 
anévrismale iliaque ou aorto-iliaque. 2017. 
  
Bettina Chenesseau : Comparaison de la chirurgie robotique et de la chirurgie ouverte dans 
la prise en charge des anévrismes de l’aorte abdominale sous-rénale. 2018 
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c. Direction de master 2  
 
Charline Delay : Ischémie-reperfusion du muscle squelettique et préconditionnement 
ischémique, implication des voies RISK et SAFE. 2016.  
Manuscrit publié dans le Journal des Maladies Vasculaires :  
- Delay C, Paradis S, Charles AL, Chakfe N, Geny B, Lejay A. Skeletal muscle ischemia-
reperfusion and ischemic conditioning pathophysiology – clinical applications for the vascular 
surgeon. J Mal Vasc 2017;42:29-38.  
 
 d. Encadrement de thèse d’université  
 
Adeline Schwein : Développement d’un modèle porcin de thrombose veineuse profonde et 
développement d’un stent veineux dédié. Soutenance prévue en 2019.  
 
6. Synopsis et score SIAPS 
 

 
Charge annuelle 
d’enseignement  

134 heures 
 

 
Formation 

pédagogique 
 

 
Activités pédagogiques  

 
Score SIAPS 

Cours magistraux :  
56 heures 

DIU de 
pédagogie 
médicale  

(2014) 

Productions pédagogiques 
numérisées :  

5 chapitres eVASC 

554 
Enseignements dirigés :  

24 heures 
Participation à la rédaction 

d’un polycopié national 

Enseignements 
pratiques : 54 heures 

Certification 
SIDES  
(2011) 

Rédaction de 6 dossiers 
progressifs et 15 QCM de fin 

d’année 
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V. ACTIVITE DE RECHERCHE  
 
1. Présentation générale 
 
Mon activité de recherche prend place dans le cadre de l’Equipe d’Accueil 3072 
Mitochondries, stress oxydant et protection musculaire (Professeur Bernard Geny) au sein de 
la Fédération de Médecine Translationnelle de Strasbourg, et dans le cadre du Service de 
Chirurgie Vasculaire et Transplantation Rénale (Professeur Nabil Chakfé). 
 
Cette activité de recherche, qu’elle soit fondamentale ou clinique, a été façonnée, au cours 
des dix années passées, par les Maîtres qui m’ont encadrée, les équipes de recherche qui 
m’ont accueillie, et par l’orientation clinique et scientifique du service dans lequel j’ai la 
chance de travailler. Ainsi, à mi-parcours de mon internat de chirurgie vasculaire, le Professeur 
Fabien Thaveau m’a fait part de ses travaux sur l’ischémie-reperfusion (Thaveau F, et al. J Vasc 
Surg 2007 ; Thaveau F, et al. J Surg Res 2009 ; Thaveau F, et al. Fundam Clin Pharmacol 2010). 
Mon premier contact avec la démarche expérimentale s’est donc fait en l’accompagnant au 
sein de l’EA 3072. J’ai ainsi découvert que l’ischémie-reperfusion était un sujet d’importance 
majeure en chirurgie vasculaire.   
 
Néanmoins, il m’est clairement apparu que les phénomènes d’ischémie-reperfusion ont été 
largement étudiés dans le cadre de l’ischémie aiguë, mais qu’il existait peu de données 
étudiant les lésions liées à une ischémie chronique. Il m’a ainsi semblé indispensable de 
développer la compréhension des phénomènes d’ischémie-reperfusion dans le cadre de 
l’ischémie critique chronique, dont la prévalence allait augmenter dans les années à venir du 
fait de ses facteurs de risque majeurs (diabète, tabagisme, vieillissement de la population). 
Ma préoccupation principale était cependant que cette activité de recherche soit 
translationnelle, basée sur la compréhension de la physiologie cellulaire et notamment de la 
fonction mitochondriale, pour pouvoir l’appliquer ensuite à un modèle animal et ensuite au 
patient. Il était donc important de l’intégrer dans un schéma directeur qui fasse sens, pour 
que mon cheminement soit source d’ouverture et d’enrichissement. 
 
2. Rationnel du projet de recherche  
 
L’ischémie critique chronique définit un degré d’insuffisance artérielle chronique tel que la 
pression distale résiduelle compromet sévèrement la fonction microcirculatoire et le débit 
nutritif du membre inférieur, mettant en jeu le pronostic fonctionnel et le pronostic vital du 
patient. En effet, l’ischémie critique chronique des membres inférieurs expose le muscle 
squelettique à des cycles répétés d’ischémie-reperfusion : la marche ou le décubitus 
correspondant à une situation d’ischémie, et le repos ou la station debout à une situation de 
reperfusion. L’augmentation de la longévité et la prévalence du diabète conduisent à une 
augmentation de l’incidence et de la prévalence de l’ischémie critique chronique, faisant de 
cette pathologie un véritable problème de santé publique.  
 
Le traitement de l’ischémie critique chronique repose sur la revascularisation chirurgicale, 
lorsque celle-ci est possible. En effet, un geste de revascularisation n’est possible que pour 
50% des patients, car 25% des patients nécessiteront une amputation majeure d’emblée, et 
25% des patients ne pourront bénéficier que d’un traitement médical du fait d’une atteinte 
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trop importante contre-indiquant tout geste de revascularisation (Norgren L et al. Eur J Vasc 
Endovasc Surg 2018). Ce constat explique l’intérêt de développer des alternatives 
médicamenteuses à la chirurgie, ayant pour but de limiter les lésions d’ischémie-reperfusion 
chroniques. 
 
3. Objectifs 
 
Dans ce contexte, nos objectifs étaient les suivants :  

- Réaliser une mise au point des mécanismes mitochondriaux impliqués dans 
l’ischémie-reperfusion 

- Mettre au point un modèle murin d’ischémie critique chronique 
- Déterminer sur ce modèle les effets de différents protocoles susceptibles de 

moduler le stress oxydant 
- Envisager in fine l’application d’un protocole de modulation du stress oxydant à 

l’Homme 
 
4. Résultats obtenus  
 

a. Mécanismes mitochondriaux impliqués dans l’ischémie-reperfusion 
 
Dans l’ischémie critique chronique, le muscle squelettique est soumis à des cycles répétés 
d’ischémie-reperfusion. En effet, lors des efforts de marche ou lors du décubitus, les besoins 
en oxygène et donc en substrats énergétiques du muscle squelettique vont dépasser les 
apports du fait de l’altération du lit vasculaire, générant une situation d’ischémie ; suivie d’une 
situation de reperfusion lorsque le patient sera debout et au repos. Ces cycles répétés 
d’ischémie-reperfusion sont extrêmement délétères pour le muscle squelettique, conduisant 
à une véritable myopathie liée au stress oxydant et à l’inflammation, mais à terme à une 
atteinte des organes à distance (Pipinos I, et al. Free Radic Biol Med 2006 ; Zorov DB, et al. 
Biochim Biophys Acta 2006).  
 
L’énergie nécessaire au bon fonctionnement de la cellule est fournie par la mitochondrie, à 
partir de l’oxydation des nutriments, et stockée sous forme d’ATP. L’ensemble des réactions 
conduisant à la formation de l’ATP est assimilé à une « respiration mitochondriale », qui 
consomme plus de 90% de l’oxygène que nous consommons. De façon plus précise, 
l’oxydation des nutriments va fournir par l’intermédiaire du cycle de Krebs des coenzymes 
réduits (NADH et à un moindre degré FADH2), qui sont des donneurs d’électrons. Ce flux 
d’électrons est pris en charge par différentes réactions d’oxydoréduction assurées par les 4 
complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale jusqu’à la réduction de l’oxygène 
moléculaire en eau. Les complexes respiratoires utilisent l’énergie générée par ce transfert 
d’électrons pour permettre une translocation active de protons depuis la matrice vers l’espace 
inter-membranaire mitochondrial. Cette expulsion de protons va avoir comme conséquence 
la création d’un gradient de concentration de protons et d’un potentiel de membrane 
mitochondrial à travers la membrane interne. Les protons ainsi expulsés de la matrice vont du 
fait d’un gradient électrochimique favorable, retourner dans la matrice en empruntant un 
canal, ce qui active ATP synthase qui transforme alors l’ADP en ATP. Le maintien de ce gradient 
électrochimique, encore appelé force protomotrice, est un élément indispensable au rôle 
énergétique de la mitochondrie.  
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La respiration mitochondriale génère toutefois dans le même temps la formation de radicaux 
libres dérivés de l’oxygène. Un radical libre est une espèce chimique contenant un électron 
non apparié. Extrêmement instable, ce composé peut réagir avec les molécules plus stables 
pour apparier son électron. Il peut alors soit arracher un électron (se comportant alors comme 
un oxydant), soit en céder un (et agir comme un réducteur). Si le radical libre se comporte 
comme un oxydant, ceci conduit généralement à la formation en chaîne de nouveaux 
radicaux, et explique que la production d’un premier radical libre puisse causer d’importantes 
lésions dans une cellule. Les principaux radicaux libres dérivés de l’oxygène sont l’anion 
superoxyde et le radical hydroxyle. La production de radicaux libres dérivés de l’oxygène est 
normale pour tous les organismes vivant en aérobie. Il existe en effet des systèmes de 
détoxification, qu’ils soient enzymatiques (superoxide dismutase, catalase, glutathion 
peroxydase) ou non (vitamines et oligoéléments).   
 
En situation d’ischémie, l’ATP est générée par la glycolyse anaérobie. Il s’en suit une déplétion 
des réserves en glycogène, un métabolisme anaérobie et une acidose lactique locale. La 
déplétion en ATP qui en résulte réduit la fonction des pompes membranaires et provoque un 
œdème cellulaire. En effet, la cellule va tendre à corriger l’acidose en expulsant les ions H+ par 
l’intermédiaire de l’échangeur Na+/H+, le cytoplasme va donc être saturé en ions Na+, 
provoquant un appel osmotique vers le cytoplasme. L’œdème cellulaire est aggravé par la 
dysfonction de l’échangeur Na+/K+ ATP-dépendant du fait du manque d’ATP, qui conduit 
également à l’accumulation de Na+ dans le cytoplasme. L’acidose va activer également des 
médiateurs comme la phospholipase A2 qui va métaboliser les phospholipides membranaires 
en acide arachidonique, un précurseur des médiateurs de l’inflammation, comme les 
leucotriènes et les prostaglandines. L’ischémie va également initier la conversion de la 
xanthine déshydrogénase en xanthine oxydase (Makris KI, et al. Vascular 2007). 
 
Seule la reperfusion est capable d’empêcher les lésions irréversibles de l’ischémie. 
Néanmoins, la reperfusion génère également des lésions propres qui aggravent les lésions 
tissulaires dues à la seule ischémie. Au niveau cellulaire, la réoxygénation va interrompre les 
lésions induites par l’ischémie, mais elle va provoquer une série de lésions propres, dites 
lésions de reperfusion. Au cours des premières minutes de reperfusion, la correction rapide 
de l’acidose par l’échangeur Na+/H+ et le co-transporteur Na+/HCO3-, ainsi que l’épuration de 
l’acide lactique, vont provoquer une activation inverse de l’échangeur Na+/Ca2+ et donc 
augmenter le Ca2+ cytosolique. Cette accumulation de Ca2+ cytosolique va être responsable de 
l’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondrial (Bernardi P, et al. Front 
Physiol 2013). L’ouverture du pore de transition de perméabilité va provoquer un changement 
brusque de la perméabilité membranaire mitochondriale, entraînant un collapsus 
énergétique incompatible avec la survie cellulaire et induit la libération de facteurs pro-
apoptotiques de l’espace inter-membranaire mitochondrial vers le cytosol, conduisant à la 
mort cellulaire. En parallèle, la reperfusion va générer un stress oxydant massif puisque la 
xanthine oxydase, produite pendant l’ischémie, va catalyser la formation d’acide urique à 
partir de l’hypoxanthine, accompagnée par la formation de grandes quantités de radicaux 
libres. Les radicaux libres ainsi produits vont dépasser les défenses anti-oxydantes cellulaires. 
Il se crée alors un cercle vicieux, car la production de radicaux libres va entraîner une 
dysfonction de la chaîne respiratoire mitochondriale, mais la dysfonction de la chaîne 
respiratoire mitochondriale va à son tour générer davantage de radicaux libres. La 
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surproduction de radicaux libres va alors avoir plusieurs effets délétères : la peroxydation des 
lipides, l’oxydation des protéines, des mutations de l’ADN, mais également l’ouverture du 
pore de transition de perméabilité mitochondrial.  
 
Néanmoins, lorsque la production radicalaire reste contenue en deçà d’un certain seuil, les 
radicaux libres exercent un effet de signalisation moléculaire prompt à développer des 
mécanismes de défense cellulaire et d’activation de la biogenèse mitochondriale (Figure 1). 
Regroupés sous le nom de mitohormèse, ces mécanismes constituent l’une des cibles 
thérapeutiques à atteindre pour limiter les lésions liées aux cycles répétés d’ischémie-
reperfusion dans l’ischémie critique chronique (Lejay A, et al. Int J Bioch Cell Biol 2014). 
 
 
 

 
 

 
Figure 1. Variabilité des effets mitochondriaux de l’ischémie-reperfusion en fonction du 

niveau de stress oxydant (d’après Lejay A, et al. Int J Biochem Cell Biol 2014). 
 
 
 
En résumé, l’ischémie-reperfusion va engendrer des lésions cellulaires si la production de 
radicaux libres générée est importante. Néanmoins, si la production de radicalaire reste 
contenue en deçà d’un certain seuil, la mitohormèse et la stimulation des défenses anti-
oxydantes va avoir un effet protecteur pour la cellule. Ainsi, la modulation du stress oxydant 
peut être considérée comme une cible thérapeutique pour limiter les lésions d’ischémie-
reperfusion.  
 
Ce constat a fait l’objet d’une première publication présentée en Annexes (Annexe 1): 
Lejay A, Meyer A, Schlagowski AI, Charles AL, Singh F, Bouitbir J, et al. Mitochondria: 
Mitochondrial participation to ischemia-reperfusion injury in skeletal muscle. Int J Biochem 
Cell Biol 2014;50:101-5.  
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b. Mise au point d’un modèle murin d’ischémie critique chronique 
 
Faisant suite à ces différents constats sur l’ischémie-reperfusion, nous avons voulu étudier de 
façon plus approfondie les effets de l’ischémie critique chronique, et donc des cycles répétés 
d’ischémie-reperfusion au niveau du muscle squelettique. Il nous a donc semblé indispensable 
de mettre au point un modèle animal d’ischémie critique chronique. Notre choix s’est porté 
sur la mise au point d’un modèle d’ischémie critique chronique chez la souris, de façon à avoir 
accès, une fois le modèle animal validé, aux souris transgéniques.  
 
Pour poser le diagnostic d’ischémie critique chez l’Homme, les trois critères suivants sont 
nécessaires : 1 / des signes cliniques (douleurs de décubitus ou troubles trophiques), 2 / une 
mesure objective témoignant de l’hypoperfusion du membre ischémique, 3 / une durée des 
symptômes supérieure à trois semaines (Norgren L et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018). Nous 
avons donc voulu développer un modèle animal qui répondait à ces trois critères, à savoir 
obtenir des signes physiques d’ischémie critique chronique chez l’animal, confirmer 
l’hypoperfusion par une imagerie dédiée, et obtenir une stabilité des lésions au cours du 
temps. 
 
Il existe de nombreux modèles animaux d’ischémie aiguë, notamment chez la souris (Bonheur 
JA, et al. J Surg Res 2004 ; Crawford RD, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007; Tran TP, et 
al. Eur J Pharmacol 2011), mais pas de modèle valide d’ischémie critique chronique (Lofti S, et 
al. Atherosclerosis 2013). L’absence de modèle murin d’ischémie critique chronique est liée à 
deux particularités propres à la souris, d’une part une collatéralité artérielle importante, et 
d’autre part une néoangiogenèse rapide. L’importante collatéralité artérielle explique qu’une 
ligature fémorale isolée ne permet pas d’obtenir une ischémie aiguë du membre postérieur 
chez la souris car les très nombreuses collatérales permettent d’assurer un flux sanguin 
suffisant à la perfusion du membre postérieur ; alors qu’une oblitération aiguë de l’artère 
fémorale commune entraîne aussitôt une ischémie aiguë du membre inférieur chez l’homme. 
Cette collatéralité artérielle explique qu’un des modèles d’ischémie aiguë le plus utilisé chez 
la souris soit la méthode du tourniquet : ce modèle permet, grâce à un garrot appliqué au 
niveau de la racine du membre, de bloquer le flux sanguin au niveau de l’artère fémorale, mais 
également au niveau de l’ensemble de ses collatérales (Tran TP, et al. Eur J Pharmacol 2011). 
Il a également été démontré qu’il existe chez la souris des mécanismes de néoangiogenèse 
importants, stimulés à la fois par l’hypoxémie et par l’inflammation liées à l’ischémie (Shweiki 
D, et al. Science 1992). 
 
Cette importante collatéralité artérielle associée à l’activation rapide de la néoangiogenèse 
explique la difficulté d’obtenir chez la souris un modèle d’ischémie critique chronique, c’est à 
dire un modèle d’hypoperfusion progressive, mais surtout prolongée chez l’animal. Dans 
l’objectif d’obtenir une atteinte progressive et chronique, nous avons donc développé un 
modèle basé sur des ligatures artérielles séquentielles. Le membre postérieur droit était 
soumis au protocole, tandis que le membre postérieur gauche servait de contrôle. Une 
première incision était réalisée au niveau fémoral, sous anesthésie générale par isoflurane, et 
permettait de ligaturer sélectivement l’artère fémorale, ainsi que ses trois premières 
collatérales. Une deuxième intervention était réalisée 4 jours plus tard, permettant par une 
courte laparotomie médiane de ligaturer l’artère iliaque commune, 0,5 cm après son origine.  
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La symptomatologie ischémique a été évaluée quotidiennement à partir de scores cliniques 
permettant d’objectiver un score d’atteinte tissulaire et un score d’atteinte fonctionnelle. 
Ainsi, à compter du 5ème jour suivant la première intervention, les souris développaient une 
cyanose du membre soumis aux ligatures séquentielles, puis des nécroses d’orteil. D’un point 
de vue fonctionnel, les souris présentaient également des déficits de flexion au niveau du 
membre ischémique.  
 
Des scintigraphies de perfusion au Technetium 99m ont été réalisées pendant 30 jours pour 
objectiver l’hypoperfusion du membre soumis aux ligatures artérielles. La perfusion du 
membre ischémique a été mesurée, de même que celle du membre contrôle, permettant 
d’obtenir un rapport de perfusion membre ischémique/membre contrôle. Durant toute la 
durée du protocole, le rapport de perfusion était négatif, ce qui témoignait de l’hypoperfusion 
durable et stable du membre soumis aux ligatures séquentielles, et ce jusqu’au 30ème jour 
après la première ligature, date du sacrifice des animaux.  
Ainsi, nous avons obtenu dans notre modèle animal les critères permettant de poser le 
diagnostic d’ischémie critique chronique : en associant des signes cliniques (nécrose d’orteils), 
des mesures de perfusion artérielle et une durée des symptômes supérieure à 21 jours, nous 
avons pu valider notre modèle animal d’ischémie critique chronique : 1 / des signes cliniques 
d’ischémie, 2 / une mesure objective de l’hypoperfusion du membre inférieur, 3 / une durée 
des symptômes supérieure à trois semaines.  
 
Nous nous sommes ensuite intéressés à l’atteinte mitochondriale spécifique de l’ischémie 
critique chronique, en réalisant l’analyse de la production de radicaux libres, de la respiration 
mitochondriale, de la capacité de rétention calcique au niveau du muscle squelettique, et 
l’analyse moléculaire des transcrits codant pour les systèmes anti-oxydants et la biogenèse 
mitochondriale. Au niveau des membres ischémiques, il existait un stress oxydant du fait 
d’une production de radicaux libres augmentée et d’une diminution des systèmes anti-
oxydants et de la biogenèse mitochondriale. Il existait également une altération de la 
respiration mitochondriale, de même que de la capacité de rétention calcique, témoignant 
d’une plus grande susceptibilité de la cellule à l’apoptose. L’analyse histologique des muscles 
a mis en évidence un aspect myopathique du muscle ischémique, avec une diminution de la 
taille des myofibrilles, un aspect central des noyaux, et des zones de fibrose.  
 
 
En résumé, notre modèle animal nous a permis de confirmer le rôle majeur du stress oxydant 
dans l’atteinte mitochondriale liée à l’ischémie critique chronique.  
 
La mise au point du modèle animal a fait l’objet d’une deuxième publication présentée en 
Annexes (Annexe 2) : 
Lejay A, Choquet P, Thaveau F, Singh F, Schlagowski AI, Charles AL, et al. A new murine model 
of sustainable and durable chronic ischemia fairly mimicking human pathology. Eur J Vasc 
Endovasc Surg 2015;49:205-12. 
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c. Modulation du stress oxydant par l’exercice  
 
Notre modèle d’ischémie critique chronique validé, notre objectif suivant a été de mettre au 
point des stratégies qui pourraient protéger le muscle squelettique en limitant la dysfonction 
mitochondriale. Aux vues de nos précédents travaux, notre idée était de mettre en place 
différentes stratégies qui engendreraient une production radicalaire limitée, de façon à 
stimuler la mitohormèse et les défenses anti-oxydantes, afin de contrebalancer le stress 
oxydant induit par l’ischémie critique chronique. 
 
 Notre équipe avait déjà travaillé sur les effets de l’exercice, tant sur l’animal que sur l’Homme, 
et avait mis en évidence l’effet protecteur de l’exercice sur le muscle squelettique (Bouitbir J, 
et al. Muscle Nerve 2012 ; Isner-Horobeti ME, et al. Muscle Nerve 2014 ; Schlagowski AI, et al. 
J Appl Physiol 2014 ; Bouaziz W, et al. Arch Gerontol Geriatr 2017).  
 
Sur la base de ces travaux, nous avons donc développé un protocole d’exercice d’intensité et 
de durée faibles, qui puisse d’une part être adapté à une situation d’ischémie critique 
chronique et qui engendre d’autre part une production radicalaire limitée. Notre hypothèse 
était que l’activation des systèmes anti-oxydants et la stimulation de la biogenèse 
mitochondriale par cette production radicalaire limitée pourraient contrebalancer le stress 
oxydant engendré par l’ischémie critique chronique.  
Nous avons donc testé les effets d’un exercice sur tapis roulant sur notre modèle animal 
d’ischémie critique chronique. Les animaux ont été soumis à notre protocole de ligatures 
séquentielles du membre postérieur droit, et au 6ème jour le protocole d’exercice a été mis en 
place. L’exercice a été conduit sur une durée de 3 semaines, 5 jours par semaine. Une phase 
d’échauffement de 2 minutes (10° d’inclinaison, 15 cm/s) était réalisée, puis ensuite la phase 
d’exercice de durée et d’intensité croissantes au cours des semaines (10° d’inclinaison à 25 
cm/s pendant 45 minutes la première semaine, 10° d’inclinaison à 30 cm/s pendant 60 
minutes la deuxième semaine, et 10° d’inclinaison à 30 cm/s pendant 90 minutes la troisième 
semaine) a été réalisée. Les animaux ont été sacrifiés au 30ème jour. 
 
L’effet protecteur de l’exercice, même d’intensité et de durée faibles a été mis en évidence 
au niveau du muscle squelettique. En effet, nous avons observé une restauration de la 
respiration mitochondriale et de la capacité de rétention calcique au niveau du muscle en 
ischémie critique chronique, du fait d’une activation des capacités anti-oxydantes (super-
oxyde dismutases 1 et 2, catalase) et de la biogenèse mitochondriale (PGCa et b).  
 
 
En résumé, un protocole d’exercice de durée et d’intensité faibles a permis de stimuler la 
biogenèse mitochondriale et les systèmes anti-oxydants, réduisant ainsi l’atteinte 
mitochondriale liée à l’ischémie critique chronique.  
 
Ce constat a fait l’objet d’une publication présentée en Annexes (Annexe 3) : 
Lejay A, Laverny G, Paradis S, Schlagowski AI, Charles AL, Singh F, et al. Moderate exercise 
allows for shorter recovery time in critical limb ischemia. Frontiers Physiol 2017;8:523. 
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d. Modulation pharmacologique du stress oxydant 
 
Après avoir démontré que la modulation du stress oxydant par l’exercice pouvait stimuler les 
défenses anti-oxydantes et la biogenèse mitochondriale, et ainsi limiter les effets délétères 
liés à l’ischémie critique chronique, nous avons voulu mettre en place un protocole 
pharmacologique. Notre objectif était d’obtenir une diminution du stress oxydant et donc une 
diminution de la dysfonction mitochondriale liée à l’ischémie critique chronique, mais de 
manière moins contraignante que par l’intermédiaire d’un protocole d’exercice.  
 
Notre équipe avait déjà étudié les effets d’un anti-oxydant, la N-acétyl-cystéine, sur la cellule, 
mettant en évidence la stimulation de la mitohormèse lorsque les cellules étaient exposées 
de manière chronique à un traitement par N-acétyl-cystéine (Singh F, et al. Biochim Biophys 
Acta 2015). La N-acétyl-cystéine, est une molécule utilisée de longue date, notamment 
comme agent mucolytique ou comme antidote après une intoxication au paracétamol. 
Néanmoins, il existe un intérêt croissant pour cette molécule, en raison de ces propriétés anti-
oxydantes (Elbini Dhouib I, et al. Life Sci 2016).  
 
Sur la base de ces travaux, nous avons donc testé les effets d’un conditionnement 
pharmacologique par N-acétyl-cystéine sur notre modèle d’ischémie critique chronique. 
Notre hypothèse était qu’un traitement quotidien par N-acétyl-cysteine pourrait restaurer la 
fonction mitochondriale et réduire la myopathie ischémique, en contrecarrant le stress 
oxydant lié à l’ischémie critique chronique.  
 
Nous avons donc soumis des animaux en ischémie critique chronique selon notre modèle de 
ligatures séquentielles à un traitement par N-acétyl-cystéine, à la dose d’1,5 g/kg/j dans l’eau 
de boisson, pour une durée de 30 jours. Les animaux ont été sacrifiés au 30ème jour. 
 
En effet, nous avons observé une restauration de la respiration mitochondriale et de la 
capacité de rétention calcique au niveau du muscle en ischémie critique chronique, de même 
qu’une réduction du taux de radicaux libres. D’un point de vue histologique, le muscle 
squelettique ne présentait plus de caractéristique myopathique. 
 
 
En résumé, l’administration chronique de N-acétyl-cystéine dans l’eau de boisson dans le 
cadre de l’ischémie critique chronique a permis de restaurer la fonction mitochondriale, et 
de réduire la myopathie qui en découlait. La modulation pharmacologique du stress oxydant 
peut donc avoir un effet protecteur au niveau du muscle squelettique en ischémie critique 
chronique. 
 
Ce constat a fait l’objet d’une publication présentée en Annexes (Annexe 4) : 
Lejay A, Paradis S, Lambert A, Charles AL, Talha S, Enache I, et al. N-Acetyl Cysteine restores 
limb function, improves mitochondrial respiration and reduces oxidative stress in a murine 
model of critical limb ischemia. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018 (epub ahead of print). 
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e. Applications à l’Homme 
 
En parallèle de ces travaux expérimentaux, et dans une optique plus transversale, nous avons 
voulu dégager des pistes pour améliorer la prise en charge des patients en chirurgie vasculaire. 
En effet, même si la chirurgie de revascularisation est nécessaire, elle nécessite un clampage 
vasculaire, et induit donc une souffrance ischémique. La restauration de la perfusion liée au 
déclampage va paradoxalement provoquer des lésions supplémentaires, dites lésions de 
reperfusion. Les lésions d’ischémie-reperfusion peuvent donc devenir un facteur limitant le 
succès des interventions chirurgicales nécessitant un clampage artériel, que la pathologie soit 
occlusive ou anévrismale.  
 
Dans ces conditions, nous nous sommes intéressés au conditionnement ischémique. Le 
conditionnement ischémique a été développé pour prévenir les lésions d’ischémie-
reperfusion. L’idée est de faire subir à l’organisme de brèves séquences répétées d’ischémie-
reperfusion, de façon à stimuler les défenses anti-oxydantes de l’organisme pour lutter contre 
une ischémie-reperfusion plus conséquente (Hausenloy DJ, et al. Nat Rev Cardiol 2011). Le 
concept de préconditionnement ischémique a été décrit initialement au niveau du muscle 
cardiaque (Murry CE, et al. Circulation 1986).  
 
Les mécanismes cellulaires mis en jeu dans le conditionnement ischémique sont complexes et 
incomplètement élucidés à ce jour. Le préconditionnement ischémique est un processus 
multifactoriel activant de nombreuses cascades de signalisation interagissant les unes sur les 
autres. Des signaux inducteurs sont libérés pendant le préconditionnement, ils vont activer 
des seconds messagers, qui à leur tour vont transmettre le signal à des effecteurs pendant la 
période d’ischémie prolongée, afin d’atténuer les lésions liées à l’ischémie-reperfusion 
(Heusch G. Circ Res 2015). Ces mécanismes ont cependant été essentiellement étudiés au 
niveau cardiaque.  
 
De façon simplifiée, le préconditionnement ischémique génère la production de radicaux 
libres, mais en faible quantité. Cette faible production de radicaux libres protège l’organisme 
contre une production ultérieure plus importante, puisque cette production de radicaux libres 
en deçà du seuil critique stimule les défenses anti-oxydantes de la cellule. L’organe venant de 
subir ce préconditionnement garde en quelque sorte en mémoire l’agression subie, et met en 
jeu des mécanismes endogènes lui permettant de mieux tolérer une prochaine ischémie 
(Kalogeris T, et al. Int Rev Cell Mol Biol 2012).  
 
On distingue le préconditionnement ischémique local, où le protocole de préconditionnement 
ischémique est réalisé au niveau de l’organe cible ; et le préconditionnement ischémique à 
distance, où le protocole de préconditionnement ischémique est réalisé à distance de l’organe 
cible, c’est à dire au niveau d’un autre organe. Les mécanismes cellulaires mis en jeu dans le 
conditionnement à distance sont encore très incertains, mais les études expérimentales 
suggèrent que les mécanismes cellulaires et les voies de signalisation au sein de l’organe 
protégé sont les mêmes que lors du conditionnement local. Cependant, les métabolites de 
transmission du message de l’organe préconditionné à l’organe cible ne sont pas clairement 
identifiés. Plusieurs hypothèses suggèrent une implication des facteurs humoraux, une 
implication neuronale et un effet anti-inflammatoire et anti-apoptotique systémique 
(Hausenloy DJ, et al. Heart Fail Rev 2007; Lim SY, et al. Basic Res Cardiol 2010).  
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Notre équipe a mis en évidence les effets bénéfiques du préconditionnement ischémique local 
et à distance chez l’animal (Thaveau F, et al. J Vasc Surg 2007; Mansour Z, et al. J Vasc Surg 
2012). Le préconditionnement ischémique, local ou à distance, avait des effets protecteurs en 
diminuant l’atteinte mitochondriale liée à l’ischémie-reperfusion.  
 
Ainsi, sur la base de ces travaux, nous avons voulu développer un protocole clinique de 
préconditionnement ischémique chez l’Homme, pour pallier aux effets délétères de 
l’ischémie-reperfusion induite par le clampage-déclampage nécessaire à toute intervention 
vasculaire. La chirurgie ouverte des anévrismes de l’aorte abdominale correspond à une de 
ces situations, puisqu’elle nécessite un clampage aortique et donc une situation d’ischémie-
reperfusion induisant une souffrance des organes situés en dessous du niveau du clampage 
artériel, mais également une souffrance des organes à distance, tels que le myocarde, les 
reins, les poumons et le muscle squelettique. Cette souffrance peut s’expliquer par plusieurs 
mécanismes physiopathologiques, dont les perturbations hémodynamiques majeures, chez 
des patients souvent fragiles et présentant d’autres comorbidités (Greenhaigh RM, et al. 
Lancet 2004). Cette chirurgie est donc grevée d’une morbi-mortalité postopératoire 
importante. L’idée d’un protocole de préconditionnement ischémique était donc de protéger 
les organes situés en dessous du niveau de clampage mais également les organes à distance.  
 
Une première étude clinique avait été effectuée chez des patients porteurs d’un anévrisme 
de l’aorte abdominale avec mise à plat chirurgicale. La réalisation d’un protocole de 
préconditionnement ischémique à distance a permis d’obtenir une protection cardiaque avec 
une réduction significative de l’incidence du nombre d’infarctus du myocarde (Ali ZA, et al. 
Circulation 2007). Le protocole de préconditionnement était réalisé par deux cycles 
d’ischémie-reperfusion par clampage de l’artère iliaque commune. Notre objectif était donc 
de développer un protocole moins invasif, ne nécessitant pas la réalisation de clampages 
itératifs d’artères déjà pathologiques.  
 
Nous avons ainsi obtenu le financement d’un Protocole Hospitalier de Recherche Clinique 
(PHRC HUS 5831), qui a pour objectif de mettre en évidence les effets protecteurs du 
préconditionnement ischémique à distance sur les fonctions cardiaque, rénale, pulmonaire et 
musculaire lors de la chirurgie ouverte des anévrismes de l’aorte abdominale. Il s’agit d’une 
étude multicentrique devant inclure 200 patients. Les patients sont randomisés en deux 
groupes : un groupe contrôle et un groupe préconditionnement ischémique. Le protocole de 
préconditionnement ischémique à distance est réalisé avec un brassard huméral : 3 cycles 
d’ischémie-reperfusion (10 minutes d’ischémie suivies de 10 minutes de reperfusion) sont 
réalisés juste avant le clampage aortique dans le groupe préconditionnement. Le but de ce 
protocole de préconditionnement ischémique est de diminuer la morbidité du clampage 
aortique. L’objectif principal est d’obtenir une diminution de la survenue d’une atteinte 
myocardique dans le groupe de patients ayant bénéficié du préconditionnement ischémique. 
Les objectifs secondaires sont la diminution de la survenue d’un infarctus du myocarde, la 
diminution de la survenue d’une atteinte rénale, la diminution de la survenue d’une atteinte 
musculaire, et la diminution du nombre de décès sous 30 jours. Le protocole a été approuvé 
par le Comité de Protection des Personnes le 27 Juin 2018, et est ouvert aux inclusions depuis 
cette date.  
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En résumé, le conditionnement ischémique permet de lutter contre les effets délétères des 
lésions liées à l’ischémie-reperfusion. L’idée est de faire subir à l’organisme de brèves 
séquences répétées d’ischémie-reperfusion, de façon à stimuler les défenses anti-oxydantes 
pour lutter contre une ischémie-reperfusion ultérieure plus conséquente.  
 
Il en découle des applications immédiates en chirurgie vasculaire, puisque le clampage-
déclampage nécessaire à toute intervention vasculaire induit une situation d’ischémie-
reperfusion programmée. Notre protocole hospitalier de recherche clinique a pour objectif 
de mettre en évidence les effets protecteurs du préconditionnement ischémique à distance 
sur les fonctions cardiaque, rénale et musculaire lors de la chirurgie ouverte des anévrismes 
de l’aorte abdominale. 
 
Une mise au point concernant le conditionnement ischémique et ses applications en 
chirurgie vasculaire est présentée en Annexes (Annexe 5) : 
Delay C, Paradis S, Charles AL, Chakfe N, Geny B, Lejay A. Skeletal muscle ischemia-reperfusion 
and ischemic conditioning pathophysiology – clinical applications for the vascular surgeon. J 
Mal Vasc 2017;42:29-38.  

 
f. Limites 

 
A l’heure actuelle, de nombreux protocoles de conditionnement ischémique sont à l’étude. 
Néanmoins, bien qu’offrant des résultats prometteurs en expérimentation animale, le 
conditionnement ischémique conduit à des résultats plus mitigés au niveau clinique. En effet, 
il existe une grande disparité concernant les résultats des différentes études réalisées. Au 
niveau cardiaque, de nombreuses études concluent à l’efficacité du préconditionnement 
ischémique local ou à distance, mais de nombreuses études ne retrouvent aucun effet 
cardioprotecteur (Ferdinandy P, et al. Pharmal Rev 2014; Hausenloy DJ, et al. N Eng J Med 
2015; Meybohm P, et al. N Engl J Med 2015).  
 
Il en est de même au niveau vasculaire. Si certaines études mettent en évidence un effet 
protecteur du préconditionnement ischémique, d’autres ne retrouvent aucune protection 
(Walsh SR, et al. Vasc Endovascular Surg 2010; Li C, et al. Anesthesiology 2013; Murphy N, et 
al. J Cardiothorac Vasc Anesth 2014).  
 
Ces résultats variables nous ont conduit a étudié plus précisément les voies de signalisation 
intracellulaires impliquées dans la transmission des signaux du conditionnement ischémique. 
La séquence moléculaire lors du conditionnement ischémique inclut des signaux inducteurs, 
activant ensuite des seconds messagers qui à leur tour vont transmettre le signal à des 
effecteurs pendant la période d’ischémie prolongée, afin d’atténuer les lésions d’ischémie-
reperfusion. Les signaux inducteurs sont essentiellement les radicaux libres en petites 
quantités, la bradykinine, l’adénosine, le TNFalpha, ou certaines interleukines (Xuan YT, et al. 
Circulation 2005). Les seconds messagers intracellulaires impliquent principalement la 
protéine kinase C (PKC), l’oxyde nitrique, la protéine kinase G (PHG) et le GMP cyclique. Ces 
seconds messagers vont agir sur le principal effecteur qui est le pore de transition de 
perméabilité mitochondrial. Le signal transmis inhibe l’ouverture du pore de transition de 
perméabilité mitochondrial, et donc l’apoptose (Costa AD, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2008; Oldenburg O, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2004). Cette distinction entre signaux 



 23 

inducteurs-seconds messagers-effecteurs est cependant complexe car il existe de 
nombreuses interactions, et une même molécule peut interagir à plusieurs niveaux de la 
cascade de signalisation. De ce fait les mécanismes protecteurs liés au conditionnement 
ischémique ont été décrits d’une autre façon, en les regroupant sous deux voies principales : 
la voie Reperfusion Injury Salvage Kinase (RISK) et la voie Survivor Activating Factor 
Enhancement (SAFE) (Hausenloy DJ, et al. Trends Cardiovasc Med 2005; Lecour S. J Mol Cell 
Cardiol 2009).  
 
Ainsi, certains facteurs, tels que l’âge, l’hypertension artérielle, et surtout le diabète peuvent 
limiter l’efficacité du préconditionnement. Nous avons ainsi mis en évidence une diminution 
de l’effet protecteur du conditionnement ischémique liée au diabète. La diminution de l’effet 
protecteur du conditionnement ischémique est liée à deux éléments principaux : un niveau 
de stress oxydant basal plus élevé, et une altération des voies de signalisation RISK et SAFE 
(Figure 2).  
 
 

 
 

Figure 2. Diminution de l’effet protecteur du conditionnement ischémique  
due au diabète (d’après Lejay A, et al. J Mol Cell Cardiol Biol 2016). 

 
 

Le niveau basal de stress oxydant plus élevé est lié à deux mécanismes : une production basale 
de radicaux libres plus élevée, et une altération des systèmes anti-oxydants. Lors d’une 
hyperglycémie, de nombreuses protéines, principalement plasmatiques, vont subir le 
phénomène de glycation, qui consiste à la fixation de sucres réducteurs sur les protéines. La 
glycation des protéines aboutit à la formation des produits avancés de glycation (AGE). Les 
AGE sont directement impliqués dans la genèse du stress oxydant, car ils peuvent se fixer sur 
des récepteurs membranaires spécifiques (RAGE). Cette fixation aux récepteurs génère des 
radicaux libres. De plus, les protéines glyquées peuvent induire un stress oxydant en 
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réagissant directement avec les radicaux libres. Certains produits d’oxydation peuvent se lier 
à des protéines et amplifier les lésions générées par la glycation. Il s’agit donc d’un mécanisme 
délétère et ininterrompu qui s’auto-entretient. En parallèle, les activités anti-oxydantes de la 
cellule sont réduites. Au total, le niveau élevé de radicaux libres et les capacités anti-oxydantes 
réduites conduisent à un stress oxydant basal important, qui dépasse les capacités de défense 
de la cellule (Heusch G. Lancet 2013).  
 
En parallèle, les voies RISK et SAFE sont altérées dans le diabète. L’hyperglycémie bloque 
l’activation des différents composants des voies de signalisation, qui ne peuvent alors plus 
inhiber l’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondrial et donc l’apoptose.  
 
En résumé, certains facteurs peuvent limiter l’effet protecteur du conditionnement 
ischémique.  Ainsi le diabète, par le stress oxydant basal élevé et l’altération des voies de 
protection intracellulaires est un des facteurs limitants majeurs.  
 
Nos travaux expliquant l’inefficacité du conditionnement ischémique sont présentés en 
Annexes (Annexe 6 et Annexe 7) : 
Lejay A, Fang F, John R, Van JA, Barr M, Thaveau F, et al. Ischemia reperfusion injury, ischemic 
conditioning and diabetes mellitus. J Mol Cell Cardiol 2016;91:11-22. 
Pottecher J, Adamopoulos C, Lejay A, Bouitbir J, Charles AL, Meyer A, et al. Diabetes worsens 
skeletal muscle mitochondrial function, oxidative stress and apoptosis after lower-limb 
ischemia-reperfusion: implication of the RISK and SAFE pathways? Frontiers Physiol 
2018;9:579.  
 
5. Perspectives 
 
Nos travaux ont mis en évidence l’atteinte mitochondriale associée à l’ischémie critique 
chronique des membres inférieurs, et la diminution des lésions observées par une modulation 
du stress oxydant.  
 
Nous avons également mis en évidence l’intérêt du conditionnement ischémique pour pallier 
aux effets délétères de l’ischémie-reperfusion, malgré certains facteurs limitants tels que le 
diabète. Néanmoins, avec un protocole bien conduit, dans des situations cliniques adaptées, 
le conditionnement ischémique peut avoir une place majeure dans la pratique clinique 
courante.  
 
Etant responsable du versant chirurgical du programme de transplantation rénale, mes 
perspectives sont d’appliquer nos travaux sur l’ischémie-reperfusion et sur la modulation du 
stress oxydant au domaine de l’ischémie-reperfusion rénale. Lors de mon post-doctorat à 
l’institute of Medical Sciences au Canada, je me suis formée à un modèle murin d’ischémie-
reperfusion rénale. D’un point de vue expérimental, il convient d’étudier si un protocole de 
préconditionnement ischémique peut diminuer l’atteinte mitochondriale rénale ; et si tel est 
le cas appliquer un tel protocole à l’Homme lors des transplantations rénales.   
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VI. COLLABORATIONS 
 
1. Collaborations locales  
 

a. Service de Néphrologie et Transplantation Rénale  
 
La collaboration médico-chirurgicale entre le service de Chirurgie Vasculaire et 
Transplantation Rénale et celui de Néphrologie et Transplantation Rénale (Professeur Bruno 
Moulin, Professeur Sophie Caillard) a pour objectif d’améliorer la prise en charge pré-
opératoire et per-opératoire des patients sur liste d’attente de greffe rénale en mettant à 
profit notre expertise vasculaire, et d’optimiser le suivi des patients greffés. Cette 
collaboration a permis la publication de quatre manuscrits : 
 
- Lejay A, Caillard S, Thaveau F, Chakfé N. Response to Letter to the Editor: ‘Why should 
vascular surgeons be more involved in kidney transplantation?’ Eur J Vasc Endovasc Surg 2018 
(Epub ahead of print). 
- Lejay A, Caillard S, Thaveau F, Chakfé N. Why should vascular surgeons be more involved in 
kidney transplantation? Eur J Vasc Endovasc Surg 2018;55:455-6.  
- Lejay A, Thaveau F, Caillard S, Georg Y, Moulin B, Wolf P, et al. How can a vascular surgeon 
help in kidney transplantation. J Cardiovasc Surg 2017;58:351-9. 
- Collange O, Jazaerli L, Lejay A, Biermann C, Caillard S, Moulin B, et al. Intraoperative pleth 
variability index is linked to delayed graft function after kidney transplantation. Transplant 
Proc 2016;48:2615-21. 
 

b. Service de Radiologie Vasculaire 
 
Notre service travaille en étroite collaboration avec le service de Radiologie Vasculaire 
(Professeur Catherine Roy, Docteur Mickaël Ohana). L’essor de l’endovasculaire a conduit à 
une augmentation importante du nombre d’examens radiologiques, programmés ou urgents, 
à visée diagnostique ou thérapeutique. Ceci a conduit à des procédures plus longues, plus 
complexes, parfois itératives. La collaboration avec le service de Radiologie Vasculaire prend 
ainsi place dans une démarche d’amélioration de l’analyse systématisée de l’image et 
d’optimisation dosimétrique. Cette collaboration a permis la publication de neuf manuscrits :  
 
- Girsowicz E, Georg Y, Lefebvre F, Lejay A, Thaveau F, Roy C, et al. Anatomical study of healthy 
aortic arches. Ann Vasc Surg 2017;44:179-89. 
- Lejay A, Delay C, Georg Y, Gaertner S, Ohana M, Lee JT, et al. Five-years outcomes of surgical 
treatment for popliteal artery entrapment syndrome. Eur J Vasc Endovasc Surg 2016;51:557-
564.  
- Lejay A, Caspar T, Ohana M, Delay C, Girsowicz E, Ohlmann P, et al. Vascular access 
complications in endovascular procedures with large sheaths. J Cardiovasc Surg 2016;57:311-
21.  
- Lejay A, Ohana M, Delay C, Georg Y, Girsowicz E, Scholey JW, et al. Cystic adventitial 
pathology as an entity in peripheral arterial disease. J Cardiovasc Surg 2016;57:282-91.  
- Schwein A, Georg Y, Ohana M, Delay C, Lejay A, Thaveau F, et al. Treatment of aneurysmal 
aberrant right subclavian artery with trop-barrel stentgraft. Ann Vasc Surg 2015;29:595.     
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- Ohana M, Georg Y, Lejay A, Girsowicz E, Gaertner S, Labani A, et al. Current optimal 
morphological evaluation of peripheral arterial disease. J Cardiovasc Surg 2015;56:287-297.   
- Ohana M, El Ghannudi S, Girsowicz E, Lejay A, Georg Y, Thaveau F, et al. Detailed cross-
sectional study of 60 superficial femoral artery occlusions: morphological quantitative analysis 
can lead to a new classification. Cardiovasc Diagn Ther 2014;4:71-9. 
- Lejay A, Ohana M, Lee JT, Georg Y, Delay C, Lucereau B, et al. Popliteal artery entrapment 
syndrome. J Cardiovasc Surg 2014;55:225-37. 
- Girsowicz E, Georg Y, Lejay A, Ohana M, Delay C, Bouamaied N, et al. Mid-term failure after 
endovascular treatment of a persistent sciatic artery aneurysm. Ann Vasc Surg 2014;28:7-12. 
 

c. Service d’Hypertension et Maladies Vasculaires 
 
La collaboration médico-chirurgicale entre le service de Chirurgie Vasculaire et 
Transplantation Rénale et celui d’Hypertension et Maladies Vasculaires (Professeur 
Dominique Stephan, Docteur Sébastien Gaertner) a pour objectif d’améliorer le parcours de 
soins des patients présentant une artériopathie des membres inférieurs. Cette collaboration 
a permis la publication de quatre manuscrits : 
 
- Stephan D, Cordeanu M, Mirea C, Faller A, Lejay A, Gaertner S. Place of non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulant-antiplatelet combinations in peripheral arterial disease. Arch 
Cardiovasc Dis 2016;109:634-40. 
- Lejay A, Delay C, Georg Y, Gaertner S, Ohana M, Thaveau F, et al. Five-years outcomes of 
surgical treatment for popliteal artery entrapment syndrome. Eur J Vasc Endovasc Surg 
2016;51:557-564.  
- Lejay A, Delay C, Georg Y, Schwein A, Gaertner S, Thaveau F, et al. Endovascular surgery, 
open surgery and primary amputation in nonagenarians presenting with critical limb ischemia. 
Ann Vasc Surg 2016;32:25-33. 
- Delay C, Schwein A, Lejay A, Gaertner S, Aleil B, Thaveau F, et al. Aortitis and aortic occlusion 
in Crohn’s disease. Ann Vasc Surg 2015;29:365-369. 
 
 d. Institut de Génétique et Biologie Moléculaire et Cellulaire 
 
D’un point de vue fondamental, la collaboration entre l’Equipe d’Accueil 3072 et l’Institut de 
Génétique et Biologie Moléculaire et Cellulaire (Docteur Daniel Metzger, Dr Gilles Laverny) a 
permis d’explorer les voies moléculaires impliquées dans nos travaux de modulation du stress 
oxydant dans l’ischémie reperfusion, et d’approfondir ainsi notre connaissance de la 
physiopathologie de l’ischémie des membres inférieurs. Cette collaboration a permis la 
publication de deux manuscrits :  
 
- Lejay A, Laverny G, Paradis S, Schlagowski AI, Charles AL, Singh F, et al. Moderate exercise 
allows for shorter recovery time in critical limb ischemia. Front Physiol 2017;8:253. 
- Lejay A, Choquet P, Thaveau F, Singh F, Laverny G, Metzger D, et al. A new murine model of 
sustainable and durable chronic critical limb ischemia fairly mimicking human pathology. Eur 
J Vasc Endovasc Surg 2015;49:205-212.  
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 e. Centre Européen d’Etude du Diabète 
 
Nos travaux sur le stress oxydant dans les situations d’ischémie-reperfusion et sur la 
transplantation d’organes offrent des perspectives de recherche, notamment sur la 
préservation des greffes d’îlots pancréatiques, avec la publication récente d’une étude pilote : 
 
- Schaschlow A, Sigrist S, Mura C, Dissaux C, Bouzakri L, Lejay A, et al. Extra-hepatic islet 
transplantation: validation of the h-omental matrix islet filing (HOMING) technique on a 
rodent model using an alginate carrier. Cell Transplant 2018;27:1289-93. 
 
2. Collaborations internationales  
 

a. Université de Bâle, Suisse 
 
Nos travaux de recherche sur l’ischémie reperfusion et le stress oxydant sont basés sur une 
collaboration avec le Service de Pharmacologie et Toxicologie de l’Université de Bâle (Docteur 
Jamal Bouitbir, Docteur François Singh). Celle collaboration a donné lieu à la publication de 
deux manuscrits :  
 
- Pottecher J, Adamopoulos C, Lejay A, Bouitbir J, Charles AL, Meyer A, et al. Diabetes worsens 
skeletal muscle mitochondrial function, oxidative stress and apoptosis after lower-limb 
ischemia-reperfusion: implication of the RISK and SAFE pathways? Frontiers Physiol 
2018;9:579.  
- Lejay A, Meyer A, Schlagowski AI, Charles AL, Singh F, Bouitbir J, et al. Mitochondria: 
Mitochondrial participation to ischemia-reperfusion injury in skeletal muscle. Int J Biochem 
Cell Biol 2014;50:101-5.  
 
 b. Université de Novossibirsk, Russie 
 
Nous venons de débuter une collaboration avec l’Institut de Recherche sur la Pathologie 
Circulatoire de l’Université de Novossibirsk (Docteur Rabtsum, Docteur Karpenko), basée sur 
la biomécanique de l’artère fémorale superficielle. Cette collaboration a permis la publication 
récente d’un premier manuscrit :  
 
- Rabtsun A, Karpenko A, Zoloev DG, Starodubtsev V, Lejay A, Chakfe N. Remote 
endarterectomy and lamina vastoadductoria dissection improves superficial femoral artery 
biomechanical behaviour during limb flexion. Ann Vasc Surg 2018;50:112-8. 
 
 c. Université de Toronto, Canada 
 
Mon année de mobilité en post-doctorat à l’Institut de Sciences Médicales de l’Université de 
Toronto (Professeur James Scholey, Docteur Fang, Docteur John) m’a permis d’étudier les 
voies de signalisation moléculaires impliquées dans les mécanismes de conditionnement 
ischémique, ainsi que les facteurs limitant l’efficacité des protocoles de conditionnement 
ischémique.   
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D’un point de vue expérimental, cette collaboration m’a permis de me former à un modèle 
murin d’ischémie-reperfusion rénale et d’étudier les effets mitochondriaux de l’ischémie-
reperfusion à ce niveau.  
La collaboration entre l’équipe de Toronto et l’Equipe d’Accueil EA3072 a ainsi permis 
d’aboutir à la publication de deux revues sur la physiopathologie de l’ischémie-reperfusion et 
du préconditionnement ischémique :  
 
- Lejay A, Fang F, John R, Van JA, Barr M, Thaveau F, et al. Ischemia reperfusion injury, ischemic 
conditioning and diabetes mellitus. J Mol Cell Cardiol 2016;91:11-22. 
- Paradis S, Charles AL, Meyer A, Lejay A, Scholey J, Chakfe N, et al. Chronology of 
mitochondrial and cellular events during skeletal muscle ischemia-reperfusion. Am J Physiol 
Cell Physiol 2016;310:968-82. 

 
d. Université de Stanford, Etats Unis 

 
Nous travaillons en étroite collaboration avec le Service de Chirurgie Vasculaire de l’Université 
de Standford (Professeur Jason Lee, Docteur Benjamin Colvard). Nos travaux communs 
concernent la pathologie de l’artère poplitée piégée ainsi que l’analyse des explants. Cette 
collaboration a donné lieu à quatre publications :  
 
- Lejay A, Colvard B, Magnus L, Dion D, Georg Y, Papillon Y, et al. Explanted vascular and 
endovascular devices: where do we stand and what should we do? Eur J Vasc Endovasc Surg 
2018;55:567-76. 
- Lejay A, Monnot A, Georg Y, Colvard B, Thaveau F, Geny B, et al. Pathology of graft and stent-
graft infections: lessons learned from examination of explant materials. Semin Vasc Surg 
2017;30:70-4. 
- Lejay A, Delay C, Georg Y, Gaertner S, Ohana M, Lee J, et al. Five-years outcomes of surgical 
treatment for popliteal artery entrapment syndrome. Eur J Vasc Endovasc Surg 2016;51:557-
564. 
- Lejay A, Ohana M, Lee JT, Georg Y, Delay C, Lucereau B, et al. Popliteal artery entrapment 
syndrome. J Cardiovasc Surg 2014;55:225-37. 
 
 e. Working group : Allemagne, Espagne et Serbie 
 
Depuis Juin 2017, dans le cadre de la rédaction des Guidelines de l’European Society for 
Vascular and Endovascular Surgery, nous travaillons en collaboration avec le Service de 
Chirurgie Vasculaire et Endovasculaire de l’Université de Belgrade (Professeur Igor Koncar), le 
Service de Médecine Vasculaire de l’Université d’Hambourg (Professeur Holger Diener) et le 
Service d’Angiologie et Chirurgie Vasculaire de l’Université de Bizkaia (Docteur Melina Vega 
de Ceniga). Nous avons ainsi pu établir une revue systématique concernant l’infection de 
matériel implanté au niveau des troncs supra-aortiques : 
 
- Lejay A, Koncar I, Diener H, Vega De Ceniga M, Chakfé. Postoperative infection of prosthetic 
materials or stents involving the supra-aortic trunks: a comprehensive review. Eur J Vasc 
Endovasc Surg 2018 (Epub ahead of print).  
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VII. PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS   
 
1. Publications internationales dans des revues à comité de lecture  
 
(1) Lejay A, Paradis S, Lambert A, Charles AL, Talha S, Enache I, et al. N-acetyl cysteine restores 
limb function, improves mitochondrial respiration and reduces oxidative stress in critical limb 
ischemia. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018 (Epub ahead of print). 
(2) Lejay A, Chakfé N. Commentary on ‘In vitro evaluation of aortic stent graft deployment 
accuracy in the distal landing zone’. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018 (Epub ahead of print). 
(3) Lejay A, Koncar I, Diener H, Vega De Ceniga M, Chakfé. Postoperative infection of 
prosthetic materials or stents involving the supra-aortic trunks: a comprehensive review. Eur 
J Vasc Endovasc Surg 2018 (Epub ahead of print).  
(4) Lejay A, Caillard S, Thaveau F, Chakfé N. Response to Letter to the Editor: ‘Why should 
vascular surgeons be more involved in kidney transplantation?’ Eur J Vasc Endovasc Surg 2018 
(Epub ahead of print). 
(5) Lejay A, Koelbel T, Chakfé N. When surgeons create their own tools. Eur J Vasc Endovasc 
Surg 2018 (Epub ahead of print).  
(6) Schaschlow A, Sigrist S, Mura C, Dissaux C, Bouzakri L, Lejay A, et al. Extra-hepatic islet 
transplantation: validation of the h-omental matrix islet filing (HOMING) technique on a 
rodent model using an alginate carrier. Cell Transplant 2018;27:1289-93. 
(7) Lejay A, Chakfé N. Keep in mind an endograft is a spring! Aorto-enteric fistula after 
endovascular repair for Behcet’s disease patient: a case report. EJVES Short Rep 2018;39:61. 
(8) Pottecher J, Adamopoulos C, Lejay A, Bouitbir J, Charles AL, Meyer A, et al. Diabetes 
worsens skeletal muscle mitochondrial function, oxidative stress and apoptosis after lower-
limb ischemia-reperfusion: implication of the RISK and SAFE pathways? Frontiers Physiol 
2018;9:579.  
(9) Lejay A, Chakfé N. Do many hands make outcomes better? Commentary on ‘Use of an 
assistant surgeon does not mitigate the effects of lead surgeon volume on outcomes following 
open repair of intact abdominal aneurysms’ Eur J Vasc Endovasc Surg 2018;55:720.  
(10) Lejay A, Caillard S, Thaveau F, Chakfé N. Why should vascular surgeons be more involved 
in kidney transplantation? Eur J Vasc Endovasc Surg 2018;55:455-6.  
(11) Del Tatto B, Lejay A, Meteyer V, Roussin M, Georg Y, Thaveau F, et al. Open and 
endovascular repair of popliteal artery aneurysms. Ann Vasc Surg 2018;50:119-27. 
(12) Rabtsun A, Karpenko A, Zoloev DG, Starodubtsev V, Lejay A, Chakfé N. Remote 
endarterectomy and lamina vastoadductoria dissection improves superficial femoral artery 
biomechanical behaviour during limb flexion. Ann Vasc Surg 2018;50:112-8. 
(13) Chenesseau B, Heim F, Pidancier C, Lejay A, Thaveau F, Georg Y, Chakfé N. How 
compression inside a delivery system can degrade the cover of aortic endografts. Ann Vasc 
Surg 2018;50:1-10.  
(14) Lejay A, Colvard B, Magnus L, Dion D, Georg Y, Papillon Y, et al. Explanted vascular and 
endovascular devices: where do we stand and what should we do? Eur J Vasc Endovasc Surg 
2018;55:567-76. 
(15) Lejay A, Chakfé N. Commentary on ‘A prospective study to evaluate complete wound 
healing and limb salvage rates after angiosome targeted infrapopliteal balloon angioplasty in 
critical limb ischemia patients’. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018;55:398. 
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(16) Lejay A, Monnot A, Georg Y, Colvard B, Thaveau F, Geny B, et al. Pathology of graft and 
stent-graft infections: lessons learned from examination of explant materials. Semin Vasc Surg 
2017;30:70-4. 
(17) Lejay A, Chakfé N. A huge thoracic aneurysm. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018;55:248. 
(18) Lejay A, Kuntz S, Rouby AF, Georg Y, Thaveau F, Geny B, et al. Late peroneal neuropathy 
after open surgical treatment of popliteal artery aneurysm. Ann Vasc Surg 2018;47:283-4. 
(19) Lejay A, Delay C, Girsowicz E, Chenesseau B, Bonnin E, Ghariani MZ, et al. Cryopreserved 
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