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INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un véritable probléme de santé
publique. Ils sont responsables de la troisieme cause de mortalité et de la premiére cause de
handicap acquis dans les pays occidentaux. Le traitement préconis¢ actuellement pour les infarctus
cérébraux repose sur une injection intraveineuse d’un agent thrombolytique par voie intraveineuse
dans un délai de 4h30 apres le début des symptdmes. Cependant des études expérimentales ont
démontré que la reperfusion permise par la thrombolyse est a double tranchant. Elle permet en
effet de restaurer le débit sanguin cérébral mais elle est a ’origine de 1ésions cérébrales pouvant
entrainer la mort neuronale. On parle alors de Iésions d’ischémie-reperfusion (I/R). Les 1ésions
d’I/R constituent une cible pour les thérapeutiques neuroprotectrices. Le post conditionnement,
inspiré de la cardiologie, est représenté par I’administration de traitement neuroprotecteur au
moment de la reperfusion. La cyclosporine A (CsA), molécule cardioprotectrice dans I’infarctus
du myocarde, posséde la capacit¢ d’inhiber I’ouverture du pore de transition mitochondrial

impliqué dans les Iésions d’I/R.

Dans ce contexte, I’objectif de la thése était dans un premier temps de faire une revue de la
littérature de la neuroprotection par post-conditionnement dans I’AVC sur des modeles

expérimentaux et de préciser la place de la cyclosporine A (CsA) au sein de ces techniques.

Le deuxiéme axe de la theése concerne 1’évaluation du bénéfice neuroprotecteur de la CsA
couplée a la thrombolyse via une étude nationale multicentrique randomisée (PHRC, Cyclostroke
2010). L’objectif principal était la taille de I’infarctus final sur des données d’imagerie par
résonance magnétique (IRM). Les objectifs secondaires visaient a évaluer la taille de I’infarctus
selon le site d’occlusion (proximal/distal), la recanalisation et le score modifi¢ de Rankin (mRS)

évalué a 90 jours.
Dans une derniére partie, nous avons utilisé des méthodes de segmentation en IRM, dans le

cadre de 1’é¢tude cyclostroke, pour évaluer la neuroprotection de la CsA en fonction du

compartiment tissulaire : substance grise (SG) et substance blanche (SB).
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CHAPITRE I

LES ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX
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I. Epidémiologie

Les AVC représentent la premicre cause de handicap acquis et la deuxieme cause de
démence dans les pays occidentaux (The National Institute NEJM 1995, Schwamm et al 2010) ; et
la deuxieme cause de mortalit¢ dans le monde (Lopez et al 2006). La prévalence de cette
pathologie est estimée a 400 000 patients en France. Le rapport Bachelot en 2009 place ’AVC
comme priorité de santé publique en raison de son colt : environ 8,3 milliards d’euros par an. 225
000 personnes sont classées de manicre permanente en affection de longue durée « AVC

invalidant » par le régime général de 1’assurance maladie (www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/AVC -

rapport_final - vf.pdf). Les conclusions dramatiques de ce rapport ont motivé la mise en place
d’un «plan national d’actions AVC» 2010-2014 ayant comme objectif la réduction de la
fréquence et de la gravité des séquelles (www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/plan_actions AVC -

_17avr2010.pdf).

I1. Physiopathologie

11.1 Etiologies

Dans 85% des cas, I’AVC est une ischémie cérébrale focale causée par une diminution
voire une absence de débit sanguin cérébral (DSC), favorisée par une occlusion d’une artére par
un thrombus et plus rarement par mécanisme hémodynamique.

On retient habituellement 4 grands groupes étiologiques selon la classification TOAST :
athérosclérose des gros troncs artériels, causes cardio-emboliques, microangiopathie cérébrale et
autres causes spécifiques (hypercoagulabilité, hémopathie, vasculopathies non athéromateuses)
(Adams et al 1993). 1l est indispensable pour le clinicien de les distinguer afin de mettre en place

une prévention secondaire efficace.

11.2 Notion de pénombre ischémique

On distingue trois régions au sein de la 1ésion ischémique que ’on peut différencier en

IRM en séquence de diffusion et de perfusion (Baronet al 1999, Heiss et al 2004) :



Iinfarctus (DSC= 8-10ml/100g/min) : perte neuronale irréversible (« core infarct »). Il
est évalué en IRM par la séquence de diffusion (DWI) ou il apparait en hypersignal sur
les images de b=1000, correspondant a I’cedéme cytotoxique. Le centre de I’infarctus
est surestimé sur les séquences DWI (Heiss et al 2011). Une partie du volume
lésionnel évalué sur la séquence de diffusion (2.4 ml en moyenne) régresserait chez
7% des patients bénéficiant de la thrombolyse (Sakamoto et al 2013; Labeyrie et al
2012).

- Toligémie (DSC normal ou légérement diminué) : tissu viable, méme en 1’absence de

reperfusion

- la pénombre ischémique (DSC inférieur a 20 ml/100g/min): zone de dysfonction
neuronale avec préservation de la consommation métabolique en oxygene et
augmentation du taux d’extraction en oxygeéne. En I’absence de revascularisation, cette

zone vulnérable est susceptible d’évoluer vers la nécrose (figure 1.1)

L’approche de la pénombre en IRM est estimée en situation d’urgence en évaluant le

« mismatch » diffusion/perfusion qui définit la zone a risque de nécrose.

La tomographie par émission de positon (TEP) permet la quantification du débit cérébral
régional ainsi le taux d’oxygene et de sa fraction d’extraction au niveau du parenchyme cérébral, il
s’agit de la méthode de référence pour évaluer la pénombre (Heiss et al 2011). Le traceur 18F-
fluoromisonidazole semble étre un bon marqueur de l’évaluation des tissus viables dans la

pénombre (Takawasa et al 2007).
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Figure 1.1 Pénombre et mismatch. A gauche représentation schématique de la pénombre. A droite Correction du
mismatch en IRM aprés recanalisation par thrombolyse (Correspondances en neurologie vasculaire, Vol. V,
octobre-décembre 2005, Nighoghossian)

11.3 De l’ischémie cérébrale a ’infarctus cérébral : la cascade ischémique

La demande métabolique (oxygeéne et glucose) considérable du tissu nerveux nécessite le
maintien d’un débit sanguin constant (50ml/100g/min). Les réponses a 1’agression ischémique

varient selon les 3 zones évoquées précédemment.

Dans le ceeur ischémique, I’insuffisance d’apport énergétique entraine dans les minutes qui
suivent des lésions de nécrose irréversibles (Heiss et al 2011). Les neurones sont vulnérables et
deviennent rapidement dysfonctionnels ou morts en réponse au mécanisme anoxo-ischémique
(Iadecola et al 2011). En présence d’une déplétion d’adénosine tri-phosphate (ATP), on observe
un dysfonctionnement des pompes sodium/potassium (Na'/K'-ATPase), favorisant 1’entrée
massive de potassium et de calcium dans le cytoplasme et un cedéme cytotoxique, la destruction
des organites cellulaires, aboutissant a la perte d’intégrit¢é membranaire cellulaire et a la nécrose
cellulaire (Iadecola et al 2011; Brambrilla et al 2013). Les dommages cellulaires se constituent
plus lentement dans la pénombre en raison de la circulation collatérale piale préservant le DSC et
limitant les dommages. En conséquence, 1’enjeu thérapeutique est d’épargner cette zone

vulnérable (Iadecola et al Nat Med 2011).
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Au mécanisme hémodynamique s’ajoutent des phénomeénes excitotoxiques parmi lesquels
la libération de glutamate joue un rdle essentiel. Ce neurotransmetteur excitateur se fixe aux
récepteurs NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate) et entraine une augmentation du calcium
intracellulaire activant des enzymes calcium-dépendantes comme les calpaines, les caspases, les
protéines productrices d’acide nitrique (NO) et les radicaux libres (Brambrilla et al 2013; ladecola
et al 2011). Ces événements conduisent a la nécrose et a la mort cellulaire programmée.

Ce phénomene s’amplifie avec ’apparition d’ondes de dépolarisation propagée (« cortical
spreading depression ») qui activent des cascades inflammatoires, permettant ainsi 1’extension des
Iésions ischémiques a distance de I’infarctus initial (Heiss et al 2011). L’activation et la
propagation de la neuroinflammation décrite ultérieurement vont également participer a la
constitution de I’infarctus final.

En I’absence de revascularisation, 50% de la zone a risque est nécrosée en 400 min.

Dans un deuxiéme temps, un phénoméne d’cedéme vasogénique avec inflammation se
produit contribuant a I’extension des 1€sions tissulaires (Heiss et al 2011).

La figure 1.2 résume ces phénoméenes mis en jeux lors d’une ischémie cérébrale en

fonction du temps.

p CEUR PENOMBRE

Excitotoxicité Stress oxydant

Inflammation postischémique

Impact en termes de Iésions du tissu cérébral

Y

Minutes Heures Jours

Figure 1.2 Evaluation spatio-temporelle des mécanismes impliqués dans 1’ischémie cérébrale
(Correspondances en neurologie vasculaire Vol. VI, jan 2006, Deplanque)
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11.4 La dualité de la neuroinflammation : entre protection et destruction cellulaire

a. Réponse immunitaire innée

Ce type de réponse est mis en place rapidement et fait intervenir des récepteurs de faible

affinité afin de permettre une large reconnaissance des cibles.

* Compartiment intravasculaire et occlusion microvasculaire

L’inflammation commence immédiatement apres 1’occlusion artérielle avec production de
dérivés actifs de 1’oxygene (ROS) déclenchant des cascades de coagulation, 1’activation du
complément, des plaquettes et des cellules endothéliales (Iadecola et al 2011). La formation de
fibrine intravasculaire piége les plaquettes et les leucocytes conduisant a des occlusions
microvasculaires. Dans les minutes suivant 1’ischémie, des signaux pro-inflammatoires sont
générés : le tumor necrosis factor o (TNF a), les interleukines (IL1-p et IL-6), des radicaux libres,
de ROS et des enzymes type métalloprotéase (MP) (Iadecola et al 2011). La production de
médiateurs de I’inflammation conduit a une altération de la perméabilité¢ de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) (Iadecola et al 2011).

Le stress oxydatif au niveau des cellules endothéliales diminue le taux de NO qui est un
puissant vasodilatateur ainsi qu’un inhibiteur de 1’agrégation plaquettaire et de 1’adhésion
leucocytaire. La perte des effets bénéfiques du NO exacerbe 1’occlusion intravasculaire et aggrave
les 1ésions ischémiques par réduction du DSC.

De plus, le stress oxydatif conduit a une contraction des péricytes, cellules contractiles qui
remplacent les myocytes au niveau des capillaires, aggravant le phénoméne d’occlusion

microvasculaire.
* Activation des signaux de danger
L’ATP extracellulaire augmente dans les minutes suivant I’AVC suite a une dépolarisation
des cellules gliales mais également par relargage par les cellules vasculaires et sanguines,
majorant ainsi la coagulation intravasculaire et 1’agrégation plaquettaire (Iadecola et al Nat Med

2011). Ces hautes concentrations d’ATP au sein du parenchyme activent les récepteurs de la
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microglie et entrainent la libération de médiateurs pro-inflammatoires (Jacobs et al J Cereb Blood

Flow 2012).

La microglie (principale défense immunitaire du systéme nerveux central) développe les
caractéristiques des macrophages (Iadecola et al Nat Med 2011) :
- Morphologie amiboide
- Capacité migratoire
- Phagocytose
- Présentation du complexe majeur d’histocompatibilité de type I1
- Expression d’une large variété de récepteurs aux neurotransmetteurs type AMPA (a-Amino-3-
hydroxyl-5-Méthylisaozol-4propionate), kainate, adrénergiques, GABAg (acide gamma-
aminobutyrique) opioides et canabinoides. L’activation de ces récepteurs régule la production de

cytokines, ROS et NO (Iadecola et al 2011).

Les « patterns de molécules associées au danger » (DAMPs) :
- Proviennent de la dégradation de la matrice extracellulaire par des protéases libérées des cellules
mortes et par I’action des ROS sur les lipides
- Sont représentés par les protéines du groupe de haute mobilit¢ Bl (HMGB-1) (protéines
intracellulaires liées a I’ADN), les protéines de choc thermique 60 (HSP) et la protéine f-amyloide
- Activation des récepteurs de reconnaissances de type toll (TLR 2 et 4 principalement) et de type
« éboueur» (exprimés a la surface des macrophages et des cellules endothéliales cérébrales)
(Iadecola et al 2011)
- Responsables de 1’expression de geénes pro-inflammatoires via le facteur de transcription
nucléaire NF-kB induit I’expression de métallo-protéases (MMP-2 et MMP-9) qui dégradent
I’architecture de la matrice extra-cellulaire (MEC) (Del Zoppo et al 2007)
- Sécrétions de molécules pro-inflammatoires permettant Dinfiltration leucocytaire et la

présentation des antigenes par les cellules dendritiques

* Amplification de la réponse inflammatoire

Le cerveau étant richement vascularisé, les médiateurs de 1I’inflammation ainsi libérés vont
renforcer et amplifier I’expression des cytokines et de molécules d’adhésion conduisant a

I’infiltration de cellules sanguines au sein du tissu ischémié¢ (Iadecola et al 2011).
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SYNTHESE

La réponse inflammatoire débute au niveau intravasculaire sur le site d’occlusion artérielle. La
mort neuronale est initiée au niveau de la zone d’infarctus et s’étend progressivement & la zone de
pénombre. Cette mort cellulaire active de nombreux signaux de dangers permettant 1’expression de genes
pro-inflammatoires. Ces médiateurs de I’inflammation vont amplifier la réponse inflammatoire et recruter

des cellules sanguines.

b. Réponse immunitaire adaptative

Ce phénomene est basé cette fois-ci sur des récepteurs de haute affinité, incluant les
récepteurs des lymphocytes T et les immunoglobulines. Ce processus nécessite quelques jours

pour se mettre en place mais est gardé en mémoire par la suite.

e Réaction immunitaire cellulaire et humorale : la balance immunitaire

Apres lyse des membranes cellulaires et rupture de la BHE, les signaux de dangers libérés
vont initier la réaction immunitaire. La microglie et les macrophages activent les lymphocytes non
conventionnels (y0T) sécrétant des cytokines cytotoxiques. Ils sécrétent également le facteur de
croissance de transformation TGF responsable du développement de lymphocytes T régulateurs

(Treg) sécrétant I’'IL-10 qui diminue la réponse immunitaire (Iadecola et al 2011).

* Passage des cellules sanguines dans le parenchyme cérébral

Les cellules sanguines vont se lier a des molécules d’adhésion sur I’endothélium, comme
ICAM-1 (Intra Cellular Adhesion Molecule 1), pour pénétrer dans le parenchyme cérébral via la
BHE rompue.

Le tableau 1.1 résume les caractéristiques des différents intervenants lors de la

neuroinflammation faisant suite a une ischémie cérébrale.
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Intervenants de la réponse

Type de

. . b Origine Localisation Roles
immunitaire réponse
Microglie Innée ) Moel'!tla ' SNC Production de TNF, IL-1B,
hématopoiétique ROS, MMP8, MMP9
Type M1 Production de
Cytokines pro-
Innée inflammatoires IL-1B, IL-12,
Différenciation IL-23, TNF; Chemokine; ROS;
Macrophages périvasculaires des monocytes Glia Limitans NO; Réponse type TH1
sanguins Type M2 Production de
. Cytokines anti-
Innée . .
inflammatoires IL-10 et
TGFB, IL10; arginase
Prodution d'Histamine,
Méninges et Cytokines (TNF),
. Moelle vaisseaux anticoagulants (héparine),
Mastocytes Adaptative hématopoiétique sanguins protéases (MMP2 et MMP9)
cérébraux Phagocytose
Présentation d'antigéne
Monocytes Innée , Moel‘!? . Valsse‘aux Macrophages
hématopoiétique sanguins
Innée Différenciation =~ Méninges, plexus
Cellules dendritiques + des monocytes  choroides, liquide  Présentation d'antigénes
Adaptative sanguins cérébro-spinal
Pro-inflammatoire: iNOS,
. NADPH oxidase,
) ; Moelle Vaisseaux X
Neutrophiles Innée . e . myeloperoxidase, MMP-8,
hématopoiétique sanguins
MMP-9, elastase,
cathepsines
Présentation antigene
i LT auxilliaires CD4+
L h Innée Moelle Vaisseaux modulation de la réponse
ymphocytes + 4 iéti i immunitaire
Adaptative hématopoiétique sanguins

LT cytotoxiques CD8+
Ly8T cytotoxicité et
immunomodulation

Tableau 1.1 Principaux intervenants de la neuroinflammation

SYNTHESE

parenchyme cérébral et ’entretien de la neuroinflammation.

La réponse immunitaire adaptative, gardée en mémoire, se met en place lentement mais elle est
spécifique. Les lymphocytes activés par la glie, les macrophages et les neurones sécrétent des cytokines
pro- et anti-inflammatoires. On parle alors de balance immunitaire. La rupture de la BHE et I’expression

de molécules d’adhésion sur I’endothélium permettent 1’afflux de cellules sanguines au sein du

Les ROS

C.

Les intervenants de la mort cellulaire

Le NO est synthétis¢ grace a une enzyme la NO synthase (NOS). Elle existe sous 3
formes : neuronale (nNOS), inductible (iNOS) et endothéliale (eNOS). L’expression de iNOS est

induite par les cytokines et elle est associée a la cytotoxicité des macrophages.
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L’ion superoxyde (0,.) est produit par la NADPH oxydase, un complexe enzymatique
membranaire. Le peroxyde d’hydrogene est synthétisé par la superoxyde dismutase (SOD). Le NO
réagit avec 1’0, pour former du peroxynitrite : une molécule cytotoxique.

La formation de radicaux libres et de ROS entraine une altération des protéines cellulaires,
des lipides et des acides nucléiques conduisant a la mort cellulaire et ils sont également impliqués
dans les Iésions tissulaires post-ischémiques (ladecola et al 2011). La figure 1.3 décrit les

principales réactions chimiques a I’origine des ROS et leurs actions sur les cellules.

o NADPH Oxydase - Superoxydidismutase H O Caf\ase ROS
2 — = Oy T 29 — =" H,0
+le +1le + 2H* +2e + 2H*
Oxgene Anion Péroxyde Eau
superoxyde d’hydrogéne
ADN Lipides Protéines

o

Oxydation des Péroxydation Oxydation des
_ acides lipidique groupements
ONOO nucléiques sulfhydryles

Péroxynitrite

Production d’aldéhydes
(malondialdéhyde)

Altération des génes Perturbation de I'intégrité Altération des protéines

membranaire avec avec activations ou
altération fonctionnelle des inactivations d’enzymes
récepteurs

@ DOMMAGES CELLULAIRES

Figure 1.3 Synthese des ROS et actions sur les différents constituants cellulaires

Le Complément

Le systeme du complément est composé de plusieurs sous unités protéiques. Il permet la
lyse cellulaire, la phagocytose, et joue un role chimiotactique pour les cellules inflammatoires. Ses
composants sont régulés par la glie et les neurones, ils pénétrent au sein du parenchyme cérébral a

travers la BHE 1ésée (Iadecola et al 2011).

27



Le Récepteur Fas

Les récepteurs induisant I’apoptose dont le Fas, appartenant la superfamille des récepteurs
TNF, sont exprimés au moment de I’agression cérébrale. Son ligand nommé FasL est présent dans
les neurones, la microglie, les LTydT et les lymphocytes « natural killer » (NK).

La liaison de FasL au récepteur entraine I’activation de la caspase 8 et du facteur
proapoptotique Bid (BH3 interacting domain) initiant ainsi la voie extrinséque de 1’apoptose

(Iadecola et al 2011).

Les Lymphocytes
Les LT cytotoxiques (CD8+ et NK) vont sécréter des perforines qui vont s’insérer dans la
membrane plasmique de la cellule cible, former un canal et induisent 1’apoptose (Iadecola et al

2011).

d. Résolution de I’inflammation et réparation tissulaire

L’inflammation post-ischémique a pour rdle la réorganisation structurale et fonctionnelle
du cerveau lésé. Les étapes importantes sont le nettoyage des cellules mortes, le développement
d’un milieu anti-inflammatoire et la production de facteurs de survie afin de favoriser la
reconstruction et la réparation. La microglie ainsi que les macrophages phagocytent les débris
post-ischémie. Le TGF-f et I’'IL-10 ont quant a eux un réle crucial dans la constitution d’un milieu
anti-inflammatoire. Des facteurs de croissance aident a établir un environnement favorable pour la
pousse neuronale, la neurogénése, 1’angiogenése, la gliogenese et la réorganisation de la matrice

extracellulaire (Iadecola et al 2011).

I11. Une urgence : la reperfusion cérébrale

A T’heure actuelle, 'unique thérapeutique permettant de réduire le volume des 1ésions et
donc du handicap neurologique est I’administration intraveineuse sur une heure de la forme
recombinante de 1’activateur tissulaire du plasminogeéne (rt-PA) a la dose de 0.9 mg/kg, 10% de
cette dose est injecté en bolus selon le protocole NINDS, 3 heures apres le début des symptomes
(The national Institute of stroke 1995; Hacke et al 1998; Olivot et al 2013). Cette thérapeutique a

été¢ généralisée tardivement en 2003 en France et en Europe dans les unités d’urgence
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neurovasculaire. En 2008, 1’étude ECASS III a permis d’¢largir la fenétre thérapeutique a 4h30
apres le début des symptomes (Hacke et al 2008).

Les essais cliniques récents (SYNTHESIS, MR RESCUE, IMSIII) n’ont pas réussi a
démontrer la supériorit¢ du traitement endovasculaire (mécanique ou pharmacologique) par
rapport au rtPA (Broderick et al 2013, Ciccone et al 2013, Kidwell et al NEJM 2013). Cependant,
le nombre faible de patients inclus, des techniques non standardisées, avec des matériaux utilisés
trés variables, une mauvaise sélection des patients candidats par IRM, des temps de prise en

charge longs, constituent les limites de ces études.
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CHAPITRE II

PROBLEMATIQUE DES LESIONS D'ISCHEMIE REPERFUSION
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I. Physiopathologie

La reperfusion est 'unique moyen de limiter les dommages ischémiques. Cependant, des
Iésions cellulaires peuvent apparaitre de manicre paradoxale lors de la restauration du flux sanguin
(Cour et al 2010 ; Yang et al 1994). Ce phénomeéne a largement été étudié¢ en cardiologie, mais les
conséquences cellulaires de 1’ischémie reperfusion (I/R) sont également retrouvées dans des
¢tudes sur d’autres organes dont le cerveau. L’I/R est caractérisée par une restriction initiale de
I’apport sanguin a un organe suivi d’une restauration rapide et conséquente de la perfusion
sanguine. Cette restauration brutale du flux sanguin est associée a une exacerbation des lésions
tissulaires et a une réponse inflammatoire : on parle de Iésions de reperfusion. La figure 2.1

résume les processus impliqués dans les 1ésions d’I/R (Eltzschig et al 2011).

| EE——

Vascular leakage

7

N

Cell death programs “/ el l
n

No reflow phenomenon

Apoptosis, NECrosis, | e and — Autoimmunity
autophagy-associated \ A

cell death ‘}frfusion /
Transcriptional Innate and adaptive
reprogramming immune activation

utoantibody and complement activatio

Figure 2.1 Principaux mécanismes responsables des liaisons d’I/R (Eltzschig et al Nat Med 2011)

1.1 I/R et renforcement de ’inflammation

Les processus inflammatoires initiés lors de la phase d’ischémie perdurent lors de la
reperfusion. Les DAMPs normalement séquestrés dans le secteur intracellulaire, sont relachés
dans le secteur extracellulaire au niveau de la zone lésée activant ainsi la réponse immunitaire
innée. Les TLR, en particulier le TLR4, une fois activé peuvent majorer le stress oxydatif

(Eltzschig et al 2011).

L’activation pathologique de I’inflammation cause des dommages collatéraux a la zone

infarcie. Les lymphocytes T impliqués dans la réponse immunitaire adaptative sont localisés sur le
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site infarci dans les 24 heures suivant la reperfusion et s’accumulent 3 a 7 jours apres reperfusion,

ils ne diminuent qu’apres 14 jours (Eltzschig et al 2011).

1.2 I/R et mort cellulaire

L’I/R active de nombreux programmes de mort cellulaire que I’on classe en trois groupes :

- La nécrose
Elle est la conséquence d’une rupture des membranes et du déversement du contenu
intracellulaire en extracellulaire. Il s’agit d’un phénomene fréquent dans I'I/R. Ces cellules

nécrotiques activent a leur tour la neuroinflammation (Eltzschig et al 2011).

- L’apoptose
Il s’agit d’une activation des cascades de signalisation des caspases avec induction de
programmes automatiques de mort cellulaire entrainant le rétrécissement de la cellule et de son
noyau avec une membrane plasmatique qui reste intégre pendant toute la durée du processus
(Eltzschig et al 2011).
La famille de geénes Bcl-2 (B-cell lymphoma) est un centre de décision critique de
I’apoptose, les protéines exprimées sont ainsi (Vachon et al 2006):
* Pro-apoptotiques : Bax (Bcl-2-associated protein), Bak (Bcl-2 homologous
antagonist killer), Bok (Bcl-2 related ovarian killer)
* Anti-apoptotiques : Bcl-2
* Sensibilisatrices de I’apoptose : Bad (Bcl-2-associated protein death promoter), Bid
(BH3 interacting domain death agonist), Bim (Bcl2 interacting mediator of cell
death)
L’AIF (Apoptosis inducing factor), normalement contenu dans 1’espace inter-membranaire
mitochondrial, est pro-apoptotique et migre dans le noyau afin de fragmenter I’ADN.
Les activateurs de 1’apoptose entrainent la libération du cytochrome ¢ dans le cytosol qui
va se lier a la protéine APAF-1 (Apoptotic peptidase activating factor 1) et a la procaspase 9 pour
former 1’apoptosome. Ce dernier induit la mort programmée de la cellule par activation des

caspases 3 et 7.
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Pour freiner 1’apoptose, les protéases IAP (Inhibitors of apoptotic proteases) inhibent les
caspases. Mais la protéine Smac/Diablo (Second mitochondria-derived activator of
caspases/Direct IAP binding protein with low pl) inhibe les IAP favorisant I’apoptose.

La libération d’ATP par les cellules apoptotiques attire les phagocytes qui absorbent les
débris cellulaires. L’apport limité d’oxygeéne active les facteurs de transcription (FT) NF-«xB et
HIF (facteur induit par I’hypoxie). L’inhibition de NF-kB est a double tranchant puisqu’elle
permet la diminution de I’inflammation ischémique mais elle augmente les lésions locales

(Eltzschig et al 2011).

- L’ autophagie ou autolyse
Dégradation d’une partie du cytoplasme par la cellule, réponse a un stress majeur comme
la privation de nutriment. La transcription du géne HIF joue un rdle dans la régulation de

I’autophagie dans des conditions d’apport en oxygene limité (Eltzschig et al 2011).

1.3 Dysfonction microvasculaire et « no-reflow »

Lors de I’'I/R au niveau vasculaire, on note:

- Augmentation de la perméabilité vasculaire avec inflammation des cellules
endothéliales

- Activation de la coagulation

- Activation du systeme du complément

- Déséquilibre entre facteurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs

Ces phénoménes aggravent les dysfonctionnements microvasculaires (Eltzschig et al
2011).

D’autre part, la relaxation vasculaire atténuée peut a la reperfusion étre a 1’origine d’un
phénoméne nommé le « no-reflow » (Hall et al Nat 2014). Ce phénomene est caractérisé par une
augmentation de la résistance microvasculaire apres restauration du flux sanguin, associée a un
mauvais pronostic clinique car cette microvascularisation permet la survie tissulaire (Eltzschig et
al 2011). L’ischémie induit des contractions soutenues des péricytes en dépit d’une réouverture de
’artére cérébrale avec comme conséquence une diminution du DSC (Yemisci et al 2009; Hall et al
2014). La contraction des péricytes induit un rétrécissement segmentaire des capillaires qui piege

les érythrocytes faisant obstacle a la microcirculation. La paroi des microvaisseaux étant une
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source majeure de radicaux libres, le peroxynitrite active ce phénomene de « no-reflow » (Yemisci
et al 2009).
La mort des péricytes produit une diminution du débit sanguin dans les capillaires et

participe a la rupture de la BHE (Hall et al 2014).

SYNTHESE

La reperfusion cérébrale est le seul moyen de sauver la pénombre. Cependant, son action est a double
tranchant puisqu’elle peut de maniére paradoxale causer des lésions dites de reperfusion liée a la
nécrose, [’apoptose et I’autophagie au sein des cellules. Ces 1ésions augmentent la taille de 1’infarctus
final et aggravent le pronostic clinique. Le phénomene de «no-reflow» contribue a 1’aggravation de ces

lésions en raison d’une perfusion cérébrale insuffisante malgré une recanalisation efficace.

IT La mitochondrie : la principale actrice des lésions d’I/R

11.1 Structure et composition

La mitochondrie est un organite intracellulaire composé de deux membranes délimitant
deux compartiments. Elle est en interaction avec le noyau cellulaire, le réticulum endoplasmique,
le cytosquelette et le cytoplasme.

- La membrane externe est perméable aux molécules hydrophiles de masse moléculaire
inférieure a SkDa via une protéine transmembranaire : la porine. Lorsque les molécules
sont de tailles plus importantes, et lorsqu’elles possédent une séquence N-terminal pouvant
se lier a une protéine nommée TOM (Translocase of the Outer Membrane), elles peuvent
pénétrer dans la mitochondrie par transport actif. La rupture de cette membrane entraine la
libération des facteurs pro-apoptotiques conduisant a la mort cellulaire (Spierings et al
2005).

- L’espace inter-membranaire, entre la membrane externe et interne, est un espace étroit,
dont la composition est similaire a celle du cytosol. Elle est caractérisée par une charge
positive en raison d’une concentration élevée en protons (H"). Il contient les facteurs pro-
apoptotiques.

- La membrane interne a quant a elle une perméabilité sélective. La plupart des ions et des
molécules ont besoin d’un transporteur spécifique pour rentrer dans la mitochondrie. La
surface de la membrane est optimisée par la présence de replis ou invaginations qui
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permettent 1’augmentation de la surface membranaire. Elle est riche en cardiolipines,
phospholipides contenant 4 chaines acyles dont la plupart sont insaturés (Schug et al
2009). Elle contient des protéines de transport de protons, complexes de la chaine
respiratoire et I’ATP synthase. Le canal de pore de transition de perméabilité
mitochondriale (PTPm), dont nous discuterons plus précisément dans les paragraphes
suivant, se situe au sein de cette membrane interne.

- La matrice, compartiment interne, contient de nombreuses enzymes notamment celles
impliquées dans le cycle de Krebs ainsi que des substrats permettant le fonctionnement de
la chaine respiratoire. Elle posséde des copies du génome mitochondrial (Friedman et al

2014).

11.2 Fonctions principales

USINE ENERGETIQUE DE LA CELLULE

Le cycle de Krebs est une voie métabolique aboutissant a la formation de substrats
énergétiques conduisant a la production d’ATP a travers la chaine respiratoire. Il fait suite au
catabolisme des glucides, des lipides (B-oxydation) et des acides aminés.

La chaine respiratoire est composée de 4 complexes. Le complexe V est celui de
I’ ATP-synthase. Deux sous unités, Fy et F;, le constituent. Fy, nommée rotor, composée de sous
unités hydrophobes, est mobile dans le plan de la membrane et peut tourner autour d’un axe. F1,
appelée stator, quant a elle regroupe des sous unités catalytiques solubles responsables de la
synthése d’ATP. L’énergie osmotique issue du gradient électrochimique est transformée en
énergie mécanique et les sous unités f§ de la partie F1 (Giorgio et al 2013).

Les ¢électrons issus de ces réactions chimiques sont ainsi transportés le long de la
chaine respiratoire jusqu’a I’oxygene pour former une molécule d’eau. Il existe un véritable
gradient ¢lectrochimique de part et d’autre de la membrane interne (Friedman et al 2014).

On parle de potentiel de membrane mitochondrial (Aym). La force de proton
motrice (FPM), générée par la chaine de transport d’électrons, permet de pomper électrons et

protons afin d’établir le Aym.

SYNTHESE DE ROS
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Dans certaines conditions, I’oxygene au niveau de la chaine respiratoire aboutit a la
formation d’ion superoxyde, de peroxyde, et de peroxyde d’hydrogéne. Les ROS possédent un ou
des ¢électrons non appareillés sur leur couche externe, responsables de leur grande instabilité. Nous

avons déja vu précédemment qu’ils étaient a I’origine d’importants dommages cellulaires.

REGULATION DU CALCIUM

L’homéostasie calcique au sein de la cellule fait intervenir la mitochondrie, la
membrane cellulaire et le réticulum endoplasmique. Dans la matrice extracellulaire, la
concentration calcique est de l'ordre du milli molaire contre 100 nano molaires dans le
cytoplasme. Un canal uniport calcique permet I’influx de calcium (Ca*") dans la mitochondrie.
L’efflux de calcium de la mitochondrie est quant a lui permis par des canaux calciques voltages
dépendants : NCE (Na'-dependant pathway for Ca®" efflux) : 1 ion calcium sort contre 3 ions
sodium et NICE (Na'-independant pathway for Ca*" efflux): 1 ion de calcium sort contre 2

protons.

APOPTOSE

Déja décrite précédemment.

11.3 Implication du PTPm dans les lésions d’I/R

a. Caractéristiques fonctionnelles

PHENOMENE DE PERMEABILITE TRANSITOIRE DE LA MITOCHONDRIE

Le PTPm est un canal non spécifique situé¢ a la membrane interne de la mitochondrie (Sun
et al 2012). Lors de modifications de 1’homéostasie calcique, d’un stress oxydant ou d’une
déplétion énergétique les molécules de moins de 1,5 kDA peuvent diffuser a travers ce canal en
raison d’un accroissement de la perméabilité (Halestrap et al 2009 ; Siemen et al 2013). Le terme
de transition de perméabilité fait référence a cette augmentation de perméabilité de la membrane

mitochondriale interne et externe.

CONSEQUENCES DE L’OUVERTURE DU PTPM
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Dissipation du Aym

L’ouverture du PTPm entraine une perméabilité de la membrane interne, ce qui conduit a
une dissipation de la FPM, du Aym et donc a un arrét de la synthése d’ATP (Alavian et al 2014 ;
Siemen et al 2013).

Gonflement de la matrice mitochondriale

La deuxiéme conséquence est le passage de molécules de bas poids moléculaire
(cofacteurs, ions) a travers la membrane interne entrainant la perte du gradient électrochimique
entre le cytosol et la mitochondrie, ainsi que du relargage de calcium accumulé (Halestrap et al
2009). Un gonflement mitochondrial massif fait suite a I’afflux de fluide li¢ a ce changement de
perméabilité membranaire (Siemen et al 2013). Ce phénomene, étudié par microscopie
¢électronique en transmission, débute au moment de I’infarctus cérébral et se majore lors de la

reperfusion pour atteindre un pic a 24 heures apres reperfusion (Liang et al 2013).

Initiation de I’apoptose ou mort cellulaire programmée

Le gonflement entraine une pression sur la membrane externe de la mitochondrie, pouvant
causer une rupture de la membrane externe avec libération de cytochrome c et autres protéines pro
apoptotiques (Halestrap et al 2009 ; Baines (a) et al 2009). L’action de ses protéines conduit a la
mort cellulaire par apoptose (Baines (a) et al 2009).

Martin Crompton a montré que I’ouverture de ce PTPm participe aux lésions cardiaques

lors de la reperfusion apres une période d’ischémie (Crompton et al J 1990).

REGULATEURS DU PTPM

Le calcium

Il est connu depuis une quarantaine d’années que des concentrations élevées en calcium
dans la mitochondrie peuvent entrainer un gonflement massif de cet organite (Halestrap et al 2009,
De Marchi et al 2014). In vitro, il a ét¢ démontré que I’ouverture du PTPm était possible grace a
I’ajout de calcium et il pouvait rapidement se fermer avec 1’ajout de chélateurs de calcium
(Halestrap et al 2009). Lorsque la phosphorylation oxydative est inhibée lors d’une ischémie, afin
de subvenir aux besoins en énergie la mitochondrie utilise la glycolyse anaérobie. Ceci entraine la

formation de lactates qui contribuent a 1’acidification du cytosol. La mitochondrie va donc tenter
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de rétablir un pH normal en éliminant les ions H'. II se produit une élévation de calcium dans le
cytosol. La mitochondrie va capter ce calcium via le canal uniporteur de calcium. Lorsque
I’¢élévation du calcium mitochondrial devient trop importante, 1’ouverture du PTPm se déclenche

(Baines (a) et al 2009).

Les autres cations divalents
D’autres cations divalents comme le Magnésium, le Manganése, le Baryum ou le

Strontium, jouent un réle inhibiteur sur I’ouverture du pore de transition (Halestrap et al 2009).

Le pH de la matrice mitochondriale
Le pH acide d’une cellule soumise a une ischémie inhibe I’ouverture du canal (Halestrap et
al 2009). Lors de la restauration du flux, le pH augmente avec la concentration en calcium

conduisant a I’ouverture du PTPm (Baines (a) et al 2009).

L’ATP/ADP et le phosphate inorganique (Pi)

Le manque d’oxygéne causé par 1’ischémie entraine un dysfonctionnement de la chaine
respiratoire mitochondriale conduisant a 1’inhibition de la synthése d’ATP par la mitochondrie
(Baines (a) et al 2009). Afin de maintenir le Aym, la mitochondrie utilise I’ATP synthase en
hydrolysant ’ATP. Il s’en suit une diminution d’ATP et une augmentation de la synthese de Pi,

facilitant I’ouverture du PTPm (Baines (a) et al 2009).

Les ROS
Durant I’ischémie, des ROS sont générés au niveau des complexes I a III. A la reperfusion,
on note une libération massive de ROS qui induisent également I’ouverture du PTPm (Baines (a)

et al 2009).

b. Composition du PTPm

Le PTPm est un canal formé de plusieurs protéines dont la composition exacte reste
incertaine, elle est le sujet de nombreux débats scientifiques (Dalter et al 2014). Enumérons les

molécules candidates participant a la structure du PTPm.
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Canal anionique voltage dépendant (VDAC)

Il s’agit d’une porine, protéine la plus abondante dans la membrane externe de la
mitochondrie, favorisant le transport d’ATP/ADP a travers le feuillet externe (Baines (b) et al
2009). VDAC peut étre stimulé et inhibé par des protéines de la famille Bcl-2. De plus des
anticorps anti-VDAC peuvent inhiber le phénomeéne de transition de perméabilité induit par le

calcium (Siemen et al 2013).

Adénine-nucléotide-translocase 1 (ANT1)
Cette protéine est située sur la membrane interne mitochondriale. Les sites de contact entre
membrane interne et membrane externe mitochondriale favorisent le phénomeéne de transition de

perméabilité par I’interaction des différentes protéines.

Cyclophiline D (CypD)

I1 s’agit d’une protéine de la matrice mitochondriale, qui catalyse la rotation des liaisons
peptidiques de proline induisant des changements de conformation de la protéine cible (Baines (a)
et al 2009). Elle se lie a la protéine ANT (Dalter et al 2014). Les souris avec inactivation de géne,
knock out (KO) pour la CypD, sont plus résistantes aux lésions d’ischémie reperfusion du

myocarde (Giorgio et al 2013 ; Dalter et al 2014).

Protéines pro-apoptotiques de la famille Bcl-2

Des protéines telles que Bax ou Bak pourraient induire I’ouverture du PTPm par un
mécanisme indépendant de la Cyclophiline D (Baines (a) et al 2009). La cascade de 1’apoptose
active la sphingomyélinase, hydrolase impliquée dans le métabolisme des sphingolipides, et
réalise le clivage des sphingomyélines en céramides et phosphocholine. Ces céramides peuvent
former un canal ionique en s’assemblant sous l’influence de la famille des protéines Bcl-2

(Siemen et al 2013).

Complexe V de I’ATP synthase

La CypD se lie au complexe V de I’ATP synthase (FoF;) a la partie STATOR (Giorgio et
al 2013). La sous-unité¢ ¢ de Fy forme un canal voltage dépendant dont I’ouverture persistante
conduit a une dépolarisation incontrélée de la membrane interne mitochondriale (Alavian et al
2014). Une concentration en calcium ¢élevée au sein de la matrice mitochondriale ¢largit I’anneau
de la sous-unité ¢ et la décroche des sites de liaison de la CypD au niveau de la partie F; du

complexe V, entrainant 1’ouverture du PTPm (Alavian et al 2014). La déplétion de la sous-unité c
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empéche la transition de perméabilit¢ du PTPm, atténuant 1’excitotoxicité et la mort liée aux ROS

(Alavian et al 2014).

Récepteur périphérique des benzodiazépines (TSPO)
La TSPO, protéine de 18 kDa hautement hydrophobique, est située au niveau de la
membrane externe de la mitochondrie. Elle s’associe au VDAC et a I’ANT pour former le PTPm.

L’expression des TSPO est corrélée a I’inflammation tissulaire (Jaremko et al 2014).

Transporteur mitochondrial de phosphate
Ce transporteur semblerait agir avec la CypD (Baines (a) et al 2009, Gutiérrez-Aquilar et al
2014). 1l pourrait agir avec la périphérie du PTPm en se liant de maniére spécifique a la CypD

(Gutiérrez-Aquilar et al 2014).

Protéine p53
La protéine p53, facteur de transcription, s’accumule dans la matrice mitochondriale en cas
de stress oxydatif et provoque I’ouverture du PTPm par interaction avec la CypD. Le complexe

p53-CypD se forme lors des phénoménes d’ischémie reperfusion dans I’AVC (Vaseva et al 2012).

Hexokinase Il (HKII)
L’HKII joue un rdéle important dans le maintien de I’intégrit¢ de la membrane externe
mitochondriale, prévenant ainsi le relargage de facteurs pro-apoptotiques contenus dans 1’espace

intermembranaire (Chiara et al 2008).

Créatine kinase 1 mitochondriale (CKMTI)
La déplétion de CKMTI, protéine dans I’espace intermembranaire mitochondrial, induit
une dépolarisation mitochondriale et la mort cellulaire par apoptose. Cette protéine jouerait un role

clé dans la régulation du PTPm grace a un complexe différent de celui impliquant la CypD (Dalter

et al 2014).

La figure 2.2 résume les principaux rdles de la mitochondrie.
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Figure 2.2 Schéma simplifié des rdles la mitochondrie. En orange la régulation du calcium, en vert la
régulation du PTPm. En rose la synthése d’ATP et de ROS, en violet les molécules impliquées dans
I’apoptose

SYNTHESE

La mitochondrie joue un réle majeur dans le fonctionnement cellulaire, usine énergétique de la cellule,
elle permet la régulation du calcium et peut déclencher ’apoptose. La cible principale des 1ésions d’I/R est
le PTPm situé sur la membrane interne de la mitochondrie, qui dans les conditions d’ischémie
(concentration intracellulaire élevée en CA2+, pH acide, chute d’ATP, production de ROS), s’ouvre : on
parle de perméabilité transitoire de la mitochondrie. Les conséquences sont la dissipation du Aym, le
gonflement de la matrice mitochondriale et I’initiation de I’apoptose. La composition exacte du PTPm
reste inconnue. ANT, CypD, VDAC, TSPO et ’HKII ne sont pas des éléments essentiels du PTPm,

cependant ils semblent réguler la perméabilité mitochondriale.
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CHAPITRE III

NEUROPROTECTION ET POST-CONDITIONNEMENT : ETAT DE L’ART
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I. Concept de neuroprotection

1.1 Contexte

L’AVC représente un véritable challenge thérapeutique. Nous avons pu constater la
complexité des cascades inflammatoires mises en jeu. Nous ne disposons actuellement que d’un
traitement : la reperfusion par rt-PA. De nombreuses molécules pharmacologiques ont été utilisées

dans des études précliniques et cliniques (Iadecola et al 2011).

1.2 Cibles de la neuroprotection

- L’inflammation (Naumura et al 2013) : le thalidomide est un inhibiteur de la synthése de
TNFa et a démontré chez la souris une réduction du nombre de cellules inflammatoires
chez la souris. Des anticorps monoclonaux couplés a des récepteurs TNF sont capables de
franchir la BHE et de réduire la taille de I’infarctus final (Majid et al 2014). Les
traitements ciblant la microglie ont également des effets neuroprotecteurs.

- Les ROS: le nebivolol diminue 1’expression d’iNOS et donc de stress oxydatif chez le rat.
Les anti-oxydants sont testés actuellement en pré-clinique (Majid et al 2014).

- La perméabilité anormale de la BHE faisant suite a un infarctus cérébral est la conséquence
de I’action des MMP, du relachement des jonctions serrées entre les cellules endothéliales
et également du rt-PA. L’éthanol montre une inhibition de I’expression et de I’activité des
MMP chez le rat avec comme bénéfice la réduction de ’cedéme cérébral (Majid et al
2014). La doxycycline augmente 1’expression des jonctions serrées et inhibe les MMP
permettant un maintient correct de la BHE (Majid et al 2014).

- L’excitotoxicité peut étre controlée en diminuant ou en désactivant les récepteurs NMDA
(Majid et al 2014).

- L’apoptose cellulaire a été tentée avec des traitements agissant négativement sur la voie
des caspases (Majid et al 2014).

- L’autophagie : 1a protéine mTOR (mamalian Target of Rapamycin) joue un role clé dans la
régulation de I’autophagie. La rapamycine conduit a une inhibition de ce phénomeéne

(Majid et al 2014).

43



111.3 Limites de la neuroprotection

L’expérimentation animale permet de démontrer des effets neuroprotecteurs dans I’AVC,
en revanche, la translation de I’animal a I’homme est souvent difficile. Les échecs pré-cliniques
limitent les perspectives de la neuroprotection chez I’homme (Tymianski et al 2013).

Les échecs peuvent étre liés au design imparfait des études (et particulicrement le délai
avant traitement) et au choix des agents insuffisamment étudiés en préclinique avant de réaliser la
translation clinique (Albers et al 2011).

Une des priorités du consortium VII du Stroke Treatment Academic Industry Roundtable
(STAIR) est de réaliser des études avec un traitement efficace avant le début de I’ischémie ou dans
les premicres heures. L’action doit durer quelques heures a quelques jours. D’autre part, la
limitation des 1ésions liées a la reperfusion est un véritable enjeu pour améliorer ces traitements

(Albers et al 2011).

SYNTHESE

La neuroprotection au sens large est un véritable challenge dans le traitement aigu de I’AVC. De
nombreuses études précliniques ont testé des molécules influant sur les différentes étapes de la
neuroinflammation. Cependant, aucune n’a démontré d’efficacité réelle et la translation a ’homme reste
difficile. Les criteres STAIR permettent d’améliorer la réalisation des études précliniques en standardisant

les procédures.

I1. Neuroprotection et post-conditionnement : une translation ceeur-cerveau

11.1 Historique

CONCEPT DE PRE-CONDITIONNEMENT

La cardiologie a ¢tudié bien avant la neurologie les traitements dits de conditionnement

d’une ischémie. Le préconditionnement ischémique (basé sur la réalisation de séquences breéves
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mais répétées d’I/R coronaires avant une occlusion coronaire prolongée avec reperfusion) a permis
de réduire la taille de I’infarctus final du myocarde, en préservant la fonction endothéliale, et en
diminuant I’accumulation des polynucléaires neutrophiles et 1’apoptose (Cour et al 2010; Zhao et
al 2003). Il se produit d’ailleurs naturellement chez les patients souffrant d’angor préalablement a
la survenue d’un infarctus du myocarde.

Le préconditionnement est également possible au niveau cérébral par réalisation de cycles
d’ischémies courtes et de reperfusions avant une ischémie prolongée (Zhao et al 2006). Le cerveau
est en quelque sorte « préparé» a cette agression ischémique et s’adapte mieux a I’infarctus

prolongé. Cependant, son application en clinique est difficile.

LE POST-CONDITIONNEMENT : UNE IDEE INNOVANTE

Le concept de post-conditionnement est né dans un deuxiéme temps, regroupant des
techniques permettant de limiter les 1ésions d’I/R dans les suites d’une ischémie prolongée avec
reperfusion. Zhao, un des pionniers en matie¢re de post-conditionnement, a réalisé chez le chien
présentant un infarctus du myocarde expérimental, des épisodes brefs de clampage puis
déclampage coronaire (réalisant ainsi des cycles d’I/R) permettant de réduire de manicre
superposable aux techniques de préconditionnement la taille de I’infarctus final (Zhao et al 2003).

Ce concept a été appliqué en neurologie dans le cadre de I’ischémie cérébrale. Lors
d’ischémies cérébrales expérimentales, réalisées par occlusion transitoire de 1’artére cérébrale
moyenne (t-MCAO), le post-conditionnement a permis de réduire la taille finale de I’infarctus
final chez le rat (Zhao et al 2006). Ce concept s’est ¢largi a tous les stimuli ischémiques
pharmacologiques ou mécaniques, introduits immédiatement au moment de la reperfusion
cérébrale, permettant de limiter les 1ésions d’ischémie reperfusion lors d’un infarctus cérébral : on
parle de post-conditionnement cérébral (Zhao et al 2012).

La figure 3.1 résume les principes du post-conditionnement mécanique lors d’une ischémie
cérébrale, que nous allons décrire dans le chapitre suivant. La figure 3.2 montre les effets

bénéfiques du pré et du post-conditionnement.
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Début ischémie Début reperfusion Début post-conditionnement

] -

Temps
Ischémie cérébrale Post-conditionnement
Technique Méthodes
Durée d’occlusion Nombre de cycles

Durée occlusion/reperfusion

Figure 3.1 Principes de post-conditionnement mécanique

Occ group Precon group Postcon group Pre/Postcon group

Figure 3.2 Comparaison des infarctus finaux aprés coloration TTC selon les
différents groupes sans, avec pré- et post-conditionnement (Taskapilioglu et al J
Clinical Neurosci 2009)

11.2 Mécanismes cellulaires impliqués dans le post-conditionnement

De nombreuses études pré-cliniques (résumées dans D’annexe 1) ont étudié¢ la

physiopathologie du post-conditionnement cérébral mécanique. Les auteurs ont étudi¢ différentes
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techniques de post-conditionnement (selon 1’artére occlue, le nombre de cycles, la durée
d’occlusion et de reperfusion) et évalué leur efficacit¢ sur la taille de I’infarctus final et
I’amélioration clinique. Ils ont également mis en évidence les mécanismes impliqués dans ce

phénomene.

ACTIVATION DE LA VOIE RISK

Les études cardiologiques ont mis en évidence une voie d’activation de kinases impliquées
dans le post-conditionnement. Il s’agit de la voie RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase)

(Berdeaux dossiers; Cour et al 2010).

Activateurs de la voie RISK

- Adénosine (ADO)

- Opioides (Patelia et al 2008)

- Erythropoiétine (EPO)

- NO

- ROS: le post-conditionnement permet une inhibition de la production de superoxyde et
une diminution du stress oxydatif (Zhao et al 2006; Xing B et al 2008, Liang et al 2012, Li
(a) et al 2012, Rezazedeh et al 2013, Liang et al, Liu (b) et al 2014, Wei et al 2014).

- Bradykinines (Pignataro (a) et al 2011)

- Cytokines : La chimiokine ligand 2 (CCL2) est une cytokine sécrétée par les cellules
endothéliales et les macrophages. L’expression du récepteur de cette chimiokine nommé
CCR2 a été démontrée au niveau des cellules endothéliales, des astrocytes, de la glie et des
neurones lors s’une ischémie (Rehni et al 2012). L’effet neuroprotecteur du post-
conditionnement pourrait impliquer [’activation des récepteurs CCR2 car leur
antagonisation atténue D’effet bénéfique des cycles d’I/R répétés avant I’ischémie

prolongée (Rehni et al 2012).

Cascades intracellulaires de signalisation impliquées
Les récepteurs tyrosine/kinases possédent trois domaines. Le domaine
extracellulaire permet la fixation du ligand, entrainant sa dimérisation et I’activation du domaine
intracellulaire. Les protéines intracellulaires vont s’amarrer sur ce domaine et induire les voies de
signalisation suivantes.

- Voie phosphatidyl inositol-3-kinase (PI3K)
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Elle active la protéine kinase B (Aktl) en la phosphorylant. Elle phosphoryle et
inactive les agents pro-apoptotiques (Bad, Bax, Bim, p53, caspases, ROS, protéine kinase C)
(Pignarato et al 2008, Scartabelli et al 2008, Liu et al 2013, Wei et al 2014). Elle permet la
phosphorylation de la glycogen synthase kinase 3 (GSK3f) maintenant le PTPm fermé.

- Voie p42/44 extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2)

Elle inactive par phosphorylation Bad, Bax, Bim et la caspase 3.

Ces deux voies ont une action sur le PTPm en inhibant son ouverture.

- Voie mTOR (mammalian target of rapamycin)

Voie mTOR1 contrdle les protéines ribosomales S6 et le facteur 4E-BP1 qui
interviennent dans la synthése protéique, la croissance cellulaire, la plasticité synaptique. La
rapamycine inhibe cette voie. Le post-conditionnement est aggravé en cas d’administration de

rapamycine (Xie et al 2014).

Effecteurs
- PTPm
On note une inhibition de son ouverture lors du post-conditionnement (Matsumoto
et al 1999 ; Robin et al 2011 ; Liang et al 2013)
- Ouverture du canal mitochondrial ATP-dépendant (mitoKartp)

Lors du post-conditionnement il inhibe I’ouverture du PTPm (Robin et al 2011).

REGULATION DE L’APOPTOSE HORS PTPM

Le post-conditionnement augmente 1’expression de génes anti-apoptotiques et diminuent
les protéines pro-apoptotiques contribuant a une réduction de I’apoptose (Zhao et al, Xing et al
2008, Yuan et al 2011, Zhang et al 2012, Ding et al 2012, Liu (a) et al 2012, Liang et al 2014,
Wang (a) et al 2014). Il permettrait I’inhibition de la translocation du cytochrome c de la
mitochondrie au cytosol et la réduction de son expression (Xing et al, Wang et al 2008).

La voie intrinséque de I’apoptose implique la mitochondrie mais également le réticulum
endoplasmique (RE). La protéine C/EBP (CCAAT-enhancer-binding proteins ou CHOP) et la
caspase 12 (contenue dans le RE) interviennent dans 1’apoptose induite par le stress du RE. La
protéine chaperonne BiP/GRP78 (Immunoglobulin binding protein/78kDa glucose-regulated
protein) fixe le calcium et aide au maintien de I’homéostasie calcique au sein du RE, elle est anti-
apoptotique. Le post-conditionnement pourrait jouer un role suppresseur du stress du RE en
augmentant 1I’expression de la BiP (Yuan Y et al 2011). La protéine NF-kB (Nuclear factor kappa

B) activée induit I’expression de génes pro-apoptotiques au niveau neuronal. La protéine IkBo une
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fois phosphorylée permet la translocation du facteur de transcription de NF-kB dans le noyau. Le
post-conditionnement supprime la phosphorylation de la protéine IkBa., inhibe la translocation de
NF-«B dans le noyau, supprime 1’expression de Bim et Bax (pro-apoptotiques) (Liang et al 2014).

Ce traitement permettrait également de diminuer les protéines kinases activées par le

mitogenes (Liu et al 2013).

ACTION SUR L’EXCITOTOXICITE

La voie mTOR active I’expression de transporteurs a la surface membranaire notamment le
transporteur de glutamate 1 permettant d’éliminer le glutamate du secteur extracellulaire (GLUT-
1). La glutamine synthétase élimine le glutamate intracellulaire. L’expression de GLUT-1 est
augmentée lors du post-conditionnement tout comme ’activité de la glutamine synthétase (Zhang
et al 2010, Zhang et al 2012).

D’autre part cette technique permet une atténuation des récepteurs kainates

glutamatergiques concentrés au niveau des densités post-synaptiques 95 (Liu et al 2013).

ACTION SUR LA STABILISATION PROTEIQUE APRES STRESS OXYDATIF

Le protéasome permet la dégradation de protéines anormales exprimées lors d’un stress
oxydatif. Le post-conditionnement permet une stabilitation du protéasome ainsi qu’une réduction
de I’agrégation de protéines anormales (Liang et al 2012).

Les HSP sont des protéines de choc thermique. Produites lors d’un stress cellulaire, elles
interviennent dans les changements de conformation et la stabilisation de nombreuses protéines
intracellulaires. Les HSP27 et 70 inhibent la libération de cytochrome c¢ par la mitochondrie et
maintiennent 1’activité Akt. HSP70 et 90 interagissent avec Apaf-1 pour empécher la formation de
I’apoptosome. HSP40 stabilise HSP70. Le post-conditionnement maintient la quantité d’HSP40 et
active I’expression de HSP70 (Liang et al 2012 ; Xing et al 2008).

IMPLICATIONS DES CANAUX IONIQUES

Les canaux sensibles aux protons (ASICs) sont exprimés a la périphérie des neurones du
SNC et s’ouvrent si le pH est acide. La régulation négative de 1’expression et de 1’activité de
ASICa semble étre impliquée dans les mécanismes de post et pré-conditionnement (Pignataro (a)
etal 2011).

Les isoformes des échangeurs Na+/Ca2+ (NCX1, NCX2 et NCX3) sont des transporteurs
situés sur la membrane plasmatique dans les cellules cérébrales et permettent de maintenir

I’homéostasie de ces ions lors d’une agression cérébrale (Pignataro (b) et al 2011). NCX3 est
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surexprimée durant le post-conditionnement. Le dichlorobenzamil inhibe 1’effet neuroprotecteur

de ces canaux chez la souris (Kaur et al 2010).

ROLE SUR LA REACTION IMMUNITAIRE ADAPTATIVE

Le post-conditionnement est également associ¢ a une inhibition de la neuroinflammation
en diminuant la transcription et 1’expression des TLR2 et TLR4 ainsi qu’en atténuant la
production de la cytokine neurotoxique IL-1B et d’IL-6 (Kong et al 2013 ; Wang et al 2014).
L’AVC induit une immunodépression au sein des organes lymphoides périphériques qui permet de
limiter au maximum les effets délétéres de la neuroinflammation (Chamorro et al 2012). Chez la
souris, le post-conditionnement semble bloquer ’infiltration, au sein de 1’infarctus, par les cellules
immunitaires de la réponse innée et adaptative, atténue la lymphopénie périphérique et améliore

ainsi I’état d’ immunodépression post AVC (Joo et al 2013).

ROLE SUR LA PERMEABILITE DE LA BHE

La MMP9 est impliquée dans la dégradation de la matrice extracellulaire et la protéolyse
de la membrane basale qui contribue a I’intégrit¢é de la BHE. La laminine et la fibronectine,
substrat de la MMP9, jouent un rdle majeur dans la régulation de I’apoptose. Le post-

conditionnement diminue 1’expression de la MMP9 (Liu et al 2012).

ROLE SUR LA PLASTICITE NEURONALE POST ISCHEMIE

Le post-conditionnement diminue les protéines de guidage type « répulsif» des fibres

nerveuses et améliore le maintien axonal lors de la repousse neuronale (Kong et al 2013).

REMARQUES

Combiner les techniques de pré et de post-conditionnement semble peu pertinent
(Pignarato et al 2008, Gao (a) et al 2008, Scartabelli et al 2008).

Un avantage de cette technique est qu’elle permettrait de diminuer les effets déléteres bien
connus de la thrombolyse IV (Ren et al 2008).

Le post-conditionnement retardé (3 a 6 heures aprés I’infarctus) permettrait une protection
a long terme jusqu’a deux mois en diminuant la taille de I’infarctus, en améliorant les neurotests

chez le rat, en diminuant I’cedéme réactionnel et en limitant la rupture de BHE (Ren et al 2008).
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SYNTHESE

Le post-conditionnement permet une réduction significative de la taille de I’infarctus final et une
amélioration clinique dans les études chez I’animal. L’activation de la voie RISK par cette technique
permettrait une inhibition de l’ouverture du PTPm. La régulation de I’apoptose, la stabilisation
protéique, la protection de la BHE, la diminution de 1’excitotoxicité¢ et de la neuroinflammation sont
visibles chez les animaux post-conditionnés. Il existerait méme un réle a long terme dans la plasticité

neuronale avec conditionnement

11.3 Post conditionnement mécanique

a. Cycles d’ischémie reperfusion mécaniques

La neuroprotection mécanique est permise par plusieurs techniques: le pré-
conditionnement (bréves ischémies réalisées avant une ischémie prolongée), la reperfusion
graduelle (procédure de reperfusion avec controle du débit sanguin), enfin le post-
conditionnement est une série d’interruptions mécaniques réalisées immédiatement apres
reperfusion (Gao (a) et al 2008, Zhao et al 2006). Les effets protecteurs du post-conditionnement
mécanique cérébral difféerent selon le nombre de cycles d’occlusion-reperfusion, la durée
d’occlusion-reperfusion et le début du post-conditionnement (Pignarato et al 2008, Gao (a) et al

2008). L’annexe 1 résume les principales études pré-cliniques de post-conditionnement.

b. Ischémie d’un membre a distance

Voir annexe 2.
Techniques
- Cycles d’ischémie reperfusion d’un membre a distance
+ Artére fémorale uni ou bilatérale
+ Artére humérale
Meécanismes d’action
- Réduction du stress oxydatif, production de nNOS
- Augmentation du phénomeéne d’autophagie au sein de la pénombre en pré-
conditionnement et  post-conditionnement par phosphorylation de Akt/GSK-3f (Tapuria et al
2008)
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- Cascade d’activation de la PKC
- Diminution de I’apoptose et atténuation de 1’apoptose en réponse a un stress oxydatif
avec régulation des protéines Bcl-2 et Bax
- Activation du canal Karpm

Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce immédiat a la reperfusion
- Retardé a 3h, 6h et 48h

Résultats
- Réduction de la taille de I’infarctus final en post-conditionnement avec diminution de la
mort neuronale en CA1
- Amélioration clinique surtout quand réalisée précocement sur 1’apprentissage et la
mémoire
- Efficace en combinaison avec le rt-PA

Effets indésirables
- Pas de nécrose du membre a distance utilisé

Avantages
- Séduisante en clinique, peut s’appliquer sur un organe non vital (Hess et al 2013)
- Non invasif
- Facile a réaliser avec un brassard au lit du patient

Limites

- Pas d’effet démontré en clinique : échec de la translation préclinique a clinique

11.4 Postconditionnement pharmacologique

a. Immunosuppresseurs

CYCLOSPORINE A (CsA)

Voir annexe 6.
Mécanisme d’action
- Utilisation classique : immunosuppresseur prévenant le rejet aigu des allogreffes
- Diminution de I’apoptose a la reperfusion
Interaction avec la cyclophiline D

Inhibition de la translocation du cytochrome ¢
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Inhibition de I’ouverture du PTPm
Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce : immédiatement a la reperfusion
- Retardée : 1 a 72h apres la reperfusion
Voie d’administration et posologie
- Intraveineuse (IV) : 5 a 50mg/kg
- Intra-carotidienne (ICa) : 5 a 10mg/kg
- Intra-péritonéale (IP) : Img/kg a 20mg/kg
Résultats
- Réduction de I’infarctus final mitigée en post-conditionnement : diminution de la mort
neuronale en hippocampique CA1 (75% de neurones sauvés) retrouvée parfois mais pas de
réduction de la taille de I’infarctus dans d’autres séries. Efficacité de la CsA en pré-

conditionnement

Amélioration clinique aux neurotests (plan cognitif) variables selon les séries

Efficacité si administrée précocement a la reperfusion

Amélioration de I’efficacité de la CsA si ouverture de BHE mécanique a I’aiguille ou

avec agent hyperosmolaire type mannitol

Injection intra-carotidienne permettant de hautes concentrations au niveau cérébral
Effets indésirables
- Neurotoxicité avec épilepsie et déces si injectée a S0mg/kg en IV
Avantages
- Traitement disponible facilement
- Injection facile a réaliser au lit du patient, non invasif
- Efficacité démontrée en cardiologie (Piot et al 2008)
Limites
- Passage de la BHE : 5% de la dose administrée arrive dans le parenchyme cérébral

(Begley et al 1990)

Expulsion active de la CsA du cerveau via les P glycoprotéines (PGP) situées sur les

cellules endothéliales formant la BHE (Sakata et al 1994)

Neurotoxicité si concentration intracérébrale trop élevée

Plus efficace en pré-conditionnement
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FR901459

Mécanisme d’action
- Dérivé de la CsA
- Prévient le gonflement mitochondrial (action sur le PTPm)
Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce immédiat
Voie d’administration et posologie
- 2mg/kg en IV
- Intra-cérébro-ventriculaire (Pompe Azlet)
Résultats

- CsA plus efficace que le FR901459

METHYLPREDNISOLONE (MP)

Mécanisme d’action
- Corticostéroides similaires a I’hormone produite par les glandes adrénergiques
- Rdle anti-inflammatoire
- Co-administrée a la CsA en clinique pour renforcer I’immunosuppression
Fenétre temporelle d utilisation
- Retardée
Voie d’administration et posologie
- 10mg/kg en IP
- 10mg/kg en IP combiné a Img/kg de CsA en IP
Résultats
- Pas d’efficacité si administré seul
- MP en association avec la CsA peut induire des effets neuroprotecteurs de maniere
transitoire et partielle
- Amélioration clinique sur le plan cognitif si combiné a la CsA
Effets indésirables
- Aucun
Avantages
- Permet de diminuer les doses de CsA et d’éviter ainsi la neurotoxicité

Limites

54



- Moins efficace que la CsA seule sur la taille de I’infarctus final

TAcroLIMUS FK506

Mécanisme d’action
- Immunosuppresseur
- Famille des inhibiteurs de la calcineurine
Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce
Voie d’administration et posologie
- 2mg/kg en IP
Résultats
- Pas de réduction de ’infarctus final, pas d’amélioration clinique
- Pas d’efficacité comparé a la CsA
Effets indésirables

- Aucun

b. Anesthésiques généraux

Voir annexes 3, 4 et 5.

ANESTHESIQUES VOLATILS : GAZ HALOGENES

Mécanisme d’action
- Implication du canal KATPm et Inhibition de 1’ouverture du PTPm
- Inhibition de I’activation de nf-kB
- Activation de la voie PI3K/Akt
- Diminution des I¢sions oxydatives et de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires
(TNFa, IL1B, IL6)
- Induction de I’expression de HIF-1 et iNOS
- Augmentation de I’IL10 et des anti-oxydants
- Réduction de la rupture de BHE

- Diminution de I’apoptose avec régulation de Bcl-2, Bax, caspase 3
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- Augmentation de la concentration en GABA (acide gamma-aminobutyrique) au niveau
des synapses
Gaz utilisés
- isoflurane
- sevoflurane
Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce immédiat
Voie d’administration et posologie
- Isoflurane : 1.4 (0.75) a 2% de 30 a 60 min
- Sevoflurane : 0.5 a 1.5 MAC (concentration alvéolaire minimale)
Résultats
- Réduction de la taille de I’infarctus final a partir de 0.5 MAC
- Amélioration clinique sur la coordination motrice, I’apprentissage et la mémoire
- Efficacité du sevoflurane si combiné a un traitement par insuline chez les rats diabétiques
Effets indésirables
- Aucun rapporté dans les études pré-cliniques
Avantages
- Réalisation en clinique possible
Limites
- Neurotoxicité des gaz halogénés dose-dépendantes a partir de IMAC (Brosnan et al

2013)

ANESTHESIQUES VOLATILS : GAZ NOBLES

Le xenon a 50% a démontré des effets neuroprotecteurs anti-apoptotiques au niveau de la
moelle épinicre dans les 1ésions d’ischémie-reperfusion, avec amélioration clinique des rats apres
post-conditionnement (Yang et al 2012).

Cependant la neurotoxicité dose-dépendante est la méme que pour les gaz halogénés
(Brosnan et al 2013). L’¢lément limitant de 1’utilisation de ce gaz est qu’il ne doit pas étre
administré pendant ou avant le rt-PA car il inhibe son action. Il peut étre administré a postériori a

visée neuroprotectrice et anti-hémorragique (David et al 2010).
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ANESTHESIQUES INTRAVEINEUX : PROPOFOL

Meécanisme d’action
- Phosphorylation Akt/PI3K
- Inhibition de I’internalisation du récepteur AMPA sous unité GluR2 via PI3K
- Diminution de la perméabilité au calcium cellulaire
Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce immédiat
Voie d’administration et posologie
- 10 2 20 mg/kg/h de 30 min a 4h en IV
Résultats
- Amélioration de la mémoire spatiale a long terme

- Diminution significative de la taille de I’infarctus

c. Opioides

Voir annexe 7.
Mécanisme d’action
- Opiacé psychotrope de synthése : stimulation des récepteurs opiacés
- Récepteurs delta et kappa-opioide neuroprotecteur
- Ouverture des canaux KATP
- Activation de la voie PI3K/Akt
- Augmentation de I’expression de Bcl-2, suppression de Bax
- Atténuation de I’expression d’ICAM-1 avec implication de la PKC
Fenétre temporelle d utilisation
- Précoce et retardée
Voie d’administration et posologie
- Morphine : Smg/kg IV
- DADLE [D-Ala2, D-Leu5]-Enkephalin : agoniste sélectif du récepteur delta opioide :
0.25 nmol, 2.5 nmol
- Remifentanil : 0.6 pg/kg/min durant 5 min
Résultats
- Réduction de la taille de I’infarctus final

- Amélioration de la mémorisation spatiale
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d. Antioxydants

BRADYKININE (BK)

Cette enzyme évite la libération de MnSOD par la mitochondrie et réduit 1’activité de SOD
et CAT si elle est administrée précocément. Le traitement par BK, en IP, a la dose de 150 pg/kg, 3
a 6 heures apres ischémie réduit la taille de I’infarctus final et améliore les neuroscores des rats

(Danielisova et al 2008; Danielisova et al 2014).

HONOKIOL

Cet antioxydant, compos¢ actif de Magnolia officinalis, a la dose de 0.1 a 10 pg/kg (IV) ou
50 pg/kg (IP), diminue de maniére significative la taille de l’infarctus final, en limitant la
peroxydation lipidique, et en réduisant I’infiltration leucocytaire (Liou et al 2003; Hu (a) et al
2013).

L’honokiol a également des propriétés anti-inflammatoires avec notamment I’inhibition du
NF-kB (Zhang et al 2013).

La fenétre thérapeutique prolongée et la capacité de cette molécule a franchir la BHE font

de cet agent une thérapeutique potentielle (Hu (a) et al 2013).

e. Post-conditionnement par hypoxie provoquée

Voir annexe 8.
L’hypoxie par inhalation d’un gaz pauvre en oxygeéne ou de monoxyde de carbone, permet
de diminuer I’apoptose avec inhibition de Bax et caspase 3, augmentation de Bcl-2 et inhibition de

I’activation de NF-«B.

SYNTHESE

En somme, le post-conditionnement pharmacologique est dirigé principalement sur le PTPm et induit une
diminution de I’apoptose quel que soit la molécule utilisée. L’ischémie d’'un membre a distance n’a pas
démontré d’efficacité en clinique. L’utilisation des opioides, des gaz halogénés et des antioxydants est
séduisante. Les limites de ces techniques sont que leur administration peut entrainer des effets
neurotoxiques. La CsA, facile a administrer, non neurotoxique a des concentrations faibles, a déja fait ses

preuves en cardiologie, il est intéressant d’évaluer son utilisation en clinique dans ’AVC.
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11. 5 Perspectives cliniques du post-conditionnement

Le post-conditionnement pharmacologique est intéressant en clinique. Le post-
conditionnement mécanique semble plus difficile @ mettre en place en clinique sans prendre de
risque pour le patient. Cependant, des études semblent montrer que le post-conditionnement
réalisé avant une chirurgie de plaque carotidienne chez le rat semblerait éviter la mort neuronale
causée par la restauration du flux post-chirurgie en inhibant le stress oxydatif et en diminuant la
réponse inflammatoire (Yang et al 2013, Feng et al 2012). Ces données sont intéressantes car la
réalisation d’un tel traitement pourrait envisageable lors des chirurgies d’endariectomie.

D’autre part, la combinaison de ces techniques en clinique lors des manceuvres de

reperfusion cérébrale par voie endovasculaire semble étre intéressante.

I11. Limites de la translation ceceur-cerveau

1I1.1 Tissu myocardique

Composition

- 3 types de cardiomyoctes

- Les cardiomyocytes communs sont liés entre eux par des desmosomes et les jonctions gap ; ils
permettent le transfert des potentiels d’action (PA) et la contraction musculaire. Cette contraction
est involontaire et le rythme est donné par le systeme nerveux végétatif. Ils forment un réseau
tridimensionnel complexe.

- Les cellules cardionectrices sont spécialisées dans I’initiation de 1’excitation et dans la
conduction de I’excitation.

- Les cellules myoendocrines sécrétent le peptide natriurétique.

Transmission de l'influx nerveux

- Jonctions gap

Type de Vascularisation

- Terminale

- Artéres de surface et artéres septales

- Possible collatéralité
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Evaluation de la perfusion cardiaque

- Scintigraphie myocardique (thallium ou sestamibi) couplée a une épreuve d’effort ou stimulation
médicamenteuse

- IRM de perfusion myocardique : injection de gadolinium, étude au cours du premier passage
séquence T1, évaluation de la perfusion tissulaire

Particularités de la perfusion

- Notion de réserve coronaire: ratio entre le débit coronaire obtenu en réponse a une
vasodilatation maximum en réponse a un stimulus par rapport au débit coronaire de repos

- Notion de viabilité¢ myocardique : myocytes hypoperfusés mais viables

Recanalisation apres traitement

- 93% (Widimsky et al 2014)

1I1.2 Tissu nerveux

Composition

- Deux compartiments

- Les corps cellulaires des neurones (10%) forment la substance grise

- Les cellules gliales dites de soutien (90%) : oligodendrocytes (participant a la formation de
my¢line), astrocytes (réle nourricier) et microglie (role dans 1’inflammation). Elles constituent la
substance blanche.

Transmission de l'influx nerveux

- Transmission inter-synaptique

- Libération de neurotransmetteurs

Type de Vascularisation

- anastomotique

- anastomoses extra et intra-craniennes, superficielles et profondes, base du crane via le polygone
de Willis

Evaluation de la perfusion cérébrale

- IRM de perfusion : nombreuses interprétations possibles selon le parameétre utilisé, étude au
cours du premier passage séquence T2 ou T2*

- TEP : gold standard mais non réalisée en routine clinique

Particularités de la perfusion

- Evaluation de la zone de pénombre avec le mismatch : zone hypoperfusée non infarcie

Recanalisation apres traitement
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- 61% des cas (Widimsky et al 2014)
1I1.3 Un obstacle de taille : la BHE

Il s’agit d’une barriere entre le SNC et le compartiment sanguin, composé de cellules
endothéliales, de péricytes, d’astrocytes et de la lame basale (MEC). On parle d’unité neuro-
vasculaire pour décrire les interactions entre les différentes cellules (Del Zoppo et al 2010). Ce
couplage neuro-vasculaire permet de moduler le DSC en fonction de la demande.

La réponse de la BHE a I’ischémie cérébrale est une augmentation de perméabilité de la
barriere causée par la dégradation de la lame basale avec adhésion avec infiltration de cellules
inflammatoires sanguines dans le SNC (figure 3.3).

Cette augmentation transitoire de la perméabilité de la BHE se déroule en deux temps : la
premigére a lieu quelques minutes a la reperfusion, la deuxiéme a quelques heures de la reperfusion
permet la formation d’un cedéme vasogénique (Weiss et al 2009). Le passage d’agents
pharmacologiques via cette BHE rompue est difficilement prévisible en raison des fluctuations de
la perméabilité de cette interface sang-cerveau.

La prise en charge pharmacologique des pathologies neurologiques comme ’AVC est
complexe en raison de la faible disponibilit¢ de nombreux médicaments dans le cerveau (Ghersi-

Egea et al Rev Neurol 2008).

Extracellular matrix

Basement
membrane - _

Pericyte

Microglia -

Figure 3.3 Rupture de BHE a la phase aigue d’'un AVC (Zlokovic Nature med 2006)

Le tableau 3.1 résume les principales différences entre ces deux organes vitaux dans un contexte

d’ischémie.
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SYNTHESE

L’AVC et l’infarctus du myocarde sont deux pathologies similaires en termes de mécanismes :
I’obstruction artérielle conduit a une nécrose tissulaire. Cependant, ces deux organes different dans la
propagation de l’ischémie. La prise en charge est différente en termes de fenétre et de moyens
thérapeutiques. Dans le cerveau, la BHE constitue un obstacle majeur dans la prise en charge

pharmacologique des patients en phase aigiie d’un AVC.
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Tissu Cardiaque Systéme nerveux central

2 compartiments

L 3 couches R
Organisation . substance grise/substance blanche
endocarde myocarde épicarde
+ BHE
Cardiomyoctes communs Neurones
Cellules constitutives Cellules cardionectrices Cellules gliales
Cellules myoendocrines oligodendrocytes, astrocytes, microglie

Nombreuses connexions inter-neuronales +

Communication intercellulaire Jonctions gap inter-myocytes
neurotransmetteurs
Type de vascularisation Terminale Anastomotique
Début: sous-endocarde dés 30min Immédiate
Situation d'ischémie Direction: transmurale, épicarde Centre de l'infarctus extension a la pénombre
Maximum en 3 a 6h Mort de 2 millions de neurones toutes les minutes
Fenétre therapeutique 24h 3-4h30

Multi-factorielle

Etiologie Uniforme Athérosclérose, Cardio-embolique,
g Occlusion thrombotique par rupture de plaque Microangiopathie cérébrales, Autres causes
spécifiques
Zone a risque Zone de viabilité myocardique Zone de pénombre
----------------------------------------------------------------------------------- Dose de charge de clopidogrel Fibrinolyse IV
Reperfusion Techniques Fibrinolyse IV Thrombectomie endovasculaire en cours
... Angioplastie coronaire d'évaluation

Efficacité de la thrombolyse IV
Similitudes Pas de supériorité de la thrombolyse IA
Intérét des techniques endovasculaires

Efficacité 93% des cas 61% des cas

Courte fenétre thérapeutique
Approche multidisciplinaire
Tortuosité et fragilité artérielle
Manque de données sur la combinaison avec un

Limi Complications liées a la coronarographie . ) .
tes P grap traitement anti-thrombotique
Risque de complications hémorragiques intra-
craniennes
Longues courbes d'apprentissage
Différée En urgence

PET scan
IRM de perfusion: parametres de la
microvascularisation cérébrale, technique de
premier passage T2*

Scintigraphie myocadique
IRM de perfusion:arrivée de gadolinium dans le

Evaluation de la perfusion ) - ) )
secteur interstitiel, technique de premier passage T1

Pas de quantification possible

Information sur la perfusion tissulaire .\ h o .
Pas d'information sur la perfusion tissulaire

Coronarographie Artériographie, angioscanner ou angio-IRM

Evaluation de la recanalisation score TIMI score TICI, AOL

Tableau 3.1 Le cceur et le cerveau face a I’ischémie
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CHAPITRE IV

EXPERIENCE LYONNAISE D’'UNE TRANSLATION CCEUR CERVEAU
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EVALUATION DE LA CYCLOSPORINE EN POST-CONDITIONNEMENT DANS
L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

I. Introduction

Le volume final de I’infarctus est un marqueur prédictif important du pronostic fonctionnel
des AVC (Schwamm et al Stroke 2010). Le traitement est la reperfusion précoce par thrombolyse
(rtPA) (The National Institute of neurological disorders 1995 ; Hacke at al 1998, Hacke et al
2008 ; Olivot et al 2013). Des études expérimentales ont montré que la reperfusion est a double
tranchant et peut avoir des effets déléteres, incluant la mort neuronale. Des thérapies de
neuroprotection avant la reperfusion ont été testées afin de diminuer I’infarctus final et de
potentialiser les bénéfices d’une reperfusion précoce (Albers et al 2011). A ce jour, aucun
médicament neuroprotecteur n’est disponible pour traiter ’AVC en dépit d’un grand nombre
d’études précliniques réalisées (Fisher et al 2011). La reperfusion déclenche un nombre
d’événements pathologiques incluant 1’ouverture du pore de transition de perméabilité¢ (PTP) de la
mitochondrie connu pour jouer un role crucial dans les dommages cérébraux irréversibles
(Crompton et al 1990 ; Schnizel et al 2005). Dans les conditions saines, le PTP est fermé et la
membrane mitochondriale interne est imperméable a presque tous les métabolites et les ions. Au
moment de la reperfusion faisant suite a une ischémie prolongée, le PTP s’ouvre et permet le
passage des molécules inférieures a 1500 Daltons qui s’équilibrent de part et d’autre de la
mitochondrie. Le gradient electrochimique mitochondrial s’effondre entrainant une diminution
puis un arrét de synthése d’ATP ainsi que la dégradation de I’ATP par des enzymes qui accélérent
la parte énergétique liée aux lésions ischémiques (Bernardi et al 1996). Des facteurs pro-
apoptotiques comme le cytochrome c sont libérés dans le cytosol. Le role clé de I’ouverture du
PTP dans les 1ésions de reperfusion a été¢ mis en évidence par des travaux expérimentaux montrant
que la cyclosporine, un puissant inhibiteur du PTP, peut réduire la taille de I’infarctus final
lorsqu’elle est administrée au moment de la reperfusion dans différents organes incluant le cerveau
(Argaud (a) et al 2005 ; Borlongan et al 2005 ; Korde et al 2007 ; Cho et al 2013). Dans une étude
récente, nous avons démontré que la cyclosporine, injectée en bolus par voie intraveineuse
immédiatement aprés angioplastie coronaire, permettait de diminuer de manicre significative la
taille de I’infarctus final (Piot et al 2008).

Le cerveau et le coeur partagent des mécanismes physiopathologiques communs liés aux
Iésions de reperfusion. Dans cette étude pilote, I’objectif était de montrer que I’administration de

cyclosporine au moment de la thrombolyse pouvait réduire la taille de I’infarctus final, mesuré par
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imagerie de résonance magnétique (IRM), la méthode de référence pour I’imagerie des études de

phase II dans I’AVC (Whitehead et al 2009 ; Ebinger et al 2009 ; Widimsky et al 2014).

I1. Matériels et méthodes

11.1 Design de I’étude

Il s’agit d’une étude multicentrique, randomisée, en double-aveugle, contrdlées, réalisée
dans 8 centres hospitalo-universitaires et deux centres régionaux tertiaires en France. La
cyclosporine était achetée grace a des subventions institutionnelles et le producteur de ce
médicament n’a joué aucun rdle dans cette étude. L’étude a ét€¢ menée selon la Déclaration
d’Helsinki (version 1996), les recommandations de bonne pratique européennes (version 11, juillet
1990) et la loi francaise. Le protocole et le design de 1’étude ont été lus et approuvés par le comité
d’éthique local. Tous les patients ou leurs parents proches ont donné un consentement écrit avant
I’inclusion dans D’étude. Cette étude a été enregistrée en tant que: ClinicalTrials.gov :

NCT01527240.

11.2 Population de I’étude

Les patients étaient éligibles si agés de 18 a 85 ans, sans aucun handicap neurologique au
préalable, présentant un infarctus cérébral de la circulation antérieure et un score NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) compris entre 6 et 18, et si la prise en charge s’effectuait dans les
4.5 heures apres le début des symptdmes.

Les patients ayant une allergie a la cyclosporine, un antécédent d’insuffisance rénale ou
une créatinine plasmatique au dessus de 120 wmol par litre (1.36 mg par decilitre), une
insuffisance hépatique, une hypertension artérielle mal controlée, les femmes enceintes ou en age
de procréer sans contraception étaient exclus de 1’étude. L’autre critére d’exclusion était un
antécédent de dysfonctionnement immunitaire (lymphome, cancer, sérologie positive pour le virus

de 'immunodéficience acquise, hépatite virale) les six mois précédents I’accident neurologique.

11.3 Protocole expérimental
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Avant administration de rt-PA (Alteplase Boehringer Ingelheim), les patients qui
possédaient les critéres d’inclusion étaient randomisés de manicre aléatoire dans le groupe
cyclosporine ou placebo. La randomisation était réalisée par un ordinateur. Des enveloppes
numérotées et scellées étaient distribuées dans chaque unité neurovasculaire et n’étaient ouvertes
qu’apres que le consentement du patient ait été donné.

Dans les cinq minutes apres administration de rt-PA, les patients recevaient un autre bolus
de 2.0 mg par kilogramme de poids corporel de cyclosporine (Sandimmune®, Novartis) ou un
volume équivalent de solution saline. La cyclosporine était diluée dans une solution saline par des
infirmiéres en charge de I’étude qui préparaient les traitements dans chaque centre.

Le médicament ou le placebo étaient injectés a travers un cathéter positionné¢ dans une
veine au pli du coude. Les médecins s’occupant du recrutement et du suivi des patients ne
connaissaient pas le résultat de la randomisation durant toute la durée de 1’étude. Le code attribué

au traitement restait inconnu de I’équipe participant au suivi clinique ou a I’analyse des données.

11.4 Evaluation clinique

Les patients étaient évalués cliniquement au moment de I’inclusion, a un, 5 et 30 jours
apreés randomisation. Le devenir clinique a 90 jours était évalué par le score de Rankin modifié
(mRS), allant de 0 a 6, un haut score signifie un handicap conséquent. Cette évaluation était
effectuée par un neurologue aveugle du traitement regu et n’ayant pas participé a 1’évaluation
clinique a la phase aigue. Les patients ayant un score mRS compris entre 0 et 1 étaient considérés
comme ayant un bon pronostic. Les neurologues étaient entrainés et certifiés dans ’utilisation de

ces échelles cliniques.

11.5 Imagerie de l’infarctus cérébral

Les méthodes d’imagerie médicale utilisées dans cette étude étaient en accord avec les
recommandations actuelles (Wintermark et al 2008). Le premier moyen d’imagerie était
I’imagerie par résonance magnétique (IRM). Les séquences réalisées étaient : diffusion, 3D time
of flight (TOF), angiographie des artéres intracraniennes, écho de gradient (EG). La perfusion
cérébrale était optionnelle et dépendait des pratiques locales. En cas de contre-indication a I’IRM,
un scanner était réalis€. Le protocole scanner incluait une séquence sans injection et une

angiographie scanner des artéres intracraniennes et des artéres cervicales. Le site d’occlusion des
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artéres cérébrales était classifié comme : « proximal » lorsque le site d’occlusion était ’artére
carotide interne (ACI) et/ou la portion proximale de 1’artére cérébrale moyenne (ACM), et
«distal » lorsque 1’occlusion artérielle était au niveau du segment M2 de I’ACM. La
recanalisation précoce, évaluée entre 3 et 6 heures apres la thrombolyse était évaluée par le score
Arterial Occlusive Lesion (AOL) (0O=pas de recanalisation de 1’occlusion, l=recanalisation
incomplete ou partielle de 1’occlusion sans flux distal, 2= recanalisation incompléte ou partielle de
I’occlusion avec flux distal, 3= recanalisation compléte avec flux distal). La recanalisation était
considérée comme effective pour les patients avec un score AOL a 2 ou 3. De manicre
systématique, a 24 heures de la thrombolyse, des imageries sans injection de produit de contraste
(scanner ou IRM-EG) permettaient d’évaluer la présence de transformation hémorragique (TH).
Une TH d’un infarctus cérébral était définie selon les critéres décrits dans 1’étude ECASS 11
(Hacke et al 1998). Une IRM de suivi avec séquence T2 FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery) obtenue 30+15 jours était réalisée afin de déterminer la taille de ’infarctus final,
objectif principal de 1’étude.

La classification TOAST permettait de classer les étiologies des infarctus cérébraux, apres
réalisation des examens complémentaires conformes aux recommandations actuelles (Adams et al

1993).

11.6 Evaluation de la taille de I’infarctus

A T’admission (avant traitement), la taille de I’infarctus était mesurée par les séquences de
diffusion. Les IRM étaient interprétées par un radiologue certifié, aveugle du traitement recu et du
devenir clinique. Les 1ésions sur les séquences de diffusion et de FLAIR étaient délimitées par
deux procédures faisant appel a deux logiciels d’analyse d’image NEUROI

(http://www.nottigham.ac.uk/research/groups/clinicalneurology/neuroi.aspx) et MIPAV

(http://mipav.cit.nih.gov/index.php) , qui permettent respectivement la délimitation semi-

automatique des régions d’intérét et ensuite la correction manuelle.

11.7 Evaluation de la sécurité de I’étude

Les constantes hémodynamiques étaient notées a l’inclusion et a différents moments
définis. Les patients qui présentaient une augmentation d’au moins quatre points du score NIHSS

dans la premicre semaine bénéficiaient d’imageries répétées. Concernant 1’innocuité de
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I’administration de cyclosporine, des bilans biologiques de routine tels que le dosage de la
créatinine, le bilan hépatique étaient réalisés a 1’inclusion, a 24 et 72 heures apres traitement. Des
effets secondaires majeurs étaient définis par la présence d’hématome symptomatique,
I’aggravation du score neurologique (une augmentation d’au moins 4 points au NIHSS), ou

d’autres complications (embolie pulmonaire, décompensation cardiaque majeure ou sepsis).

11.8 Analyses statistiques

Pour calculer taille de 1’échantillon ciblé dans cette étude, nous avons utilisé des données
d’articles publiés décrivant la taille de I’infarctus cérébral des patients recevant une thrombolyse et
¢galement des informations recueillies dans notre base de données. Nous avons fait I’hypothese
que I’administration de cyclosporine pouvait réduire la taille de I’infarctus de 20%. Pour un
pouvoir statistique de 80% et une probabilité de 0,05 pour une erreur de type I, nous avons calculé
que la taille de I’échantillon devrait étre de 126 patients (63 dans chaque groupe). Toutes les
analyses étaient préspécifiées et réalisées par des experts indépendants, aveugles du traitement
recu. Tous les patients subissant la randomisation étaient inclus en intention de traiter pour la
sécurité et le devenir clinique. L’analyse de I’objectif principal (la taille finale de I’infarctus) était
faite uniquement chez les patients ayant bénéfici¢ de I'IRM a J30, selon le principe de I’intention
de traiter modifiée.

Les données étaient reportées comme moyenne et déviation standard ou médiane, les
catégories variables et 1’écart interquartile comme fréquence et pourcentage. La distribution
normale pour les variables continues était évaluée par le test de Shapiro-Wilk. Les comparaisons
inter-groupes étaient réalisées par le test de Student ou le test Wilcoxon rank-sum pour les
variables continues et le test de Fisher pour les catégories variables. Les analyses de sous groupes
additionnels permettaient de comparer la taille de I’infarctus final entre les deux groupes selon le
statut de recanalisation et le site d’occlusion, en utilisant le test de Wilcoxon rank-sum.
Concernant le devenir clinique a 90 jours, le score binaire de mRS était croisé avec le type de
traitement regu. Les résultats étaient évalués avec ’utilisation d’un test de Fisher exact bilatéral.
Une comparaison entre I’incidence des effets indésirables cumulés et de la mortalité a 90 jours
entre les deux groupes était permise grace un test de Fisher exact. Toutes les valeurs de P

reportées de maniére bilatérale.
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II1. Résultats

1I1.1 Caractéristiques de la population de I’étude

D’octobre 2009 a juillet 2013, 127 patients ont été randomisés dans les deux groupes de
I’étude (figure 4.1). Les caractéristiques démographiques et les facteurs de risques étaient
équilibrés dans les deux groupes sauf pour les antécédents de fibrillation auriculaire qui étaient
plus élevés chez les patients contrdles comparés au groupe cyclosporine (tableau 4.1). Il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes concernant : le score NIHSS a ’entrée, le
temps entre le début des symptomes et la thrombolyse, le site d’occlusion artérielle (tableau 4.1).
Pour les patients ayant satisfait au critére de jugement principal (n=110), le taux de recanalisation
n’était pas significativement différent entre les deux groupes, 65% (n=32) dans le groupe

cyclosporine contre 59% (n=35) dans le groupe placebo.

127 patients presenting with acute anterior
cerebral stroke within 4.5 hours of symptom
onset

|

Randomization and intravenous
thrombolysis with rtPA

61 were assigned to intravenous CsA 66 were assigned to intravenous saline
administration at 2 mg/kg infusion
6 died 5 died
4 did not 2 did not
undergo MRI undergo MRI
51 underwent MRI at 30 days 59 underwent MRI at 30 days
(modified-intention-to-treat population) (modified-intention-to-treat population)

Figure 4.1 Diagramme consort de I’étude
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Cyclosporine Control P Value
(n=61) (n =66)

Age (yrs) 67+11 68+13 0.72
Male gender no (%) 32 (52%) 33 (50%) 0.86
Baseline median NIHSS (IQR) 12(8-15) 13(10-16) 0.15
Risk factors for stroke

Dyslipidemia, no(%) 21 (34%) 21 (32%) 0.85

Smoking, no(%) 26 (43%) 24 (37%) 0.47

Hypertension, no(%) 37 (61%) 30 (45%) 0.10

Diabetes, no(%) 7 (12%) 8 (12%) 0.94

TIA, Stroke no(%) 6 (10%) 5 (8%) 0.75

Atrial Fibrillation History, no(%) 8 (13%) 19 (29%) 0.04

Myocardial Infarct History, no(%) 4 (7%) 7 (11%) 0.53
Stroke Etiology- no(%) 0.58

Cardio-embolic 26 (42) 36(54)

Athero-thrombotic 22(36) 20(30)

Arterial dissection 3(5) 2(3)

Unknown 10(17) 8(12)
Baseline Blood Pressure (IQR) (mmHg) 146(133-157) 140(128-162) 0.43
Time from stroke onset to initial MRI (min) 121447 111+44 0.09
Time from stroke onset to thrombolysis (min) 161+47 149+46 0.09
Occlusion Site (Distal/Proximal) no 31/30 28/38 0.34
Baseline Infarct Size at admission by MRI 18.9 (6.7; 44.5) 14.7(8.0; 39.9) 0.71
(IQR) —mL

Tableau 4.1 Caractéristiques cliniques et IRM des patients a I’entrée

111.2 Taille de infarctus

A P’admission, une séquence de DWI était réalisée lors de I’imagerie par IRM chez 96 des
110 patients soit 87% des patients (52 sur 59 du groupe contrdle contre 44 sur les 51 du groupes
cyclosporine). Il n’y avait pas de différence au niveau de la taille de I’infarctus initial entre les
deux groupes : 18.9 ml IQR [6.6 ; 44.5ml] dans le groupe CsA versus 14.7ml IQR [8.0 ; 39.9ml]
dans le group controle (p=0.71).

La deuxieme IRM était réalisée dans les 30=15 jours aprés ’AVC. L’analyse primaire a
montré une réduction non significative de 24% de la taille de I’infarctus sur les séquences T2-
FLAIR dans le groupe CsA versus le groupe contrdle, avec un volume médian de 21.8 ml IQR [de

5.1 2 62.2ml] versus 28.8 ml IQR [de 7.7 a 95ml] respectivement (p=0.18).
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Chez les patients avec occlusion proximale et recanalisation efficace, nous avons observé
une réduction significative de la taille de I’infarctus final dans le groupe CsA comparé au groupe
contrdle, avec une taille d’infarctus médiane de 14.9ml IQR [de 1.3 a 23.2ml] versus 48.3ml IQR
[de 34.5 a 118.2ml] respectivement (p=0.009). Les patients traités par CsA avec occlusion distale
et recanalisation efficace n’ont pas de diminution significative de la taille de I’infarctus final
comparé au groupe placebo, 24.8ml IQR [de 8.5 a 38.6 ml] versus 10.9ml IQR [de 3.1 a 28.0ml]

respectivement (p=0.21).

1113 Devenir clinique a 3 mois

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant le
niveau de dépendance a 3 mois. 41% des patients avaient un score mRS entre 0 et 1 dans le groupe

CsA contre 40% dans le groupe contdle (p=0.56).

111.4 Sécurité de la CsA

Nous avons rapporté 11 déces avant J90, 10 de ces déces se sont produits avant I’IRM a
J30. Les effets indésirables graves étaient superposables dans les deux groupes: hématomes
symptomatiques (CsA=4, placebo=3), infarctus cérébral malin (CsA=7, placebo=6) ou
complications non neurologiques : embolie pulmonaire (CsA=1, placebo=1), défaillance cardiaque
(CsA=3, placebo=2). Nous n’avons pas détecté¢ de modification de la fonction rénale ou hépatique

apres 1’administration de CsA.

IV. Discussion

Dans cette étude pilote, I’administration de CsA comparée au placebo, en combinaison
avec la thrombolyse, est sans danger et est associée a une réduction non significative de la taille de
I’infarctus final chez les patients présentant un AVC aigu. Une diminution significative a été
observée dans le sous-groupe de patients avec recanalisation au niveau d’une artére proximale.

Les études cliniques en cardiologie ont rapporté une réduction significative de la taille de
I’infarctus du myocarde lorsque la CsA était administrée immédiatement a la reperfusion par
angioplastie lors de la coronarographie (Piot et al 2008). Une méta-analyse récente a montré que
les traitements de reperfusion restent moins efficaces dans I’AVC que pour I'IDM, que ce soit par
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thrombolyse ou par traitement endovasculaire (Patel et al 2013). Le taux de recanalisation dans
cette étude était de 61% (contre 93% dans les études cardiologiques), il peut en partie expliquer le
manque de réduction significative de la taille de I’infarctus aprés I’administration de CsA qui cible
de maniere spécifique les Iésions de reperfusion.

La réduction significative du volume de I’infarctus final chez les patients ayant bénéficié
d’une recanalisation efficace d’une artére proximale est en accord avec les observations des études
pré-cliniques et cliniques de la CsA dans I’'IDM. En effet la CsA permet une réduction maximale
de la taille de ’IDM finale chez les patients avec occlusion proximale (Staat et al 2005). Bien que
la reperfusion endovasculaire soit associée a un pronostic clinique favorable quel que soit la
localisation de 1’occlusion, le bénéfice semble étre étre plus important pour les patients avec
occlusion proximale (ACI ou ACM) (Lemmens et al 2013). La CsA pourrait étre protectrice lors
des reperfusions par voie endovasculaire d’occlusions proximales.

Les données expérimentales suggerent que les 1ésions d’I/R peuvent étre évitées en partie
par I’intervention au moment de la reperfusion des techniques de post-conditionnment (Zhao et al
2003 ; Zhao et al 2006, Pignarato et al 2008). Le mécanisme de cette neuroprotection semblerait
impliquer la limitation de ROS et la modulation de la voie Akt et de la PKC (Gao (b) et al 2008,
Zhao et al 2012). Quelques études rapportent que par la modulation de ces voies, le post-
conditionnment peut inhiber le PTPm de la méme maniére que la cyclosporine (Argaud (b) et al
2005, Osman et al 2011). En effet, la cyclosporine ou ses analogues immunuosuppresseurs
NIMS811 peuvent réduire la taille de ’infarctus final dans les suites d’une ischémie focale sur des
modeles animaux (Korde et al 2007 ; Cho et al 2013). La cyclosporine se lie a une protéine
chaperonne la cyclophiline D, un composant clé¢ de la perméabilit¢ du PTP. Elle joue un role
essentiel dans I’ouverture du PTPm et son inhibition protége les souris des lésions d’I/R (Schnizel
et al 2005 ; Baines et al 2005 ; Nakagawa et al 2005). L’ouverture du PTPm semble se faire dans
les premiéres minutes de reperfusion suite a une ischémie prolongée et pourrait jouer un réle dans
les 1ésions d’I/R (Fisher et al 2003).

D’autres méthodes, comme le per-conditionnement par ischémie d’un membre a distance,
ont été essayées en clinique (Hougaard et al 2014). Cette approche ne montre pas d’effet
significatif sur la pénombre sauvée, la taille de I’infarctus ou la croissance 1ésionnelle mesurée en

IRM.

V. Conclusion
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Cette ¢étude de phase II n’a pas démontré d’effet bénéfique global de la CsA couplée a la
thrombolyse intraveineuse dans la prise en charge des AVC aigu. Cependant, pour un sous groupe
de patients avec une occlusion proximale, I’administration de CsA pourrait avoir un effet
bénéfique. Un essai de phase III est nécessaire pour déterminer si la CsA, administrée au moment

de la recanalisation, peut améliorer le devenir clinique des patients en phase aigue d’un AVC.
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EVALUATION DE LA CSA COUPLEE A LA THROMBOLYSE, ETUDE D'IRM

LONGITUDINALE PAR SEGMENTATION SUBSTANCE GRISE/SUBSTANCE

BLANCHE

I. Introduction

La substance grise (SG) et la substance blanche (SB) ne sont pas égales face a 1’ischémie
en raison de cascades neuroinflammatoires différentes selon le compartiment cellulaire (Ho et al
2005). La substance blanche représente plus de la moitié du cerveau chez I’homme (Matute et al
2013). La majorité des AVC touche les deux compartiments ; et dans 25% des cas, la 1ésion est
uniquement dans la SB (Matute et al 2013). Le volume sanguin cérébral (CBV) et le débit sanguin
cérébral (CBF) sont plus ¢élevés dans la SG ce qui la rend plus vulnérable a I’ischémie (Bristow et
al 2005 ; Arakawa et al 2006).

L’enjeu de la neuroprotection est de cibler spécifiquement des mécanismes de
neuroinflammation au sein de la SG et de la SB (Dewar et al 1999 ; Falcao et al 2004).

En conséquence, nous avons évalué la croissance lésionnelle au sein des deux
compartiments (SB et SG) dans les deux bras thérapeutiques et déterminé le volume de pénombre

épargnée et sa répartition en SB et SG par une approche IRM séquentielle.

I1. Matériels et méthodes

Le protocole expérimental est décrit précédemment. Les patients inclus dans I’étude ont bénéficié
d’une IRM a JO et a J15-30.

I1.1 Protocole IRM

Données anatomiques

La séquence de diffusion (DWI) (TR/TE=3400/93ms, résolution=1.2*1.2%*6.5mm) était
acquise avec 6 combinaisons de vecteurs de gradient de diffusion utilisant les valeurs de b a 0, 500
et 1000s/mm”. Les cartes de coefficient apparent de diffusion (ADC) étaient calculées en utilisant

les méthodes standard (Le Bihan et al 1986).
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Une angiographie en séquence de temps de vol (TOF pour Time Of Flight ») (130 coupes,
¢paisseur=1.4mm, TR/TE=25/3.4ms, matrice de 560*560, champ de vue de 220*180mm et
5.3minutes de temps d’acquisition) était réalisée.

Une séquence écho de gradient (GRE) pondérée T,* était réalisée avec les caractéristiques
suivantes : TR/TE=784/26ms, résolution=0.0*0.9*6mm.

Enfin une séquence en inversion récupération pondérée T, avec atténuation des fluides
(FLAIR) était réalisée avec TR/TE=8690/10ms, TI=2300ms, résolution=0.9*0.9*6mm.

Toutes les séquences €taient acquises dans un plan axial (figure 4.2).

Etude basale de perfusion

En plus des séquences anatomiques, une séquence de perfusion (PWI) était réalisée par
imagerie dynamique en écho de gradient, echo planar imaging (GE-EPI) (20 coupes contigués,
épaisseur=6.5mm, TR/TE=1550/30ms, matrice 128*128, champ de vue de 230*230mm), apres
injection d’un bolus de 0.Immol/kg de gadolinium-DOTA (0.1 mmol/kg, Guerbet, France).

11.2 Traitement des données, segmentation et analyse statistique

L’analyse des données était réalisée avec les logiciels Matlab (MathWorks Inc., Natick,
MA, USA) et SPM8 (SPM, Welcome Department of Imaging Neuroscience,

http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).

Données anatomiques

La séquence T,* était segmentée en substance grise (SG), substance blanche (SB) et liquide
cérébrospinal (LCS) en utilisant SPM afin d’obtenir des cartes de probabilité a priori. La
segmentation des noyaux gris centraux (NGC = noyau caudé, pallidum, putamen et thalami) était
réalisée manuellement par un clinicien expérimenté grace au logiciel the Medical Imaging and
Interaction Toolkit (MITK, www.mitk.org). Ensuite, en utilisant les masques binaires des NGC
obtenus et les cartes de probabilit¢ de WM, GM et LCS avec un seuil a 0.5, les volumes moyens

de SG, SB et LCS étaient cartographiés pour chacun des sujets (figure 2).

Analyse des données de perfusion
Les étapes de pré-traitements incluaient des corrections dans le plan (réalignement) de chaque
dynamique. La fonction artérielle d’entrée était extraite au niveau d’une coupe contenant 1’artére

cérébrale moyenne. Ensuite, les cartographies de temps de transit moyen (MTT) et de temps au
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maximum (Tyax) étaient calculées au pixel prés avec une approche de déconvolution. Cette
approche est basée sur une valeur singuliére de décomposition, utilisant une méthode insensible au
temps d’arrivée du traceur et d’une régulation automatique des oscillations (Ostergaard et al

1996 ; Wu et al 2003).

Le volume sanguin cérébral relatif (rCBV) était estimé a partir de I’aire sous la courbe de la
concentration du voxel. Pour obtenir des cartes quantitatives, le CBV moyen était normalisé a 5%
dans la substance grise au niveau de I’hémisphére controlatérale. Les cartes de MTT et de Tpax
étaient estimées a partir de ’aire sous la courbe et du temps au maximum de la fonction
déconvoluée, respectivement (Meier et al 1954). Le rCBF était calculé d’apres le théoréme du

volume central a partir du CBV et du MTT calculés précédemment.

Données de coregistration

Pour chaque patient, les images segmentées, les cartes paramétriques en FLAIR et en perfusion
¢taient coregistrées aux cartes d’ADC. Apres coregistration, la résolution spatiale était de
1.2*¥1.2*6.5mm. De plus, la séquence FLAIR et les cartes de perfusion basale et d’ADC étaient

obtenues pour chaque sujet.

Analyse des régions d’intérét

3 régions d’intérét (ROI) étaient manuellement tracées sur chaque coupe par des cliniciens
expérimentés, sans connaissance des bras thérapeutiques, a I’aide du logiciel MITK.

La figure 4.3 présente les 3 régions d’intérét :

- ROIpisr : infarctus sur la séquence de DWI initiale

- ROIgy,ir ¢ infarctus sur la séquence de FLAIR final

- ROItmax : zone anormale sur les séquences de PWI avec un seuil a 6s

Deux parametres ont été évalués:
1/ Evaluation de la croissance 1ésionnelle
* Globale : zone en hypersignal sur le FLAIR final (FLAIR+) mais non visible sur la
séquence de diffusion initiale (DWI-)
* Dans la SG: zone FLAIR+, DWI —
* Dans la SB : zone FLAIR+, DWI-

2/ Evaluation de la pénombre sauvée (« salvage penumbra »)
77



* Globale : zone avec anomalie en Ty (Tmax +) sans anomalie sur le FLAIR final
(FLAIR-)

* Dansla SG: Tmax+, FLAIR -

* Dansla SB: Tmax+, FLAIR -

106
mm?2/sec

Figure 4.2 Séquences d’IRM obtenues T2*, FLAIR, DWI et PWI avec les différents parameétres utilisés

Diffusion

Figure 4.3 Différents masques issus des données IRM. De gauche a droite : Segmentation a partir du T,*,
masques SG (bleu + rouge), SB (vert), LCR (violet), masque de diffusion (vert), masque de flair (bleu cyan),
Cartographie de T
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Analyses statistiques

Des analyses statistiques non paramétriques (Wilcoxon signed-rank test) ont été réalisées
pour comparer la distribution compartimentale des volumes d’infarctus parmi les patients selon les

2 groupes, a ’aide du logiciel r-project (www.r-project.org/).

I11. Résultats préliminaires

1I1.1 Inclusion des patients

127 patients étaient randomisés dans I’é¢tude. La figure 4.4 résume les patients inclus pour
I’étude de segmentation. 84 patients ont bénéfici¢ de toutes les séquences d’IRM requises pour
notre étude de croissance Iésionnelle (41 dans le groupe CsA, 43 dans le groupe placebo). La
réalisation de la perfusion étant optionnelle dans le cadre de 1’étude, seuls 25 patients dans le

groupe CsA et 18 dans le groupe controle ont bénéficié d’une séquence de PWI.

Pre-Hospital
Eligibility

|

Randomisation

¢, N=127 v
rt-PA +CsA rt-PA + Placebo
N=61 N=66
L 2 L L R EE ) R EE L LR ) v
1 Exclusion N=10 ! 1 Exclusion N=7 !
MR':‘t_giy 30 Ly 7 6 died | ' 5died e— MR';t_ggy 30
- H 4 primary CT H 2 primary CT 1 _
VY \ 4
1 1 1
To* E Exclusion N=10 ! ! Exclusion N=16 ! T2*
. > - Data with ! 1 Data with ' € segmentation
segmentation | poor quality : i poor quality i =
N=41 - | | N=43
= V- Missing data | | - Missingdata l
l _______________ 1 g S gy 1
Analysed Analysed
* 41 Acute DWI volume, final * 43 Acute DWI volume, final
infarct size, infarct grolwth infarct size, infarct growth
(WM+GM) (WM+GM)
+ 16 Acute PWI e 25 Acute PWI

Figure 4.4 Diagramme Consort étude segmentation
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1I1.2 Caractéristiques des patients (tableau 4.2)

Csa N=41 Control N=43
Median age 73 (27-85) 69 (34-81)
Men 23 (56%) 19 (44%)
NIHSS at admission 12(4-18) 13(6-19)

DWI, mL, median  16,15(0,90-114,31) 18,02(0,82-173,88)
FLAIR, mL, median  20,57(0,29-220,74)  26,91(1,3-205,6)

Tableau 4.2 Caractéristiques des patients a I’entrée et des volumes d’infarctus initiaux et finaux

II1.3 Données IRM

1/ Evaluation de la croissance 1ésionnelle

¢ Croissance lésionnelle : Flair total

Absence d’effet de la CsA sur la taille de I’infarctus final (p=0,39).

* Croissance lésionnelle : dans la SG (figure 4.5)

Absence d’effet de la CsA sur le volume 1ésionnel final dans la SG (p=0.66).

40 60 80

Lesion growth - GM (mL)

20
|

o . T
T
CsA Control

Figure 4.5 Distribution du volume de la 1ésion finale dans la SG selon les deux groupes CsA versus Placebo
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* Croissance lésionnelle : dans la SB (figure 4.6)

Pas d’effet de la CsA sur le volume 1ésionnel final dans la SB (p=0.23)

40 60 80 100
| | |

Lesion growth - WM (mL)

20

1
CsA Control

Figure 4.6 Distribution du volume de la Iésion finale dans la SB selon les deux groupes CsA versus Placebo

2/ Evaluation de la zone de pénombre sauvée

Il n’y a pas de différence significative de pénombre sauvée dans la SB ou dans la SG selon les

deux groupes (p=0.37, p=0.45 respectivement).

IV. Discussion

La CsA n’a pas démontré d’efficacité sur le critére principal, la réduction de la taille de
I’infarctus final. Les données concernant la segmentation ne montrent pas de différence de
croissance Iésionnelle au sein des deux compartiments WM versus GM. Le faible effectif des
patients ayant bénéficié des séquences de perfusion constitue une limite majeure a 1’interprétation

des données concernant I’évaluation de la pénombre.

La SG est plus vulnérable que la SB. Les seuils conduisant a I’infarctus sont plus élevés

dans la SG (CBV=1.67ml/100g, ADC=918*10"°mm?/s) que dans la SB (CBV=1.19ml/100g,
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ADC=805*10"""mm?®/s) dans les 24 heures d’un AVC (Bristow et al 2005 ; Arakawa et al 2006).
Considérer un seuil de parameétre de perfusion unique pour les deux compartiments a tendance a

surestimer le volume de SB et de sous-estimer le volume de SG a risque (Simon et al 2005).

L’extension des Iésions ischémiques au sein de la substance blanche est généralement plus
rapide. En effet, ’ischémie provoque un effondrement du cytosquelette des axones avec
interruption de la transmission du signal électrique vers les zones synaptiques, ainsi qu’un
gonflement des oligodendrocytes de 30 minutes a 3 heures aprés ischémie (Dewar et al 1999 ;
Petty et al 1999). Paradoxalement, SB semble plus résistante que la SG (Falcao et al 2004). D une
part, le seuil d’ischémie est plus bas, d’autre part, ’accumulation d’adénosine responsable d’un
effet protecteur en retardant I’entrée de calcium en intra-cellulaire (Dohmen et al 2001 ; Falcao et
al 2004). Un mécansime d’autoprotection a été observé dans la SB avec intervention des
récepteurs GABA et adénosine A;. Ces deux phénomenes entrainent I’activation de la PKC. On

parle de « tolérance ischémique » (Phan et al 2011).

S’agissant de 1’épargne de la pénombre (« salvage penumbra »), il semble qu’une action
préférentielle sur la SB serait pertinente des lors que le passage de la pénombre a I’infarcus serait
plus lent dans ce secteur en raison d’une plus grande résistance a I’ischémie (Koga et al 2005).
Cette action est d’autant plus justifiée que la réversibilité des Iésions en diffusion touche plus
souvent la SB (Tisserand et al 2014). De plus, la localisation de cette zone a risque est plus
importante que sa taille en terme de conséquence clinique : on parle de pénombre éloquente

(Rosso et al 2014).

Les études pré-cliniques sont réalisées presqu’exclusivement chez le rat, alors qu’il
possede seulement 10% de SB, ce qui rend la translation a I’homme difficile (Ho et al 2005;
Matute et al 2013). Le développement de molécules neuroprotectrices doit se faire sur des
animaux possédant le méme ratio SG/SB que ’homme pour envisager une translation a ’homme

(Zhang et al 2000).

En dépit de I’absence d’effet neuroprotecteur observé, cette analyse segmentaire ouvre des

perspectives intéressantes en mati¢re d’approche de la neuroprotection en imagerie.
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V. Conclusion

Dans le cadre des syndromes d’I/R, la translation thérapeutique cceur-cerveau du post-
conditionnement représente un axe de développement majeur. Toutefois, cette approche reste
complexe et limitée en matiere de protection tissulaire en raison de la spécificité des mécanismes
de la cascade ischémique cérébrale. Néanmoins, cette étude mériterait d’étre complétée par une
¢tude clinique avec plus de patients recanalisés pour valider I’impact sur les dommages de la

reperfusion.
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CONCLUSIONS

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un véritable probléme de santé publique.
Ils sont responsables de la troisieme cause de mortalité et de la premiére cause de handicap acquis dans
les pays occidentaux. Le traitement préconisé actuellement pour les infarctus cérébraux repose sur une
injection intraveineuse d’un agent thrombolytique par voie intraveineuse dans un délai de 4h30 aprés le
début des symptomes. Cependant des études expérimentales ont démontré que la reperfusion permise par
la thrombolyse est a double tranchant. Elle permet en effet de restaurer le débit sanguin cérébral mais elle
est a lorigine de lésions cérébrales pouvant entrainer la mort neuronale. On parle alors de lésions
d’ischémie-reperfusion (I/R). Les Iésions d’I/R constituent une cible pour les thérapeutiques
neuroprotectrices. Le post conditionnement, inspiré de la cardiologie, est représenté par 1’administration
de traitement neuroprotecteur au moment de la reperfusion. La cyclosporine A (CsA), molécule
cardioprotectrice dans I’infarctus du myocarde, posséde la capacité d’inhiber I’ouverture du pore de

transition mitochondrial impliqué dans les 1ésions d’I/R.

Nous avons effectué une revue de la littérature des différentes techniques de neuroprotection par
postconditioning dans I’AVC testées sur des modeles expérimentaux. Nous nous sommes intéressés plus

précisément a la CsA.

Nous avons réalisé un essai clinique, I’étude Cyclostroke, multicentrique, randomisée, en double
aveugle, évaluant I’effet de la CsA versus placebo couplée a la thrombolyse intraveineuse, sur la taille de
I’infarctus final en imagerie cérébrale a la phase aigue des AVC. Les patients aprés randomisation
bénéficiaient d’un bolus de 2mg/kg de CsA ou du placebo par voie intraveineuse directement apres

I’injection de thrombolytique.

L’objectif principal était la taille de I’infarctus final sur des données d’imagerie par résonance
magnétique (IRM) a 30 jours. Les objectifs secondaires visaient a évaluer la taille de I’infarctus selon le
site (proximal/distal) de I’occlusion, la recanalisation et le score modifié de Rankin (mRS) évalué a 90

jours.
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Les résultats montrent que sur 110 des 127 paiients inclus dong 1"éude, ayant bénéficié d'une
IRM, 1l n'y aveil pos de réduction significative de la taille de U'infarctus final dans lo groupe CsA
comparée all groupe placeba (21.8ml IQR[5.1;659.2 ml] versus 28.8ml IQR [7.7 ; 95.0ml] respectivement,
p=0.18%). Chez les patients avee occlusion proximale el recanalisation eflicace, la taille de Pinfarctus était
réduite significativement dans lo groupe CaA comparde an groupe contréle (14.9ml QR [1.3; 25.2ml]
versus $8.3ml IQR [34.5 ; 118 2ml| respectivermnent, p 0,009, La distribution des patients avec un mlLS
inférieur 4 2 4 90 jours n'était pas différente significativement entre les deux groupes. Les effets

secondaires majeurs étaient comparahles dans les deux groupes,

En somme, la CsA nentraine pas de diminution significative de la taille de infarctus final.
Cependant, une réduction significative a éé observée chez les patients avec occlusion artérielle proximale

el recanalisalion elTieace.

Les données de cel essai permettent la réalisstion 4 une dewxiéme éude en cours, dvaluant affet
de la CsA sur la erissanes 1ésionnelle de inlarcios dons les compartiments substance grise substance

blanche et dans la zone de pénombre.
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Ischemie cérébrale

Postconditionnement

Résultat global

Modeéle P (Tt
References animal , , , . Nombre  Durée Durée de Date de Réduction Amélioration ~ Mécanismes impliqués
Méthodes Durée Début Technique , . ) . X . .
de cycles d'occlusion reperfusion  I'évaluation infarctus clinique
15 min 80% Inhibition de la production de
Zh tal JCBF 20 min 51% d
aoeta rat pMCAO Précoce 30s Clhomolat 3 10s 30s 48h 0 NR - Superoxyde
2006 Blocage de I'apoptose
60 min 17% (TUNEL)
rat pMCAO Précoce et Clhomolat 5 2 min 2min Jusqu'a 50 % NR ERK, MAPK, Akt:
. retardé 10 3 5 mi 5 mi phosporylation prolongée
p to etal Culture L L min min
|gjgaBrFaZt())§83 neurone Déprivation 100 min min, 30  Déprivation 24h dans le cortex
| t i | t J 'a30% NR ' i
cortical  &1°° € min, Shet  E1ICOS® € 1 10 min 10 min usane =t Pas d'effets synergique du
rat d'oxygéne 24h d'oxygene pré et postconditioning
3 10s 10s
Gaoetall Précoce, Amélioration du CBF
Neurosci Res rat pMCAO 30 min retardé, Cl bilat 10 10s 10s 48h oui NR Pas d'effets synergique du
2008 graduelle pré et postconditioning
Retardé 10s, 30s, 1min, 3min, . . o
3,5,6,10 5min, 10min, 15min, oui Amélioration c'le la fixation du
3het6h . i FDG en PET Réduction de
Ren C et al . . 30min, 60min ) . . S
PLoS one 2008 rat pMCAO 30 min Cl bilat 48 h oui I'cedéme cérébral Diminution
6h 6 15min 15min it des effets délétéres post rt-
PA
Pas d'effets synergique du
Scartabelli etal hippoca Déprivation de Précoce Déprivation pré et postconditioning
Neuropharma  mpal glucose et 30 min Smin glucose et 1 3min Smin 24h 40% NR Activation de la voie de
2008 slice rat d'oxygéne d'oxygéne signalisation mGlul/mGlu5-
PI3K-Akt
) ) Pas d'amélioration du CBF
24h oul oul Régulation de Bcl-2
. . Diminution du stress oxydatif
Xing B et al . Précoce o B
rat tMCAO 60 min L ACM 6 30s 30s Diminution de I'activité de la
Stroke 2008 immédiat
72h oui oui caspase 3

Réduction de I'expression du
CytC

Annexe 1 Post-conditionnement mécanique



Modeéle

Ischemie cérébrale

Postconditionnement

Résultat global

References . , , i . Durée de Date de Réduction  Amélioration Mécanismes impliqués
animal Méthodes Durée Début Technique Durée ] . . . .
reperfusion  I'évaluation infarctus clinique
de cycles d'occlusion
Diminution
15s 15s mort oui
, cellulaire Améiloration du CBF
. Précoce A .
Wang et al rat occlusion 4 10min  immédiat Cl bilat 7 dans la Inhibition de la translocation
Stroke 2008 vaisseaux 30s 30s ] pyramide du CytC de la mitochondrie
15 60s CAlet Apprer’1tiss'age au cytosol
neurones et mémoire
45 15s 15s corticaux
Taskapilioglu et Précoce A(r:;fli(:)r:ztiit?;nizr;ise:: é:ct
al J Clin rat tMCAO 120min L ACM 30s 30s 24h oui NR P L !
R immédiat association des deux
Neurosci 2009 .
techniques
Diminution
Zh W et al del t
ang W e ? occlusion 4 . Précoce . 3h, 6h, 24h, ela rnor Augmentation du
Int J Mol Sci rat ; 10 min . . Cl bilat 10s 10s cellulaire au NR
vaisseaux immédiat 72h X transporteur glutamate GLT-1
2010 niveau de
CAl
Suppression du stress du RE
médiée par PI3K/Akt
Diminution de I'expression de
YuanY et al Précoce CHOP, de I'activation des
t MCAO 30 mi Clh lat 10 30 24h 299 NR ’
Brain Res 2011 re P min 30s omola s > % caspases, diminution de
I'apoptose (TUNEL)
Augmentation de I'expression
de GRP78
Diminution de ASICla dans le
Pignarato G et . . cortex temporopariétal péri-
Retard 30min, 5h, . o s
al Int J Physiol rat tMCAO 100 min 1eO?nrine ACM 10min 10min n;:h oui NR ischémique médiée par pAKT
Patho 2011 Diminution de I'expression de
mRNA ASICla
Pré
Robin et al imrricé(::lci:t 41% Ouverture du canal mitoKATP
. rat tMCAO 60 min ) ACM 30s 30s 24h oui avec augmentation du seuil
Brain Res 2011 et retardé ,
Smin Pas d'effet si d'ouverture du PTPm

retardé

Annexe 1 Post-conditionnement mécanique (suite)
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Ischemie cérébrale Postconditionnement Résultat global
Modeéle
References R i i 3 . Nombre Durée Durée de Date de Réduction Amélioration Mécanismes impliqués
animal Méthodes Durée  Début  Technique . . . Y . . L
de cycles d'occlusion reperfusion  I'évaluation infarctus clinique
Zhang W et al J Diminution
occlusion 4 Précoce 3h, 6h, 24h, Augmentation de la synthése
Clini Neurosci rat . 10 min . L Cl bilat 6 10s 10s de la mort NR 8 , y
vaisseaux immédiat 72h de glutamate synthétase
2011 neuronale
Diminution de I'apoptose
Zhang W et al J occlusion 4 Précoce dans les neurones
Clini Neurosci rat ) 10 min . L Cl bilat 6 10s 10s 24h, 72h oui NR hippocampiques CA1 (TUNEL)
vaisseaux immédiat N
2012 Diminution de la caspase 3
Augmentation Bcl2
Réduction de I'agrégation
Amélioration prlotelq‘ue .
) Réduction de la production
dela survie d téine de stress oxydatif
. . , e pro
Liang J et al Int occlusion 2 Précoce des
8 . rat . 15 min . o Cl bilat 3 30s 30s 12h, 24h, 48h NR Préservation de |'activité du
J Med Sci 2012 vaisseaux immédiat neurones , o
protéasome  Maintien de la
dans la zone o,
CA1 quantité de HSP40 et
activation de I'expression de
HSP70
oui
Rehni AK et al occlusion 2 Précoce i Activation des récepteurs des
, mice \ 7min . %€ bilat 3 10s 10s 24h oui Mémoire et ACtVatc P
Cytokine 2012 vaisseaux immédiat coordination chémokines CCR-2
motrice
Atténuation Diminution des protéines
Ding et al Int occlusion 4 Précoce de la mort clivées capsase-3, caspase-6,
Journal of Mol rat . 10min Cl bilat 6 10s 10s 72h cellulaire au NR caspase-9 et Bax
) vaisseaux immédiat ) i L,
Sci 2012 niveau de la Augmentation de I'activté de
région CA1l la protéine Bcl-2
Diminution de la production
Li et al Journal Précoce de ROS et de H202
of Int Med Res rat tMCAOQ 2h immeédiat ACM 3 30s 30s 24h oui NR Augmentation de la

2012

superoxyde dismutase et de
|'activité du protéasome

Annexe 1 Post-conditionnement mécanique (suite)
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Ischemie cérébrale Postconditionnement Résultat global

Modeéle . A Frrysf
References - , , , ) Nombre  Durée Durée de Date de Réduction  Amélioration Mécanismes impliqués
Méthodes Durée Début Technique , . . . . . -
de cycles d'occlusion reperfusion I'évaluation infarctus clinique
Diminution de I'cedéme
cérébral Réduction
de I'apoptose (TUNEL
Liu et al CNS Précoce . . o P p ( \ ) .
rat pMCAO 2h . L Cl homolat 5 10s 10s 24h, 72h oui oui Diminution de I'expression de
2012 immédiat ) j
MMP9 et atténuation de la
perte de laminine et de
fibronectine
6 10s 10s 55% Expression diminuée des
protéines de guidage
"répulsif" des fibres
Kong et al Précoce et nerveuses
Neurochem rat tMCAO 2h retardé ACM 48h oui Diminution de la sécrétion
Res 2013 24H 3 5 min 5 min 18% d'IL-1B et d'IL6
Amélioration du maitien
axonal et de la repousse
neuronale
Rezazedeh et brécoce 5 10s 30s oui Diminution de I'eedéme
212013 rat embolique MCA 30 min immédiat Cl bilat 5 30s 60s 48h 65% oui cerebral' o
Pas de diminution des ROS
Liang et al Diminution de la production
Jourgnal of Précoce de ROS Maintien du
) rat tMCAO 2h . L ACM 3 30s 30s 24h oui NR potentiel de membrane
International immédiat mitochondrial et évite le
Med Res 2013 . .
gonflement mitochondrial
Précoce 3 15s 15s 49.6 2 27.3% Atténuation de la
2min 3 15s 30s it lymphopénie périphérique
Réduction de l'infiltration des
Jooetal cellules de I'immunité innée
Neuroscience mice focal ischemia 45 min ACM 72h oui et adaptative au niveau
2013 Retardé 3h 3 60s 60s 37.1% P

cérébral (microglie,
macrophages, CD4, CD8 et
lymphocytes B)

Annexe 1 Post-conditionnement mécanique (suite)
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Ischemie cérébrale

Modele
References R
animal

Méthodes Durée

Postconditionnement

Date de
|'évaluation

Durée de
reperfusion

Nombre Durée

Début
de cycles d'occlusion

Technique

Résultat global

Réduction
infarctus

Amélioration
clinique

Mécanismes impliqués

occlusion 4
rat . 15 min
vaisseaux

Liu et al Stroke
2013

Retardé

10min 10 min

Cl bilat 1 3min 5j

Réduction
de la perte
neuronale

NR

Augmentation de la
phosphorylation d'Akt
Atténuation des récepteurs
kainates glutamatergique
concentrés au niveau des
densités post-synaptiques 95
et des proteines kinases
activées par le mitogéne

Liang et al PLoS

MCA
One 2014 tMCAO

2h

Précoce
30s

ACM 3 30s 30s 24h

oui

oui

Inhibition de la translocation
de NF-kBp/65 dans les
neurones

Suppression de la
phosphorylation de IkBa
Suppression de I'expression
des protéines pro-
apoptotiques médiées par NF-
kB (Noxa, Bim, Bax)

Réduction de I'apoptose

Liu et al Nitric

Oxid 2014 cclusion 4 vaisseat 10 min

immédiat

3 15s

10 15s

Précoce . 3 30s
Cl bilat

ha 10 30s

3 15s

10 15s

15s
15s
30s
30s
60s
60s

24

24333%

+++

NR

Augmentation du CBF
Synthese ralentie de NO
nNOS est impliqué dans le
postconditionnement

Wei et al
Metab Brain
Dis 2014

rat pMCAO 30 min

Précoce
30s

Cl bilat 3 10s 30s 48h

oui

NR

Favorise la voie de
signalisation de Akt/mTOR, et
la voie anti-apoptotique Bcl-
2/Bcl-XL

Inhibe la voie proapoptotique
(CytC/caspase)

Atténuation de la production
de iNOS et de nitrotyrosine

Annexe 1 Post-conditionnement mécanique (suite)
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Ischemie cérébrale Postconditionnement Résultat global
Modéle
References . , , , ) Nombre  Durée Durée de Date de Réduction  Amélioration Mécanismes impliqués
animal Méthodes Durée  Début  Technique , . . L . . L
de cycles d'occlusion reperfusion I'évaluation infarctus clinique
2h Inhibition de I'apoptose,
3h oui oui diminution oedeme
4h Suppression de la
4.5h transcription et de
I'expression de cytokines
W tall Pré finfl toires IL-1
ang et a rat tMCAO TTECOtE T Aem 5 10s 10s 48h profinflammatoires IL-1
Neuroinfl 2014 immédiat Inhibition de la transcription
6h non non et de I'expression de TLR2 et
TLR4
Atténuation de la
transcription et de
I'expression d'IRAK4
neurones Déprivation de Déprivation .
) . Diminution de la
foetaux glucose et 6h glucose et 3 15min 15min 18h .
rat dloxvedne dloxvedne phosphorylation des
Xie et al Stroke Ve Précoce Ve Aggravation avec protéines de la voie mTOR
2014 immédiat rapamycine (S6K1, S6, 4EBP1) et
rat pMCAO 30 min Cl homolat 3 30s 30s 48h augmentation de la synthése

de ces protéines

Annexe 1 Post-conditionnement mécanique (suite)

93



Ischemie cérébrale

Postconditionnement

Résultat global

Type Modele Ischémie
'lyp References . , X X Nombre Durée Durée de Date de  Réduction Amélioration  Mécanismes impliqués
d'étude animal Méthodes Durée  Début . . . » . . L
. de cycles d'occlusion reperfusion ['évaluation infarctus clinique
distance
Précoce Roéle important de la
0,
Ren et al immédiat 67% ) synthése protéique dans la
Bilat CI + Artére oul récupération
Brain Res rat . 30min  Retardé ) 3 15min 15min 48h p .
Bilat Cl fémorale 43% Possibles voies de
2009 3h o )
connexion nerveuse entre
Retardé
non non les deux organes
6h
Wang et al Précoce  Artore Inhibition médiée par les
Anesth rat tMCAO  120min immeédiat fémorale 3 10min 10min 24h oui oui ROS de la cascade
Analg 2011 d'activation de 6PKC
Précoce Efficace en combinaison
Hoda et al immédiat Artere avec le rt-PA
Stroke mice  embolique 120min pendant rt- fémorale 5 5min 5min 6j 50% oui Phosphorylation d'Akt
. 2012 PA prolongée
Pre- (10mg/kg) Amélioration du CBF
clinique
Régulation des protéines
Peng et al . i Artére oui eufat P !
) occlusion 4 Précoce _, . . . . Bcl2 et Bax
Brain Res rat . . . ,._. fémorale 3 15min 15min 24h, 48h oui apprentissage . .
2012 vaisseaux immédiat bilat ot mémoire Intervention d'eNOS au
niveau de la voie PI3K/Akt
, Autophagie favorisée dans
Précoce N . . .
Qi et al immédiat Artére oui si oUi i DOStC la pénombre permise par la
rat tMCAO  120min , fémorale 3 10min 10min 22h postC . p . phosphorylation
CNS 2012 et retardé . . L immédiat
. bilat immédiat AKT/GSK3Bb
10, 30 min D
Activation de la caspase-3
Retardé 15s 15s oui
Retardé Artéere
S tal Smi 5mi +++ Diminution de I' t
uneta rat tMCAO 90min 6h fémorale 3 min min 72h oui |m-|nu' on €e Tapoprose
JCBF 2012 Retardé bil Activation du canal KATP
3h, 6h llat 8min 8min oui

Annexe 2 Post-conditionnement par ischémie d’un membre a distance
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Ischemie cérébrale Postconditionnement

Résultat global

& Ischémie
Type References Madele , , 3 . Nombre Durée Durée de Date de Réduction Amélioration  Mécanismes impliqués
d'étude animal Méthodes Durée Début , R . . . . o
. de cycles d'occlusion reperfusion ['évaluation infarctus clinique
distance
10 10s 10s
Pi t 2 > > A tation d
ignarato ugmentation de
g etal Précoce 10s Artére 3 >s >s 24h I'e)ig ression p-ERK au
. rat tMCAO Retardé 5, _, 1 10s 10s i jusqu'a 50% oui ) P X P
Neurobiol 10min fémorale 1 20s 10s 7 niveau cortical
Dis 2013 5 10s 10s Production de nNOS
1 5s 5s
occlusion 4
vaisseaux
Pré- oul
L. Burda R et diminution i
clinique | Act Retardé Arte del t ou!
al Acta — etardé rtere e la mor
. rat Injection de  10min , 1 20min NR 7 apprentissage Diminution de I'apoptose
Histochem . 48h fémorale neuronale au ..
Kainate . et mémoire
2014 niveau de
(8mg/kg
. CAl
i.p.)
Liu et al N
Trans Précoce Artere Atténuation de |'apoptose
rat tMCAO  120min o fémorale 3 10min 10min NR oui oui 3 pop
Stroke Res immédiat bilat en réponse au stress du RE
2014
Artére
humérale
(200 ou
Hougaard
Début des 25 mmH
Clinique et al Stroke . g 4 5min 5min 1 mois non non Etude neutre
symptomes au dessus
2014
de la Tas
du
patient)

Annexe 2 Remote post-conditionnement (suite)
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Ischemie cérébrale

Postconditionnement

Résultat global

Modeéle
References animal Molécule Durée de Date de  Réduction Amélioration Mécanismes impliqués
Méthodes Durée Début utilisée Posologie traitement  I'évaluation infarctus clinique
coupes de Déprivation .Précoc.e
cerveau de P _ immédiat i
Lee et al . de glucose et 15min 30min 2h L
. rat cortico- . R Retardé . . . Implication du canal KATP
Anesthesiology ) d'oxygene isoflurane 2% oui oui . )
2008 striatales 10 min mitochondrial
Précoce
rat 24h
tMCAO 90min Imin 60min
coupes de Combiné Diminution du LDH
Mc Murtrey et ceerau de Déprivation avec pré Effet synergique du pré et
al Brain Res rat de glucose et  60min condifion isoflurane 2% 60min NR NR NR post conditionnement
2010 hiobocampe d'oxygene nement Implication de I'inhibition
ppocamp de CaMKIl
Précoce Diminution du contenu en
rat tMCAO 90min . isoflurane 2% 60min 1h . .
Liet al 1min ADP mitochondrial au
Neuroscience culture Déprivation bre oui oui ”'V‘:_aulde(:? P_en(t)rnb:;i |
récoce corticale, diminution de la
2011 neurones de glucose et 10min immédiat isoflurane 2% 60min 1h err'lnéabilitlé inut
corticaux d'oxygene P .
membranaire
Réduction de la rupture
Fang Li et al Précoce de BHE
. § rat tMCAO 90min . . ... isoflurane 1.4% 30min 24h oui oui . , .
Brain Res 2012 immédiat Induction de I'expression
de HIF-1aet iNOS
Li et al Réduction de la
Précoce roduction d'IL1B et IL6
Neurobiol Dis rat tMCAO 90min . . .., isoflurane 2% 60min 28j oui oui P o . B, )
2013 immédiat Inhibition de I'activation
de NF-kB
Zhao et al oui
) . ligature Cl . Précoce . . 7i . , L Inhibition de I'ouverture
Neuroscience  rat 7 jours 120min . s isoflurane  1.5% 30min . oui memorisation
gauche immédiat 35 jours . du PTPm
2014 spatiale

Annexe 3 Post-conditionnement par isoflurane
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Ischemie cérébrale Postconditionnement

Résultat global

References Modéle animal Molécule Durée de lDate dfe Rtéduction Amélioration Mécanismes impliqués
Méthodes  Durée  Début utilisée  Posologie traitement  |'évaluation infarctus clinique
0.5 MAC non non Diminution des cellules en
apoptose (TUNEL)
Wang et al Précoce 1 MAC Régulation positive de Bcl2
. g rat tMCAO 90min . sevoflurane 30min 24h .g. ) P
Brain Res 2010 immédiat oui mémoire et Diminution de p53 et Bax
oui ivati i
1.5MAC apprentissage Activation de la voie
PI3k/Akt
oui
Précoce amélioration
Adamcyzk et al 9
ve . immédiat ) 24h 45% coordination Implication du canal KATP
Br J Anaesth rat tMCAO 60min sevoflurane  2.6% 15min R . . .
2010 7 motrice mitochondrial
Retardé
Smin non non
0.5 MAC Diminution du TNFa, IL-1B,
Zhane et al Précoce NO, NOS, lipides sanguins,
& rat tMCAO 90min . ~ sevoflurane 1 MAC 30min 72h oui NR malondialdéhyde
Molecules 2011 immédiat ) ,
Augmentation de I'lL-10,
1.5 MAC des activités anti-oxydantes
Meilleur effet quand
2% concentration de
sevoflurane plus élevée
Peng et al CNS coupes Déprivation Précoce Amélioration de la
Neurosci Ther. d'hippocampes de glucose et 13min immeédiat sevoflurane 60min 60min oui NR récupération de la fonction
2011 de rat d'oxygene de transmission synaptique
0
4% Augmenation de la
concentration en GABA
dans les synapses
6%
Diminution des lésions
oxydatives
Amélioration de I'activité
Liu et al Mol Précoce immunitaire avec régulation
. rat tMCAO 90min o sevoflurane 1.5 MAC 30min 120min NR NR , ; g
Biol Rep 2012 immédiat de I'expression des

enzymes a activité
antioxydantes: Bcl-2, Bax, c-
Fos, caspases 3

Annexe 4 Post-conditionnement par sévoflurane

97



References Modele animal

Ischemie cérébrale

Méthodes  Durée Début

Postconditionnement

Molécule Posologie

Durée de Date de

Résultat global

Réduction

Amélioration

Mécanismes impliqués

Ye et al Brain

research 2012 rat

pMCAO + ClI . Précoce

. 60 min . L sevoflurane  2.5% 60min 24h
bilat immédiat

oui

NR

Implication de la voie
PIK3/Akt et augmentation
de HIF-1a et HO-1

rat

Li et al PLoS

One 2013 rat diabétique

tMCAO  120min  recoce

. Lo sevoflurane  2.6% 15min 24h
immédiat

oui

non

oui

non

Rats diabétiques: infarctus
plus large et déficits
fonctionnels plus
importants que rats sains
avec échec du postC
Diminution des canaux
KATP si hyperglycémie
mitochondriaux

Controle glycémique par
insuline pouvant restaurer
les effets neuroprotecteurs
du sevoflurane par
modulation des canaux
KATP mitochondriaux

Dong et al rat jeune

neuroscience

2014 rat agé

tMCAO  120min _ rococe

. .y sevoflurane  2.6% 15min 24h
immeédiat

oui

non

oui

non

Pas d'augmentation des
protéines Bcl2 chez les rats
agés donc pas de réduction
d'apoptose (TUNEL)

LietalInt)
Devl
Neuroscience
2014

rat

tMCAO 60 min  recoce

. L sevoflurane  2.4% 1h 72h
immédiat

oui

oui

Diminution du stress
oxydatif
Implication de la voie
Akt/Nrf2

Wang et al
Neurol Res rat
2014

tMCAO  90min  recoce

. , ... sevoflurane NR NR 24h
immédiat

oui

oui

Implication des canaux
KATP mitochondiraux et de
PTPM

Diminution de I'apoptose
(TUNEL)

Annexe 3 Post-conditionnement par sévoflurane (suite)
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Modele

Ischemie cérébrale

Postconditionnement

Résultat global

Durée d Date d Réducti Améliorati gcani impliqué
i animal Méthodes Durée Début Mode Molécule Posologie l_"ee € . ate .e .e uction me_ |9ra ‘on TS (e
, . . L, traitement |'évaluation infarctus clinique
d'administration  utilisée
10 mg/kg/h
Wang et al . Précoce ) oui oui Phosphorylation Akt/PI3K
t tMCAO 120 v fol 20 30 22h
Brain Res 2009 re min immédiat propoto min Effet non dose dépendant
35 non non
oui
sliorati

Wangetal Jof Précoce oui méme 3 amedlsrlz on Inhibition de I'internalisation du

Neurochem rat tMCAO  60min . L. \Y, propofol 20mg/kg/h 4h 24h, 14j et 28j .. récepteur AMPA GIuR2 au niveau

immédiat long terme mémoire W
2011 . . del'hippocampe
spatiale a
long terme
Apport de PI3K a la sous unité C-
terminal du récepteur AMPA
Wang et al PloS . Précoce . ) ) GluR2 a 24h de l'ischémie. Permet
t tMCAO 60 1\ fol 20mg/kg/h 4h 24h, 28
One 2013 ra min immédiat propoto me/ke/ » <o) out oul la stabilisation de la structure post-

synaptique et inhibe
I'internalisation de GIuR2

Annexe 5 Post-conditionnement par propofol
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Ischemie cérébrale Postconditionnement Résultat global
Combinaison

Modele
References R i , . Molécule Voie . avec Nombre  Date de Effets Réduction Mécanismes impliqués
animal Méthodes Durée Début L, , . . Posologie . . . . . .
utilisée d'administration ouverture de prises |'évaluation indésirables infarctus Amélioration
BHE clinique
Uchino et Occlusion 2 Retardé Diminue la mort
al Brain Res rat v () 10min 30min CsA P 10mg/kg Mécanique 7 (1/j) 7i NR neuronale en NR Action sur le PTPm
1998 CAl
10mg/kg Meécanique non 40%
Retardé 1h I\
50mg/kg EpiI’e?sie 20% Amélioration de
Déces I'efficacité si ouverture
s i 5mg/kg BHE mécani
Yoshimoto Précoce 5min de meca.nlque ou
ot al Brain Retardé 1h 10% pharmacologique au
rat tMCAO  120min “crarde CsA 1 48h o NR préalable
research Retardé 3h ICa non Plus efficace que le
etardé
1999 10mg/k;
&/ke FK506
Retardé 6h non Moins efficace a Inhibition de
6h I'ouverture du PTPm
Ica 10mg/kg 10%
Précoce 5min Mannitol ICa
| 10 k 209
ca mg/kg 28/ke %
4 D a 20Mg/kg CsA
Matsumuto .Preclc;?et P 30mg/kg 1 in:rs:ég;:temer%{ei és
etallifeSci  rat tMCAO  120min e@ CsA non 48h non oui NR ,
. 24h de la reperfusion
2002 Précoce
N IP 20mg/kg 2 est neuroprotecteur
immédiat + P
Occlusion 3 Injection de CsA intra-
Vachon et VX Précoce carotidienne: haute
al Brain Res rat 35min . CsA Ica 10mg/kg non 1 24h NR oui oui o
2012 (Cl+pMCAO immédiat concentration dans le
) cerveau
Diminue la mort
D ka- 3
J::;Er;i aal .Precloc.e e | 5 et neuronale en Inhibition du passage
0,
. gerbilles de Occlusion 2 ) immeédiat > c 10mg/kg . CAL(75% de cytochrome c dans
Brain Res . 5 min non 1 7j NR sauvés) NR .
. Mongolie vx (Cl) , f le cytoplasme via
Mol Brain Retardé 6h pas d'effet Finhibition du PTP
5 inhibition du m
Res 2004 Retardé 2 ou FK506 P 2mg/kg pas d'effet

3h

Annexe 6 Post-conditionnement par CsA

100



Ischemie cérébrale

Modeéle

Postconditionnement

Combinaison

Résultat global

References animal Méthodes Durée Début Molécule Voie Posologie avec Nombre Date de Effets Réduction Mécanismes impliqués
utilisée  d'administration E ouverture de prises |'évaluation indésirables infarctus Amélioration
BHE clinique
1mg/kg non non Basses doses de CsA
CsA . .
Yu et al Retardé 3h ('\r/lnpomesut:)izljsﬁse) j:sec la
Brain Res rat tMCAO  60min puis a 24h, P 10mg/kg non 4 72h NR oui oui P
2004 48h et 72h effets neuroprotecteurs
Mp 10mg/ke non de maniére partielle et
1mg/kg + non seulement a transitioire
CsA + MP
s 10mg/kg J1
Augmentation Effets anti-ischémiques
I\/Iturlol:onjo . Précoce 10mg/kg ot de Ia taille de dela CsA,‘ effets
r ri ion i
etaltu SoUrS  {MCAO  30min immédiatet  CsA P utatio 2 48h oui l'infarctus N~ neurotoxiques
Pharmacol mdrla KO 3 24h mdrla dépendant de la dose
2004 1mg/kg oui délivrée en
intracérébral
1mg/kg non
CsA B d de CsA
Borlongan Retardé 3h ) ouisurle (rif)siiz tcc:iiesuei) asvec la
et al Life Sci rat tMCAO 60min puis a 24h, IP 10mg/kg non 4 72h NR oui | itif . q R
2005 a8h et 72h plan cognitif \MP peur induire des
MP 10mg/kg effets neuroprotecteurs
1mg/kg + non oui sur le
CsA + MP
s 10mg/kg plan cognitif
billes de Occlusion 2 CsA
gerbi es. e Occlusion Smin 3 " non 4
Muramutsu Mongolie vx (Cl) , FR901459 .
R Précoce . CsA plus efficace que le
et al Brain . . v 2ml/kg non 1 NR oui NR
Res 2007 rat tMCAO  60min mmediat  CsA ICV (pompe 24h FR901459
FRO01459 pomp non
azlet)
Yuen et alJ Retardé CsA P 20mg/kg CsA + EPO combinés
Transl Med rat tMCAO 3h 30min, 24h CsA IP 20mg/kg non NR 21j NR oui NR neuroprotection
2011 et 48h +EPO SC 5000 Ul/kg supérieure a CsA ou
Inhibition du PTPm avec
Leger et al Lo
. S . . diminution de
Exp Neurol rat 7j pMCAO + ClI 50min écoce immédi  CsA P 20mg/kg non 1 48h NR non NR \ R
I'apoptose si CsA en
2011 . T
préconditioning
Cho et al CsA efficace en
Int J Stroke rat tMCAO  60min Précoce 1Imin  CsA Ica 10mg/kg 1 24h NR non non , .
2013 préconditionnement
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Ischemie cérébrale

Postconditionnement

Résultat global

Modéle
References . } ; Voie Molécule X Nombre Datede  Réduction . X Mécanismes impliqués
animal Durée Début o . L Posologie e . ) . Amélioration
3 d'administration utilisée d'injection ['évaluation infarctus .
Méthodes clinique
Pateliya et Occlusion Activation des
al Biol récepteurs opioides
souris . 10min Précoce I\ morphine 5m/kg 1 24h oui oui P P
Pharm Bull vaisseaux Ouverture des canaux
2008 (C1) KATP
0.25 nmol En addition avec le pré-
oui conditionnement,
Wang et al . 2.5 nmol . . amélioration cognitive
European J Occlusion Protection ouisurla Agaravation de
P rat 4 10min Précoce 1\ DADLE 1 72h, 5j, 9j des mémorisation I.gg )
Pharmacol vaisseaux neurones spatiale I'infarctus final pour
2011 25 nmol P des doses de 25nmol
CAl L. .
Activation de la voie
PI3K/Akt
Atténuation de
03uM I'expression d'ICAM-1
3 M via les récepteurs
Min et al J , kappa et delta
Korean Précoce 0,1,3,6,9 opioides, implication
HUVEC  Anoxie 12h  Retardé 1\ morphine 1 T NR NR 4
Med Sci o P 12h de la PKC
2011 30 uM Diminution de
I'adhésion des
neutrophiles
Efficacité des 3uM
Influence sur la voie
anti-apoptotique via
Occlusion . PI3K/Akt
Huetal 4 durant 5 oui sur la Augmentation de
Neurol Sci rat . 10min Précoce \% remifentanil 0.6 pg/kg/min . 72h NR mémorisation |, & .
vaisseaux mi ) I'expression du gene
2013 spatiale

(cn

Bcl-2
Suppression de
I'expression de Bax

Annexe 7 Post-conditionnement par opioides



Ischemie Postconditionnement Résultat global
Modeéle . . . o e {(Frres
References R , , , Méthode , Date de Réduction L . Mécanismes impliqués
animal Méthodes Durée Début . Cycles Durée ,, ) . Amélioration
d'hypoxie I'évaluation infarctus .
clinique
Efficace si retardé a 5 jours
IRM: apres ischémie
Leconte et Retarde: 3/sem diminution Inpvitro demonstration de
al Stroke souris tMCAO 60min entrela 8%d'02 . 1h 43j . . NR e
2009 5i aine de l'atrophie I'implication de HIF-1a et
J thalamique ciblage sur les génes EPO et
adrenomédulline
Diminution de I'apoptose,
inhibition de Bax et caspase
3, augmentation de Bcl-2
Schallner Ischémie Précoce: 250 bom Atténuation de I'activation
et al PloS rat retinienne i immédia;c cgp 1h 7j NR NR gliale
One 2012 Inhibition de I'expression

de HO-1
Inhibition de I'activation de
NF-kB

Annexe 8 Post-conditionnement par hypoxie
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RESUME

Introduction : Le bénéfice des thérapies de reperfusion est limité dans la prise en charge aigue des
accidents vasculaires cérébraux par les lésions d’ischémie-reperfusion. Les données expérimentales
suggerent que la cyclosporine A (CSA) pourrait atténuer les 1ésions liées a la reperfusion. Nous avons
tenté de déterminer si ’injection intraveineuse de cyclosporine A combinée a la thrombolyse pouvait
réduire la taille de I’infarctus final.

Méthodes : 1 s’agit d’ un essai clinique, multicentrique, randomisé, en double aveugle, évaluant
I’effet de la CsA versus placebo couplé a la thrombolyse intraveineuse, sur la taille de I’infarctus final
en imagerie cérébrale a la phase aigue des AVC. Les patients aprés randomisation bénéficiaient d’un
bolus de 2mg/kg de CsA ou du placebo par voie intraveineuse, directement aprés I’injection de
thrombolytique.

Résultats : Les résultats montrent que sur 110 des 127 patients inclus dans I’étude, ayant bénéficié
d’une IRM, il n’y avait pas de réduction significative de la taille de ’infarctus final dans le groupe
CsA comparée au groupe placebo (21.8ml IQR[5.1;69.2 ml} versus 28.8ml IQR [7.7; 95.0ml]
respectivement, p=0.18). Chez les patients avec occlusion proximale et recanalisation efficace, la taille
de I’infarctus était réduite significativement dans le groupe CsA comparée au groupe contréle (14.9ml
IQR [1.3; 23.2ml] versus 48.3ml IQR [34.5 ; 118.2ml] respectivement, p=0.009). La distribution des
patients avec un score Rankin modifié¢ inférieur a 2 a 90 jours n’était pas différente significativement
entre les deux groupes. Les effets secondaires majeurs étaient comparables selon les deux groupes.
Conclusion : La cyclosporine n’entraine pas de diminution significative de la taille de ’infarctus final.
- Cependant, une réduction significative a ¢été observée chez les patients avec occlusion artérielle
proximale et recanalisation efficace. Des études sont en cours pour évaluer I’effet de la CsA sur la
croissance lésionnelle de I’infarctus dans les compartiments substance grise substance blanche et dans
la zone de pénombre.

MOTS-CLES
Accident vasculaire cérébral, Lésions de reperfusion, Neuroprotection, Post-conditionnement,
Cyclosporine, IRM, Segmentation
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