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La mise au point d’un traitement efficace des
accidents vasculaires cérébraux ischémiques aigus
(AICA) représente un probleme important de
santé publique. Des avancées significatives sont
en train de se produire concernant les traitements
thrombolytiques et neuroprotecteurs. Cette revue
se propose de faire le point sur ces progres théra-
peutiques et d’évaluer quelles pourraient étre
les stratégies thérapeutiques futures des AICA.
Cette mise au point est basée, en partie, sur une
recherche par MEDLINE, des articles publiés
entre 1993 et 1997, et dont le sujet principal
concerne I’ischémie cérébrale, les traitements
thrombolytiques et les médicaments neuropro-
tecteurs. L'utilisation d’un activateur du plasmi-
nogene tissulaire (rt-PA) chez des patients sélec-
tionnés présentant un AICA datant de moins
de 3 heures a récemment été approuvée, aux
Etats-Unis, par la Federal Drug Administration.
Mais, en Europe, ce traitement est encore en
phase d’expérimentation clinique compte tenu
des résultats contradictoires de I’essai européen
ECASS évaluant cette molécule. Le traitement
par streptokinase, quant a lui, s’est révélé non
seulement inefficace mais aussi associé a un risque
accru d’hémorragie cérébrale. Toutefois, ce dernier
n’a pas été évalué avec un délai d’initiation du
traitement aussi précoce que celui imposé concer-
nant l'utilisation du rt-PA. L’efficacité de diverses
stratégies neuroprotectrices a été démontrée dans
des modeles animaux, mais ces résultats expéri-
mentaux n’ont jamais pu étre extrapolables a
I’homme jusqu’a présent. Plusieurs médicaments
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neuroprotecteurs sont en cours d’évaluation
dans le cadre d’essais thérapeutiques déja avan-
cés, dont certains pourraient démontrer un effet
bénéfique clinique suffisant pour qu’ils soient
approuvés comme traitement des AICA. Dans
I’avenir, la combinaison des deux stratégies,
thrombolytique et neuroprotectrice, sera utilisée
pour essayer d’obtenir une récupération neuro-
logique maximale. Mais, cela ne sera possible
que par une sélection et une gestion thérapeutique
rigoureuses des patients présentant un AICA.
La rapidité d’intervention thérapeutique, en parti-
culier, restera une condition sine qua non pour
espérer atteindre cet objectif.

Introduction

Plusieurs avancées ont eu lieu ces dernieres années
dans le but de mettre au point des traitements
efficaces des AICA [1]. Les plus importantes
concernent les résultats de I’essai du NIH évaluant
I’efficacité d’un inhibiteur du plasminogene tissu-
laire (rt-PA) qui démontrent, pour la premiere fois,
que les AICA pourraient étre traités efficacement,
mais a certaines conditions qui seront détaillées
par la suite. Le fait que le rt-PA améliore signifi-
cativement I’état fonctionnel neurologique, s’il est
initié dans les 3 heures suivant ’apparition des
premiers signes cliniques, peut étre considéré
comme un premier pas encourageant sur la voie
d’un traitement efficace d’'une maladie qui touche
plus de 40000 nouveaux patients par an aux Etats-
Unis et représente la troisieme cause de déces.
Dans cette présentation de 1’état actuel des lieux
concernant les efforts de mise au point d’un traite-
ment des AICA, nous allons analyser les trois
principales stratégies thérapeutiques. D’une part,
celle de la thrombolyse, en étudiant ’ensemble des
données fournies par les grands essais cliniques
évaluant I’efficacité du rt-PA et de la streptokinase
dans les AICA. D’autre part, nous résumerons les
connaissances actuelles sur les traitements neuro-
protecteurs, en présentant aussi bien les échecs
que les nouvelles molécules prometteuses en
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phase de développement clinique ou pré-clinique.
Ces deux grands axes thérapeutiques ont été
analysés a partir d’'une revue de la littérature
effectuée a I’aide d’une recherche par MEDLINE
concernant la période 1993 a 1997, en utilisant
les items «ischémie cérébrale», «thrombolyse» et
«neuroprotection» comme criteres de recherche.
Nous avons ainsi évalué 30 articles sur la throm-
bolyse et 45 articles sur les médicaments neuro-
protecteurs en rapport avec 'ischémie cérébrale,
en se concentrant sur les essais cliniques rando-
misés en phase II ou III. Enfin, nous essaierons
de prédire quelles pourraient étre les stratégies
thérapeutiques futures, en évoquant la possibilité
de développement de combinaisons thérapeu-
tiques thrombolytiques et neuroprotectrices et
de nouvelles méthodes de neuro-imagerie a
méme de déterminer lesquelles de ces associations
thérapeutiques auraient le plus de chance d’en-
trainer une amélioration de I’état fonctionnel
neurologique.

Traitement thrombolytique
Historique

Ce n’est qu’a partir du développement du scanner
X cérébral, qui permet une reconnaissance facile
des hémorragies cérébrales, que 1’évaluation de la
thrombolyse a vraiment pu commencer a se faire.
Une méta-analyse effectuée a partir des données
provenant d’une douzaine d’essais cliniques hété-
rogenes incluant environ 3000 patients mettait en
évidence une réduction de 20% de la morbidité
séveére combinée aux déces [2]. Toutefois, ceci
était contrebalancé par un risque d’hémorragie
cérébrale multiplié par trois, associé a un taux de
mortalité d’environ 50%. L’évaluation ultérieure
de la thrombolyse par voie intraveineuse dans les
AICA fut ensuite encouragée par la constatation
des effets bénéfiques de ce type de traitement a la
phase aigué de l'infarctus du myocarde (IDM).
Les thrombolytiques évalués dans I'indication
des AICA sont la streptokinase, I'urokinase, la
pro-urokinase et le rt-PA. L’intérét clinique se
porte actuellement sur le rt-PA, principalement du
fait des résultats positifs de I’essai NINDS [3],
contrastant avec les trois essais négatifs utilisant
la streptokinase [4-6].

Thromboses vasculaires cérébrales et AICA

Un thrombus frais occluant une artere a de meil-
leures chances de répondre aux drogues throm-
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bolytiques qu’un vieux thrombus organisé. A
I’opposé, les thrombi riches en cholestérol, calcium
et pauvres en fibrine, de méme que les sténoses
athéromateuses avec seulement un petit thrombus
surajouté, ont moins de chance de répondre au
traitement thrombolytique. Ainsi, le fait de re-
cueillir plus de renseignements sur I’efficacité de
la thrombolyse en fonction de la topographie, du
type, de I’age, de la taille et de I’origine du throm-
bus pourrait étre critique pour sélectionner, parmi
les patients présentant un AICA, ceux qui seront
les plus a méme de bénéficier de ce type de traite-
ment. Mais, cela reste encore a valider.

En effet, les grands essais cliniques randomisés
évaluant la thrombolyse intraveineuse dans les
AICA n’incluaient pas d’exploration angiogra-
phique et ne faisaient que présumer qu’une ou
plusieurs arteres de petit ou grand calibre étaient
occluses, ce qui est le cas d’environ trois-quarts
des patients ayant eu une exploration angiogra-
phique dans un délai de 6 a 8 heures apres le début
de 'AICA. On ne connait pas I'influence de ce
parametre d’occlusion artérielle sur I'efficacité de
la thrombolyse. D’autant que, méme en ’absence
d’occlusion visible, la thrombolyse pourrait étre
efficace si de microvaisseaux distaux, non visibles
a I’angiographie, sont occlus.

Essais randomisés concernant la thrombolyse
intraveineuse

Cing grands essais randomisés ont été réalisés
concernant la thrombolyse intraveineuse. Un seul,
celui de I’étude NINDS évaluant I’efficacité du
rt-PA [3], était positif. L’autre essai ayant concerné
le rt-PA, ECASS [7], était équivoque, tandis que
les trois essais ayant évalué la streptokinase
(MAST-1, MAST-E, ASK) [4-6] étaient négatifs.
Les résultats négatifs de la streptokinase ont de
multiples explications. La streptokinase elle-méme
et la posologie employée relativement élevée
(comparativement au rt-PA dans I’étude NINDS)
pourraient expliquer I'augmentation du risque
hémorragique. Les traitements anti-thrombotiques
(héparine, aspirine) étaient autorisés dans les
trois essais utilisant la streptokinase, excepté dans
un sous-groupe de MAST-I, ce qui pourrait avoir
facilité des saignements. En outre, le délai de mise
en route du traitement pourrait étre un facteur
critique. En effet, alors que les 624 patients de
I’essai NINDS furent traités dans un délai de 3
heures apres le début de ’AICA (dont 302 [48 %]
dans les 90 premiéres minutes), les trois-quarts
des patients des études MAST-I et ASK furent
traités apres ce délai. De plus, le délai moyen
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d’initiation du traitement apres la survenue des
premiers signes neurologiques était de 5 heures
dans l’essai MAST-E et de 4,3 heures dans
ECASS.

L’étude NINDS [3] et ses conséquences

Dans les deux bras de cet essai randomisé évaluant
Pefficacité du rt-PA (<3 heures; 0,9 mg/kg; maxi-
mum 90 mg; bolus suivi d’une perfusion d’une
heure) versus placebo chez 624 patients, il y avait
une tendance a ’amélioration neurologique (éva-
luée par la NIH stroke scale). Mais, au troisieme
mois, il y avait un tiers de plus de patients traités
qui avait peu ou pas de handicap par rapport
aux patients contrdles, avec un odd ratio pour
I’évolution favorable de 1,7 (1,2 a 2,6; intervalle
de confiance de 95%). Le taux d’hémorragie cé-
rébrale symptdomatique était exceptionnellement
faible dans le groupe placebo (0,6 %), mais était
augmenté dun facteur 10 sous rt-PA (6,4%)
(p <0,001). Malgré cela, la mortalité a 3 mois res-
tait discrétement inférieure dans le groupe rt-PA
(54/32; 17%) a celle observée dans le groupe
placebo (64/312; 21%), mais de facon non signi-
ficative (p = 0,3). Le bénéfice apporté par le
rt-PA était curieusement indépendant du sous-
type d’AICA diagnostiqué a I’entrée dans I’essai.
Bien que ces résultats aient entrainé d’impor-
tantes controverses concernant I’applicabilité et
la généralisation du traitement par rt-PA, ce
dernier a été approuvé en juin 1996 aux Etats-
Unis et recommandé, sous certaines conditions,
par I’American Academy of Neurology et I’Amer-
ican Heart Association stroke council [§].

L’étude ECASS (European Cooperative Acute
Stroke Study) [7]

Dans cet essai, 620 patients ayant présenté un
AICA modéré a sévere furent randomisés (<6
heures) selon deux bras, placebo ou rt-PA (1,1
mg/kg; maximum 100 mg; 10% en bolus suivis
d’une perfusion d’une heure). La présence d’un
signe précoce d’infarctus majeur intéressant plus
d’un tiers du territoire sylvien (disparition de tous
les sillons corticaux, faible différenciation entre
la substance blanche et la substance grise, hypo-
densité diffuse) constituait un signe scannogra-
phique d’exclusion. Au troisieme mois, les criteres
primaires de sortie d’étude (une différence de 15
points a l'index de Barthel et une différence
d’un point sur ’échelle modifiée de Rankin) ne
montraient pas de différence significative entre
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les deux bras. Toutefois, le rt-PA était associé a un
taux accru de récupération et a une plus courte
durée d’hospitalisation. La mortalité était plus
élevée dans le bras rt-PA a 30 jours (17,9 % versus
12,7%; p = 0,08) et, de fagon significative, a 3 mois
(22,4% versus 15,8%; p = 0,04). Contrairement a
I’essai NINDS, la fréquence de survenue d’hé-
morragies cérébrales dans le bras placebo (36,8 %)
était voisine de celle rapportée dans la littérature
et ne différait pas significativement de celle obser-
vée dans le bras rt-PA (42,8 % ). Toutefois, le risque
d’hémorragie cérébrale majeure était augmenté
d’un facteur 3 dans le bras rt-PA (19,8% versus
6,5%; p <0,01). Ceci conduisait a une augmenta-
tion significative du risque de déces par hémorra-
gie cérébrale dans le bras rt-PA (6,3 % versus 2,4 %;
p = 0,02). Bien que ECASS soit un essai négatif,
il faut souligner que 109 des 620 patients rando-
misés n’auraient pas du étre inclus, notamment
du fait de la présence d’anomalies scannographi-
ques (54 patients). Si I’on exclut ces 109 patients,
I’analyse du pronostic de la population ciblée des
511 patients restants montre une évolution signi-
ficative (p = 0,035) du score de ’échelle modifiée
de Rankin, qui passe de 3 (handicap modéré) a 2
(handicap léger) au troisieme mois. L’autre critére
primaire de sortie d’étude (index de Barthel) ne
montrait pas de différence significative. L'impor-
tance des données du scanner X initial, dont 'in-
terprétation erronée dans le contexte de la prise
en charge en urgence de ces patients, méme dans
des centres «experts», semble étre en partie res-
ponsable des résultats négatifs de ECASS, a bien
été pris en compte par le AHA stroke council.
En effet, ce dernier a inclus dans son guide pour la
prescription de rt-PA dans les AICA, & coté des
criteres d’inclusion/exclusion de I’étude NINDS,
une recommandation spécifique pour exclure les
patients dont le scanner initial met en évidence
des anomalies évocatrices d’infarctus étendu [8,9].
En Europe, le traitement par rt-PA, par voie intra-
veineuse, reste donc encore un traitement essen-
tiellement expérimental [9], justifiant ’essai en
cours ECASS-2 (rt-PA 0,9 mg/kg dans les 6 heures
suivant le début de ’AICA).

Enfin, il faut noter que, méme en enlevant de
I’analyse de ECASS les patients inclus a tort, le
pourcentage d’hémorragies cérébrales sympto-
matiques reste trois fois plus élevé dans le bras
rt-PA suggérant, comme dans I’essai NINDS,
que, méme dans une population ciblée, le rt-PA
par voie intraveineuse présente un risque signifi-
catif d’hémorragie cérébrale.
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Les essais utilisant la streptokinase

Les trois essais (Australian Streptokinase Trial
ASK [5]; Multicenter Acute stroke Trial — Europe
MAST-E [6]; Multicenter Acute stroke Trial —Italy
MAST-I [4]) furent interrompus sur les recom-
mandations du comité d’enregistrement des don-
nées, en raison de risques inacceptables. L’absence
de différence de pronostic a 6 mois entre les
deux bras streptokinase et non-streptokinase des
essais MAST-E et MAST-I pourrait étre due a
I’effet combiné d’un exces de mortalité précoce
spontanée et d’une amélioration du handicap des
survivants. Malgré cela, un autre essai évaluant la
streptokinase pourrait étre indiqué, mais il devrait
probablement étre comparé avec le rt-PA dans un
délai de 3 heures apres le début de ’AICA chez
des patients mieux sélectionnés.

De I'importance d’une sélection des candidats
a la thrombolyse intraveineuse

Méme en suivant les recommandations approu-
vées du guide d’utilisation du rt-PA par voie intra-
veineuse dans les 3 heures suivant la survenue
de ’AICA, il est difficile de dire quels sont les
patients qui ont le plus de chances de bénéficier
de ce traitement et quels sont ceux qui sont a
risque. L’absence de réponse a cette interrogation
constitue un obstacle majeur a la diffusion du
traitement par rt-PA en pratique courante. Plu-
sieurs facteurs pourraient étre critiques pour sé-
lectionner de facon optimale les candidats au
rt-PA en fonction du meilleur rapport bénéfice
sur risque.

La fenétre temporelle d’intervention

La différence de résultats entre les essais NINDS
et ECASS, de méme que les données fournies
par ASK, suggerent que le délai de mise en route
du traitement est un facteur critique. Toutefois,
les données de I'imagerie fonctionnelle (tomogra-
phie d’émission positronique, IRM de diffusion)
suggerent que la fenétre temporelle pourrait
s’étendre au-dela de trois heures chez certains
patients, tandis que, chez d’autres, elle pourrait
étre réduite a moins d’une heure [10]. Un outil
simple permettant de détecter chez un individu
donné, quel que soit son délai d’admission, le tissu
cérébral ischémié mais viable, serait treés utile
pour sélectionner les candidats a la thrombolyse,
en particulier si cet outil pouvait aussi démontrer
que des arteres sont occluses et qu’elles sont donc
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potentiellement reperméabilisables. Le dévelop-
pement des techniques de RMN, dont I’angio-
IRM, I'IRM de diffusion, 'IRM de perfusion et
la spectroscopie de RMN in vivo [11], pourrait
apporter des renseignements précieux permettant
de répondre a certaines de ces questions, mais ceci
reste a valider.

Les paramétres prédicteurs de la récupération

Un jeune age, ’absence de cardiopathie et de
diabete, une tension artérielle basse a I’admission,
un score neurologique faible, I’absence de signes
précoces d’ischémie parenchymateuse et de throm-
bus de grosse artere visible sur le scanner cérébral
initial non injecté, et une circulation collatérale
bien développée sont des facteurs associés a un
meilleur pronostic. Des facteurs prédicteurs spé-
cifiques d’un bon ou d’un mauvais pronostic suite
a la thrombolyse restent encore a définir.

Les paramétres prédicteurs
d’hémorragie cérébrale

Le délai d’initiation du traitement, la dose de
thrombolytique, le niveau de tension artérielle,
la sévérité du déficit neurologique et la sévérité
de Iischémie sont des facteurs de risque de surve-
nue d’'une hémorragie cérébrale qui correspond
principalement a un saignement symptomatique
au sein d’un infarctus évolutif. La reperméabi-
lisation artérielle peut, théoriquement, étre un
facteur a la fois de récupération et de saignement
au sein d’une zone ischémiée, mais, la plupart des
cas anecdotiques rapportés d’hémorragie sévere
intra-infarctus ne comportaient pas de reperméa-
bilisation. Cette donnée, qui mériterait d’étre
évaluée prospectivement sur de grandes séries,
pourrait étre importante a considérer, car elle sug-
gere que le bénéfice (désobstruction vasculaire)
et le risque potentiel (hémorragie) de la thrombo-
lyse intraveineuse n’évoluent pas parallelement.
Il est aussi possible que les hémorragies les plus
séveres aient tendance a se produire plus volontiers
ausein de zones ischémiées s’étendant rapidement,
de telle facon que I’aggravation clinique pourrait
étre attribuée a tort a ’hémorragie au lieu que
ce soit a I'infarctus évolutif.

La thrombolyse in situ
La thrombolyse intra-artérielle locale, dite in

situ, a I’avantage de délivrer localement une plus
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forte concentration du médicament parallelement
a une plus faible concentration systémique. Un
autre avantage est que cette administration se
fait chez des patients mieux sélectionnés puisque
I’artériographie permet d’objectiver ’occlusion
artérielle cérébrale responsable de I’AICA. Plus
de 10 petites séries non contrdlées apportent une
preuve anecdotique du bénéfice de la thrombo-
lyse intra-artérielle chez les patients présentant
un AICA sévere principalement en rapport avec
une thrombose du tronc basilaire, habituellement
avec l'urokinase ou le rt-PA [12, 13]. Un seul essai
randomisé préliminaire est arrivé a son terme, il
s’agit du Prolyse in Acute Cerebral Thromboem-
bolism Trial (PROACT) [14], au cours duquel
26 patients présentant un AICA dans le territoire
sylvien ont regu 6 mg de pro-urokinase compara-
tivement a 14 patients qui ne recevaient que du
placebo, dans les 6 heures suivant le début de
I’AICA. Ces deux groupes recevaient de I’hépa-
rine par voie intraveineuse. Il n’y avait aucune
différence de pronostic entre les deux bras de
cette étude, mais, I’angiographie de controle réa-
lisée une heure apres chaque injection a montré
qu’il existait une reperméabilisation partielle ou
complete plus fréquente dans le groupe traité
(15/26;58 %) comparativement au groupe contrdle
(2/14; 14%). L’essai PROACT-2 (avec 9 mg de
pro-urokinase) est en cours et d’autres études sont
programmeées, dont des essais associant prothese
intravasculaire (stent) et thrombolyse artérielle,
pour éviter la rethrombose artérielle. La thrombo-
lyse intraveineuse in situ a également été réalisée
avec des résultats bénéfiques anecdotiques au
cours de thromboses veineuses cérébrales. Néan-
moins, malgré I'effet prometteur et spectaculaire
rapporté dans des cas individuels, I'utilisation de
la thrombolyse in situ restera probablement inap-
pliquable a la plupart des patients.

Etat actuel de la thrombolyse

Suite a I’essai NINDS, la thrombolyse intravei-
neuse par rt-PA a été recommandée, aux Etats-
Unis, comme traitement des AICA dans les trois
heures suivant I’apparition des premiers signes
neurologiques et sous réserve du respect des cri-
teres d’inclusion et d’exclusion appliqués a cet
essal. Toutefois, cette fenétre temporelle d’inter-
vention et d’autres criteres font que ce traitement
concerne moins de 5% des patients présentant
un AICA. Il est capital que la décision de mettre
en route un tel traitement ne soit prise que par un
neurologue expert (ayant les connaissances neuro-
radiologiques requises pour I’évaluation du scan-
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ner initial), avec l’acces approprié aux soins
d’urgence optimaux. En effet, c’est sans doute
le mérite le plus important de I’essai NINDS
que d’avoir renforcé la prise de conscience de
AICA en tant qu’urgence neurologique. Les
résultats des essais en cours tels que ECASS-2
et PROACT-2 seront bientdt disponibles. Un
développement futur potentiel du traitement
thrombolytique de I’AICA pourrait étre son
association a des agents neuroprotecteurs qui
pourraient agrandir la fenétre temporelle d’inter-
vention thérapeutique. L’association a un traite-
ment anti-thrombotique, en particulier des anti-
agrégants plaquettaires comme les inhibiteurs
du complexe plaquettaire GIIb/IIIa, est également
séduisante compte tenu de l'effet pro-agrégant
propre du processus thrombolytique. De nouvelles
molécules thrombolytiques (Reteplase, une forme
dérivée du t-PA endogene; TNK t-PA, une variante
du t-PA spécifique de la fibrine et a demi-vie lon-
gue; E6010, une seconde génération de t-PA a la
demi-vie plus longue) sont en cours d’étude et
pourraient offrir un meilleur rapport bénéfice sur
risque que le rt-PA.

Traitement neuroprotecteur

Les événements cellulaires qui se produisent au
sein d’'un parenchyme cérébral soumis a une
ichémie focale sont complexes et probablement
différents selon le moment évolutif et la locali-
sation au sein du territoire ischémié [30]. La
connaissance de ces anomalies métaboliques en
réponse a une ischémie cérébrale focale a consi-
dérablement progressé, permettant de s’appuyer
sur une base rationnelle pour développer des mé-
dicaments visant a diminuer la souffrance cellulaire
(fig. 1). Plusieurs thérapeutiques neuroprotectri-
ces différentes ont été proposées parallelement a
une meilleure compréhension des conséquences
cellulaires de I'ischémie focale. La raison pre-
miere de I'utilisation de médicaments neuropro-
tecteurs est qu’il existe différents degrés de flux
sanguin cérébral résiduel au sein du territoire
ischémié. Cet apport sanguin résiduel explique
la variabilité du délai d’irréversibilité des 1ésions
cellulaires et autoriserait 1’acces de la cible thé-
rapeutique aux médicaments neuroprotecteurs.
Dans les modeles animaux d’AICA, plusieurs
types différents de médicaments neuroprotecteurs
ont démontré une capacité a réduire de fagon
trés importante le volume de la zone ischémiée
[16]. Malheureusement, aucun d’entre eux ne
s’est révélé efficace chez I'’homme, bien que quel-
ques bénéfices aient pu étre observés. Mis a part
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Figure 1
Physiopatholo-
gie de Iisché-
mie cérébrale
et essais thé-

rapeutiques
dans I’accident
ischémique
cérébral aigu.
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les phénomenes d’intolérance, ceci pourrait étre
expliqué par le fait que la majorité des molécules
dites neuroprotectrices évaluées chez 1’animal
ne sont efficaces qu’injectées au plus tard une
demi-heure a une heure apres le début de I'isché-
mie cérébrale expérimentale. En pratique, ceci
est difficilement réalisable chez I’homme, a
moins d’envisager 'utilisation de drogues ayant
démontré leur inocuité, méme en association,
et pouvant étre administrées en urgence au do-
micile du patient en cas de suspicion d’AICA,
sans conséquence néfaste s’il s’agit d’'une hémor-
ragie cérébrale ou d’une pathologie finalement non
vasculaire.
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Médicaments en italique= médicaments de ia phase
de reperfusion
Médicaments sculignés= médicaments dits restaurateurs

Thérapeutiques anti-calciques

La prise de conscience précoce que 1’élévation
du calcium intracellulaire était en grande partie
responsable de la mort neuronale a conduit a la
mise en place d’essais thérapeutiques évaluant
des molécules inhibitrices des canaux calciques
voltage-dépendants et ligand-dépendants.

La nimodipine a été évaluée de facon exten-
sive, dans de nombreux essais cliniques qui se sont
tous avérés négatifs [16]. Ce qui n’était pas sur-
prenant, puisque la fenétre temporelle autorisée
pour linitiation du traitement était de 24 a 48
heures apres le début de ’AICA. Une méta-ana-
lyse des neuf principaux essais ayant évalué I’effet
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de la nimodipine a montré une amélioration signi-
ficative du pronostic fonctionnel neurologique
chez les patients dont le traitement avait été
instauré dans les 12 heures suivant le début de
I’AICA [17]. Sur cette base, un essai clinique
évaluant I'effet de la nimodipine, prescrite per os
dans un délai de 6 heures, doit étre initié aux
Pays-Bas.

Les canaux calciques ligand-dépendants sont
des canaux a courant rapide activés principale-
ment par un acide aminé excitateur, le glutamate.
Le complexe NMDA (n-méthyl-d-aspartate), un
canal calcique ligand-dépendant important et bien
caractérisé, contient des sites modulateurs activés
par la glycine et les polyamines, qui représentent
donc aussi des cibles thérapeutiques potentielles.
Dans les modeles animaux d’AICA, les antagonis-
tes compétitifs et non compétitifs du récepteur
NMDA réduisent la taille de I'infarctus quand ils
sont débutés au plus 1 heure apres le début de
I’ischémie. Le dextrorphan et le selfotel sont deux
antagonistes compétitifs du récepteur NMDA dont
le développement clinique a du étre interrompu
étant donné les effets secondaires induits par le
premier et I'inefficacité du second [16]. Le Ce-
restat, un antagoniste non-compétitif du récepteur
NMDA, a démontré un semblant d’efficacité et
un profil de tolérance raisonnable dans un essai de
phase III [18]. Mais, récemment, un essai de phase
IIT a été interrompu du fait d’un rapport bénéfice
sur risque insuffisant. Des informations complé-
mentaires a ce propos seront bientdt disponibles
et permettront de dire si le développement de
ce produit doit étre poursuivi ou interrompu.
Plusieurs antagonistes du site glycine réduisent
également la taille de I'infarctus dans les modeles
expérimentaux animaux et le GV150026A, une
molécule de cette famille,commence a étre évaluée
dans un essai de phase II. L’Eliprodil, un antago-
niste du site des polyamines, a été largement éva-
lué dans deux grands essais de phase III, mais
tous deux ont du étre interrompus du fait d’une
inefficacité.

Une autre facon de diminuer I’activité du com-
plexe NMDA est de réduire la libération présy-
naptique de glutamate en agissant sur les canaux
sodiques présynaptiques. La phénytoine, antiépi-
leptique largement utilisé, a un effet neuroprotec-
teur dans certains modeles animaux et un essai
de phase II a démontré une bonne tolérance [19].
Une information sur I’efficacité potentielle de la
phénytoine sera bientot disponible a partir d’un
essai de phase III. Le lubeluzole est une autre
molécule qui agit sur la libération présynaptique
du glutamate et a d’autres effets neuroprotecteurs
potentiels qui ont été évalués au cours de deux
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essais de phase IIT [20]. L’essai européen était
totalement négatif quels que soient les criteres
d’analyse [21]. Tandis que I’essai américain mon-
trait une tendance non significative a la réduction
de mortalité, critere d’évaluation principal, et une
amélioration discréte mais significative du pro-
nostic fonctionnel neurologique [22]. Un troisiéme
essal de phase III est en cours et évaluera priori-
tairement le pronostic fonctionnel neurologique.
Le récepteur a ’AMPA (o-amino-3-hydroxy-
5-méthyl-4-isoxalone propionic acid) est un autre
canal ionique ligand-dépendant activé par le gluta-
mate, qui induit non seulement une augmentation
de calcium intracellulaire mais aussi une augmen-
tation de sodium intracellulaire dans le paren-
chyme cérébral ischémié [23]. Les antagonistes de
I’AMPA semblent étre généralement plus toxiques
que les antagonistes du NMDA. Ainsi, le dévelop-
pement du NBQX, prototype d’antagoniste de
I’AMPA, a été interrompu du fait d’une néphro-
toxicité [16]. Mais, plusieurs nouveaux antagonis-
tes de ’AMPA sont maintenant disponibles et
sont en phase précoce de développement clinique.

Thérapeutiques restauratrices potentielles

L’utilisation de facteurs de croissance cellulaire
endogenes offre une voie originale pour essayer
d’améliorer le pronostic neurologique aprés une
ischémie cérébrale focale. Le bFGF (basic fibro-
blast growth factor) est le plus largement étudié de
ces facteurs. Il a une action trophique positive
directe sur les astrocytes et les cellules endothé-
liales et, indirecte, sur les neurones par I'intermé-
diaire d’une stimulation de la sécrétion de NGF
(nerve growth factor) par les astrocytes. Dans
les modeles expérimentaux animaux d’AICA, le
bFGF réduit le volume de I'infarctus s’il est admi-
nistré peu de temps apres le début de I'ischémie
focale [24]. Un essai de phase II récemment arrivé
a son terme a montré que le bFGF était bien toléré
chez des patients présentant un accident vascu-
laire cérébral et des essais de phase III sont en
cours. D’autres facteurs de croissance comme
I'IGF (insuline-like growth factor) et le BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) ont montré
un effet neuroprotecteur dans des modeles ani-
maux,mais il est difficile de dire s’ils seront évalués
au cours d’essais cliniques.

La citicoline est un autre traitement qui a un
intérét potentiel dans la prise en charge thérapeu-
tique des AICA. Dans des modeles animaux, la
citicoline réduit le volume de l'infarctus si elle
est initiée dans les 90 a 120 minutes suivant le
début de I'ischémie focale et si le traitement est
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poursuivi pendant 7 jours [25]. Deux essais théra-
peutiques ont montré une amélioration significa-
tive du pronostic fonctionnel neurologique au
90¢ jour apres ’AICA, chez des patients qui rece-
vaient une dose orale de 500 mg de citicoline
initiée au plus tard 24 heures apres le début de
Iischémie cérébrale [26]. Dans le second de ces
essais, seuls les patients présentant un déficit ini-
tial sévere a modéré présentaient une améliora-
tion significative, I’évolution des autres patients
étant favorable qu’ils aient recu de la citicoline ou
un placebo. Le mécanisme par lequel la citicoline
entraine une amélioration neurologique chez les
patients présentant un AICA n’est pas clairement
élucidé, mais correspond probablement plus a un
processus de restauration que de neuroprotection.
Ce composé est non seulement un précurseur de la
phosphatidylcholine, composant clé de la mem-
brane cellulaire, mais a aussi un effet anti-oxydant
[27]. Si Pefficacité de cette molécule était confir-
mée, celle-ci serait largement prescrite du fait de
son inocuité et de son efficacité qui semble se
prolonger jusqu’a la 24¢ heure apres le début de
I'ischémie cérébrale.

Autres stratégies neuroprotectrices

Deux autres types de traitement neuroprotecteur
ont été évalués en phases pré-clinique et clinique
et pourraient avoir un intérét potentiel utilisés en
combinaison avec les traitements assurant une
reperméabilisation vasculaire. Ces deux traite-
ments sont ’anti-oxydant et ’anti-adhésion leu-
cocytaire. Dans les modeles expérimentaux ani-
maux, ces deux catégories de produit réduisent le
volume de l'infarctus cérébral dans les modeles
d’ischémie focale transitoire, mais ont peu ou
pas d’effet sur la taille de l'infarctus dans les
modeles d’ischémie focale permanente [16]. Ces
résultats expérimentaux impliquent que ces traite-
ments anti-oxydant et anti-adhésion leucocytaire
devraient préférentiellement étre employés chez
des patients présentant un AICA en phase de
reperméabilisation. Le Tirilazad, un 21-amino-
stéroide dérivé de la méthylprednisolone, et a
I’effet anti-oxydant, s’est révélé inefficace dans un
essai de phase 111 qui I’évaluait comme traitement
de premiere intention de I’AICA, et son dévelop-
pement dans cette indication a apparemment été
interrompu [28]. Un anticorps monoclonal dirigé
contre les molécules d’adhésion I-CAMI1 des
cellules endothéliales a été testé dans un essai de
phase III [29]. II était associé a une augmentation
significative de la mortalité et a un moins bon
pronostic neurologique que le placebo, ses effets
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déléteres ayant été rattachés directement a une
augmentation du pourcentage de fievre et d’in-
fection.

Plusieurs autres thérapeutiques neuroprotec-
trices sont en train d’étre explorées. Le GABA
(acide gamma-amino-butyrique) est le plus im-
portant neurotransmetteur inhibiteur du systeme
nerveux central et s’oppose aux effets des neuro-
transmetteurs excitateurs que sont le glutamate et
la glycine. Il a aussi été démontré,dans des modeles
expérimentaux animaux, que des ondes de dépola-
risation se déplacaient en vagues au sein du tissu
cérébral ischémié de facon focale [30]. Ces vagues
de dépolarisations favorisent I’entrée de calcium
dans les cellules et augmentent le besoin en ATP
dont les neurones sont déja plus ou moins privés
suite a I’ischémie (fig. 1). Ces phénomenes méta-
boliques en cascade aggravent la souffrance cellu-
laire pour finalement aboutir a la mort neuronale
et donc contribuer a I’extension des lésions irré-
versibles. ’augmentation de ’activité gabaergique
pourrait partiellement contrecarrer cette aggra-
vation des lésions ischémiques induite par ces
dépolarisations. Des agonistes gabaergiques tels
que le muscimol et le clométhiazole réduisent aussi
le volume de I'infarctus cérébral dans des modeles
animaux d’AICA et un essai clinique de phase 111
est récemment arrivé a son terme concernant le
clométhiazole. Les résultats globaux de cet essai
étaient négatifs, mais une amélioration significative
du pronostic fonctionnel neurologique fut observé
chez les patients aux lésions ischémiques cérébra-
les étendues et dont le traitement par clométhia-
zole avait pu étre initié avant la 12¢ heure apres
le début de I’ischémie [31]. Un essai de phase III
de suivi ciblé d’une telle sous-population d’AICA
est en train d’€tre organisé.

Les agonistes sérotoninergiques favorisent
aussi I’hyperpolarisation et réduisent la taille de
I'infarctus dans les modeles animaux d’AICA.
Un essai clinique de phase II est actuellement
en cours pour évaluer un de ces agonistes séro-
toninergiques.

Au cours de l'ischémie cérébrale, 'oxyde
nitrique (NO), produit en exces par les cellules
endothéliales et surtout les neurones, a un effet
neurotoxique. L’inhibition spécifique de la NO-
synthétase neuronale réduit la taille de 'infarctus
dans I'ischémie cérébrale expérimentale [32]. La
mise a disposition de tels inhibiteurs spécifiques
de la NO-synthétase neuronale permet d’envisager
I'initiation rapide d’essais cliniques visant a évaluer
cette stratégie thérapeutique dans I’AICA.

L’activation du récepteur de I’adénosine in-
hibe la libération de glutamate et les agonistes
de I’adénosine ont un effet neuroprotecteur dans
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Iischémie cérébrale expérimentale [33]. Malheu-
reusement, ces composés ont des effets cardio-
vasculaires déléteres limitant leur utilisation.

Récemment, la contribution du phénomene
de mort cellulaire programmée (apoptose) dans
I’évolution du processus ischémique a suscité un
regain d’intérét [34]. Le phénomeéne d’apoptose
pourrait étre important dans certaines zones
ischémiques ou la diminution initiale du débit
sanguin est restée modeste, ou apres reperméabi-
lisation. Si cette implication de I’apoptose se
confirmait, I'utilisation de stratégies thérapeu-
tiques anti-apoptotiques serait a évaluer dans
I’AICA.

Directions futures

Le grand nombre de thérapeutiques de I’AICA en
cours de développement pré-clinique ou clinique
laisse espérer que plusieurs nouvelles molécules
pourraient faire montre, a court terme, de leur
efficacité en améliorant le pronostic fonctionnel
neurologique. Toutefois, étant donné la complexité
de la physiopathologie et de la dynamique de
constitution de D’infarctus cérébral, il est fort
probable que chaque monothérapie n’aura qu’un
effet bénéfique modeste. Pour améliorer le pro-
nostic d’un pourcentage absolu de 30 a 40%, si
tant est que cela soit possible, il faudra sans
doute utiliser plusieurs stratégies thérapeutiques
différentes simultanément, visant chacune des
cibles qui leur sont spécifiques, chez des patients
sélectionnés de fagon appropriée. En théorie, et
sans tenir compte des stratégies de reperméabi-
lisation vasculaire, I’idéal serait de pouvoir asso-
cier plusieurs neuroprotecteurs bien tolérés et
antagonisant chacun un des principaux facteurs
bien identifiés responsables de la souffrance
neuronale au cours de I'ischémie cérébrale. Ainsi,
par exemple, pourraient étre associés un antago-
niste des acides aminés excitateurs, un anti-oxy-
dant et un inhibiteur de la NO-synthétase neuro-
nale. Méme si évalué isolément chacun de ces
produits se révélait inefficace, cela ne préjugerait
pas obligatoirement de I'inefficacité de I’associa-
tion des trois compte tenu de la protection neuro-
nale théoriquement optimale qui ne peut étre
obtenue que par ce type d’association, a moins
que I'on ne découvre une molécule active simul-
tanément sur plusieurs des voies de la souffrance
neuronale. Mais ceci doit bien évidemment d’abord
étre évalué dans des modeles expérimentaux
animaux [35, 36].
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Les polythérapies: traitement d’avenir de I’AICA

Comment de futures polythérapies de ’AICA
pourraient-elles donc étre développées et ensuite
améliorées? Plusieurs scénarios sont envisageables
mais nous ne présenterons que les plus probables
sur la base des connaissances actuelles et des thé-
rapeutiques disponibles. La fenétre temporelle
actuellement recommandée pour I'utilisation du
rt-PA est seulement de 3 heures. Il est possible
que les conclusions des essais cliniques en cours
puissent étendre cette fenétre a 5-6 heures dans
certains sous-groupes sélectionnés d’AIC. L'utili-
sation, dans des modeles animaux expérimentaux
d’ischémie cérébrale, d’agents neuroprotecteurs
avant la reperméabilisation vasculaire permet
d’agrandir cette fenétre temporelle autorisant
ainsi une meilleure efficacité des techniques de
reperméabilisation vasculaire [37]. Dés lors, pour-
rait étre envisagée la mise en place d’essais clini-
ques évaluant I'utilisation précoce d’'une molécule
neuroprotectrice reconnue et réglementairement
approuvée,suivie de I’administration du rt-PA. Les
groupes contrdles pourraient étre représentés par
des patients ayant recu une seule de ces thérapeu-
tiques. Si, par exemple, la citicoline est approuvée,
un autre essai futur pourrait consister a comparer
I'utilisation précoce du rt-PA au placebo ou a la
citicoline initiée dans les 24 heures apres le début
de 'AICA. Un troisieme essai potentiel de poly-
thérapie serait d’évaluer la combinaison d’une
utilisation précoce du rt-PA intraveineux suivi
d’un traitement supposé diminuer les inconvé-
nients de la reperfusion, comme un anti-oxydant
ou un agent anti-adhésion leucocytaire bien toléré.
Le groupe contrdle recevrait le rt-PA suivi d’'un
placebo. Un probleme important a considérer avec
I’utilisation du rt-PA utilisé seul ou en combinaison
avec d’autres traitements est d’arriver a optimiser
le bénéfice en réduisant le risque hémorragique.
Il est logique de penser que les patients ayant un
déficit documenté de la perfusion cérébrale sont
ceux qui bénéficieraient le plus probablement
d’une reperméabilisation précoce. Ainsi,documen-
ter un tel déficit de ’apport sanguin cérébral par
IRM de perfusion, SPECT ou méthodes ultra-
sonores devraient étre considéré dans la mise au
point de futurs essais cliniques évaluant le rt-PA ou
un autre thrombolytique par voie intraveineuse.

Quels traitements pour quels patients?
Un des points importants a prendre en compte dans

les futurs essais cliniques concernant les AICA est
de savoir identifier les patients les plus appropriés
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a recevoir telle ou telle thérapeutique, unique ou
combinée.

Le choix d’une fenétre temporelle de 3 a 6 heu-
res effectué dans les essais thérapeutiques actuels
n’est pas seulement basé sur des données scientifi-
ques mais aussi sur le souci réaliste de recrutement
d’un nombre suffisant de patients. Cette notion de
fenétre temporelle pour I'initiation du traitement
de ’AICA est et restera critique. Si un traitement
efficace ne peut étre prescrit que dans les trois
heures suivant le début de I'ischémie, alors 1’utilité
de ce type de traitement restera probablement
tres limitée. Des données issues d’expérimenta-
tions animales et d’essais cliniques chez ’homme
suggerent que cette fenétre thérapeutique, ou les
lésions cérébrales sont encore potentiellement ré-
versibles, pourrait amplement dépasser 3 heures
chez certains patients [38, 39]. Malheureusement,
il est impossible pour les cliniciens de dire, a un
moment donné, s’il existe ou non, chez un individu,
une souffrance parenchymateuse cérébrale isché-
mique réversible. Aucune technique actuellement
disponible ne permet de répondre a cette question.
Toutefois, 'IRM de diffusion/perfusion pourrait,
dans un futur proche, fournir une approximation
raisonnable de cette réponse [40]. Si cette méthode,
amenée a étre largement répandue, permet de
sélectionner rapidement les patients qui conser-
vent une zone de souffrance parenchymateuse
potentiellement réversible, alors la détermination
individuelle de la largeur de la fenétre d’inter-
vention thérapeutique pourrait étre réalisée. Une
telle approche individuelle permettrait de sélec-
tionner les patients potentiellement a méme de
répondre a telle ou telle stratégie thérapeutique.

Tous les sous-types principaux d’accident isché-
mique cérébral sont habituellement inclus dans les
essais, de telle facon qu’aucune différence n’est
faite entre les pathologies athéroscléreuses des
grosses arteres, les pathologies lacunaires des pe-
tits vaisseaux ou les accidents cardio-emboliques.
Dans le futur, et particulierement si I’évolution
se fait vers les polythérapies, nous devrons tenir
compte de ces catégories différentes d’AICA si
I’on veut espérer obtenir un jour une réponse
thérapeutique optimale. Vouloir définir les sous-
types d’AIC et leur traitement correspondant le
plus approprié, n’est pas un objectif facile. Par
exemple, la substance blanche ne contient pas de
synapses ni certains complexes de récepteurs [41]
et les accidents lacunaires sont, par définition,
strictement localisés a ce niveau. Il serait donc
surprenant que des antagonistes des récepteurs
NMDA soient efficaces dans ce sous-type d’AICA.
En outre, I’évolution naturelle spontanée des ac-
cidents lacunaires est favorable dans au moins
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70% des cas [42]. Si un essai clinique évaluant un
antagoniste des récepteurs NMDA incluait un
pourcentage non négligeable d’accidents lacu-
naires, il est peu probable qu'un effet thérapeu-
tique puisse étre détecté. De méme, les résultats
récemment rapportés de I’essai clinique évaluant
le clométhiazole sont globalement négatifs, mais,
les patients dont les criteres cliniques suggéraient
une lésion corticale étendue avaient un bénéfice
significatif avec cet agoniste gabaergique [31].

L’idée de corréler la sévérité initiale de I’AICA
avecle pronostic ultérieur et le choix du traitement
est quelque peuintuitive, mais son importance a été
soulignée par deux essais récents: TOAST [43] et
celui évaluant la citicoline. Ces essais, effectués
chez des patients ayant un déficit neurologique
initialement modéré, coté a 7 ou plus a 1’échelle
du NIH, ont un fort pourcentage de récupération
sous placebo ou sous traitement. Les résultats
de ces essais et les précédentes études évaluant
I’histoire naturelle des AIC suggerent fortement
que la plupart des patients qui présentent un
AICA responsable d’un déficit neurologique
d’intensité modérée récuperent et ne nécessitent
pas le méme traitement intensif que les patients
plus touchés [44]. Si de trop nombreux patients
modérément touchés sont inclus dans un essai
thérapeutique, il y a un risque pour que I'effet bé-
néfique potentiel du traitement soit masqué. A
I'opposé, d’autres essais récents, celui du lubelu-
zole et du rt-PA (NIH), montrent que les patients
séverement touchés, dont le score est de 22 a
I’échelle du NIH, pourraient ne pas répondre au
traitement [3, 22].

La thérapeutique des AICA évoluant vers les
polythérapies, il devient de plus en plus critique
que les essais cliniques soient précautionneuse-
ment concus pour répondre a des hypotheses
précises. Le passé a montré qu’il était difficile de
concevoir un essai thérapeutique positif avec une
seule molécule comparée a un placebo. Ce groupe
placebo ne sera plus présent dans les essais futurs.
Comme suggéré précédemment, il est probable
que ces essais comporteront trois bras, ceux de
chaque molécule évaluée seule et celui de ’asso-
ciation des deux molécules [45]. Si ces essais
n’exigent pas des criteres de sélection qui opti-
misent 1’effet synergique potentiel de cette asso-
ciation, il sera alors difficile de démontrer sta-
tistiquement D’efficacité de cette combinaison
comparée a une des molécules déja efficace a elle
seule. Il est maintenant possible de concevoir et
de mettre en place des essais cliniques évaluant
diverses polythérapies dans le traitement des
AICA. Plusieurs molécules prometteuses pourront
ainsi étre évaluées dans cette configuration et, au
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mieux, grice aux progres rapides de la neuro-
imagerie. On peut espérer que ces cing prochaines
années verront I’émergence de stratégies théra-
peutiques permettant de minimiser les consé-
quences d’une affection dévastatrice, mais qu’il
sera enfin possible de considérer comme curable.
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