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INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébrattx sont graves et fréquents : parce qu'ils
touchent le cerveau, ils tuent ou handicapent,en quelques minutes,des personnes

qui étaient apparemment en bonne sante.

Dans les pays industrialisés occidentaux, ils représentent la troisieme cause
de déces et ils sont responsables de nombreuses séquelles chez ceux qui n’en sont

pas morts.

Chaque année, environ 80 000 Francais sont victimes d'un infarctus
cérébral : 30 % environ en meurent et 20 a 30 % restent irréversiblement
handicapés. Les séquelles sont variées : troubles de la conscience et troubles

cognitifs, déficits sensoriels ou moteurs.

Pour vivre, les cellules du cerveau doivent recevoir en permanence de

l'oxygeéne et du glucose : le sang leurs apporte ces composeés.

‘Une interruption de la circulation sanguine de quelques minutes
seulement entraine la mort de certains neurones trés vulnérables : quand
I'interruption se prolonge, toutes les cellules - notamment les neurones et les
cellules de soutien, les cellules gliales - meurent. Les lésions tissulaires

deviennent irréversibles aprés quelques heures d’ischémie.




Les études de plusieurs chercheurs tels KONSTANTIN HOSSMANN, de
VVinstitut MAX PLANK de recherche neurologique, & Cologne et BO SIESJO, de
V'université de Lund, ont montré que les étapes conduisant de l'ischémie a la

mort neuronale sont complexes.

On commence 4 comprendre les mécanismes de cette destruction cellulaire
. certains neurones ischémiques seraient détruits par des cascades d’interactions
chimiques, qui commenceraient dés que lischémie perturbe la transmission

normale des signaux dans le cerveau.

A ceci, il convient d’ajouter que la complication la plus redoutable de

l'accident vasculaire cérébral ischémique, reste 1'cedéme ischémique.

Celui-ci survient au cours de la premiére semaine d’évolution. Il est
dangereux car il crée une hypertension intracranienne pouvant entrainer un

engagement temporal.

Dans ce travail, aprés avoir rappelé la physiopathologie de l'ischémie
cérébrale, il est présenté une mise au point sur ce qui constitue actuellement,
semble-t-il, les meilleurs traitements de cet A.V.C.

Enfin, nous tenterons d’apprécier les derniéres thérapeutiques d’avenir :
les antagonistes des récepteurs N.M.D.A. et les Lazaroides.
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PREMIERE PARTIE
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1ére PARTIE .

L'ISCHEMIE CEREBRALE : PHYSIOPATHOLOGIE

-INTRODUCTION : CIRCONSTANCES ETIO-PATHOGENIQUES DE
LISCHEMIE CEREBRALE

Plusieurs hypothéses étiologiques méritent d’étre envisagées :

1l peut s’agir :

- d’une complication d’une maladie athéromateuse des arteres
cervicales et/ou intracraniennes : migration d’embols libérés par des
plaques d’athérome ulcérées --> accidents vasculaires transitoires.

Dans ce cas, doppler, échographie carotidienne, doppler transcranien

aident & affirmer ’athérome et & apprécier la gravité.

- d’un embol d’origine cardiaque qui impose pour son diagnostic la
reconnaissance d’un trouble du rythme et/ou d’une cardiopathie

emboligene.
La fibrillation auriculaire sur cceur sain ou lésé, permanente ou

paroxystique est le principal trouble du rythme en cause.

- de la lacune, infarctus des petites artéres perforantes qui n’est autre
qu’une complication de I'hypertension artérielle et du diabete dans le cadre

d’une microartériopathie cérébrale.
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Parfois, le doute subsiste et il est impossible d’étre formel. L'accident
répond a une cause hypothétique, plus rare, ou carrément inconnue.

De facon plus systématique, en clinique, on observe deux grands types

d’ischémies :

- L'ischémie globale de l’ensemble de l’encéphale dans les cas de

défaillance circulatoire systémique.

- L’ischémie focale dans les cas d’occlusion d’un axe vasculaire ou

seul le territoire d’aval du vaisseau est concerné.

- Des situations intermédiaires sont réalisées par des diminutions de
calibre intéressant plusieurs vaisseaux de taille variable (embols multiples,
“spasmes” des hémorragies méningées) ou par des phénomeénes de
compression qui collabent, dans des régions plus ou moins étendues et

plus ou moins confluentes, la circulation périphérique.

arrét circulatoire ischémie globale
|

occlusion vasculaire ischémie focale

. Traumatismes -

compressions -

hypertension intracrénienne
ischémie multifocale

Embols cardiaques multiples

Ischémie retardée des hémorragies

méningées
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II-PHYSIOPATHOLOGIE DE L'ISCHEMIE (8, 35, 55, 64}

II-1-Chute de la perfusion

a) Le DSC (débit sanguin cérébral) ; couplage perfusion/fonction

La vie tissulaire du cerveau, son activité fonctionnelle et le
renouvellement de ses architectures moléculaires dépendent d’une production

continue d’énergie assurée par la respiration.

Or, la respiration cérébrale se réduit a I'oxydation d’un substrat unique, le
glucose dont il n’existe pratiquement aucune réserve. La respiration dépend donc

d’un apport permanent d’oxygéne et de glucose dans le sang.

Cet apport est assuré par un débit sanguin cérébral considérable (50 mi/
100 g/mn) proportionnel a la pression de perfusion cérébrale et inversement

proportionnel aux résistances vasculaires :

D.5.C. = kPP.C.
= k" 1/R.
Débit sanguin Oxygene
__> = ENERGIE
Glucose
PERFUSION RESPIRATION

U

Activité fonctionnelle
Maintien structural

VIE TISSULAIRE
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La pression de perfusion cérébrale est donnée par la différence entre la
pression dans les gros vaisseaux, en pratique, la pression artérielle systémique
moyenne, diminuée de la pression moyenne qui régne a l'intérieur de la boite

crinienne ou pression intracranienne (PIC).

PPC = Pa - PIC
DSC PPC PO2 EEG.
ml/100 g/mn mm Hg K.Pa.
50 ' 100 100 Normal
25 | 50 40 Ralenti
20-16 30-25 30-25 Isoélectrique

b) Les limites des phénomenes d’autorégulation

Au cours d’une baisse progressive de la pression de perfusion cérébrale,
différentes régulations compensatrices interviennent pour préserver le plus
Jongtemps possible la consommation d’oxygene par le tissu.

Normalement, la valeur de la pression de perfusion (100 mm Hg), celle du
débit sanguin cérébral (50 ml/ 100 g / mn), le taux de Vextraction d’oxygéne du
sang (40 a 50 %) et la consommation d’oxygene (3 ml/100 g/mn) sont assortis.

Si la pression de perfusion (PPC) baisse dans certaines limites, le débit

sanguin est maintenu par une diminution des résistances vasculaires (vaso-

dilatation).



ISC=k.1/R

si PPC diminue alors R ¥

C’est le phénomene de ”
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l'autorégulation”.

Les possibilités de l'autorégulation étant épuisées, si le débit cérébral
continue & baisser (olighémie), la fraction d’oxygene extraite du sang augmente.

Elle peut atteindre 100 %.

Si la baisse de pression de perfusion se poursuit, malgré une extraction
d’oxygene optimale, la quantité nécessaire a la consommation baisse et ischémie

proprement dite s’installe.

REGULATIONS HEMODYNAMIQUES

ET METABOLIQUES EN CAS DE

BAISSE DE LA PERFUSION CEREBRALE.

Les étapes de

I'ischémie PPC DSC EO; CMRO2
Valeurs normales | 100 mmHg 50 ml/100 40 % 3,3mi/100 g/
g/mn mn
Autorégulation J’ N N N
Olighémie ‘L J/ ‘L 1\ N
Ischémie ‘L ‘L ‘L \L ‘L T T ‘]/
Infarctus 0 ) ‘[/ 0

Dapres J.C. BARON



DSC
Loy )
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Il est donc acquis, qu’en dessous du seuil d’autorégulation, précédemment
cité, la chute du DSC sera d’autant plus marquée que la PPC sera basse.

Les conséquences de cette diminution du DSC sur la fonction et I'intégrité

tissulaire ont été définies avec une certaine précision.
A cet égard, la notion de seuils de DS est absolument fondamentale.
En 1981, T.H. JONES avait idéalisé les seuils de DSC régionaux pour

Iolighémie, la paralysie (pénombre) et l'infarctus, en fonction de la durée
d’application de l"occlusion de l'artere cérébrale moyenne chez le singe éveillé.

AN

V ALEURS NORMALES

Yo +
LI OL{GREHMIE
w |7 — = —_— o
xd— - e e e = o e
PRRALYSIE «
%
T e I NFARCTUS
A
—~
_4,..-\"'\1‘**’ 1 1 i
% A 2 3
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En cas de baisse progressive du débit sanguin cérébral, la fonction nerveuse
- la propagation de linflux et la transmission synaptique - est a peu pres
maintenue jusqu’a une valeur seuil de l'ordre de 16 4 20 mi/ 100 g / mn.

Au dessous de ce seuil la vie fonctionnelle est abolie, cependant l'énergie
résiduelle est suffisante pour assurer le maintien de I'intégrité tissulaire, on parle

de “pénombre ischémique”.

DsC 50
ml/100 g/mn

VIE NORMALE /

VIE MAINTENUE /

20 | ,
PERTE DE LA ’
_Sewuil. FONCTION /
enemave NERVEUSE /
16 /
E
' VIE / PENOMBRE ¢
| SUSPENDUE /
10, Y,
seul, /
i retus PERTE DE LA POLARISATION MEMBRANAIRE  Facteur
/ temps
6 -/
E / N
, MORT ALTERATIONS BIOCHIMIQUES
' CELLU- , |

N
| AIRE INFARCTUS TISSULAIRE




22

Lorsque le débit sanguin baisse au-dessous d’une autre valeur seuil de 6 a
10 ml / 100 g/ mn, Vénergie produite est insuffisante pour maintenir la

polarisation membranaire.

Une redistribution des ions intervient alors, en particulier le Ca?*+ envahit
la cellule déclenchant une série de réactions cataboliques qui aboutissent a la

destruction cellulaire caractérisant U'infarctus ischémique.

Cette destruction n’est pas immédiate, la mort cellulaire intervient

d’autant plus vite que le débit résiduel est bas.

Le facteur temps est ainsi essentiel, un débit trés bas pendant un temps tres
court a le méme effet destructeur qu’un débit meilleur mais insuffisant pendant

une durée relativement longue.

c) Cas types d’ischémie

o) Vischémie globale :

Seul 1’arrét circulatoire réalise en clinique les conditions d’ischémie

cérébrale globale.

Certaines zones parenchymateuses, en bout de lit vasculaire ou
intermédiaires entre deux lits vasculaires également touchés voient leur débit

sanguin tomber au-dessous du seuil des altérations irréversibles.

Dans certains cas, le degré et la durée de 'ischémie tissulaire peuvent rester
eén deca du seuil critique et les altérations cérébrales sont limitées.

En cas d’ischémie globale transitoire, seuls certains neurones vulnérables
vont souffrir (neurones de l'hippocampe, petits neurones des corps striés, les

cellules de Purkinje, ...).
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Ces neurones présentent de facon retardée des signes histologiques de
souffrance et secondairement une certaine proportion d’entre eux meurent. Tous
ces neurones sont caractérisés par l'importance des mouvements de calcium
qu’ils assurent en rapport avec leur innervation glutaminergique. Dans
Vischémie, ils accumulent le CaZt et leur mort retardée traduit ce phénomeéne dit

“excitotoxique”.

B) lischémie focale :

Dans l'ischémie focale intéressant un axe vasculaire, tel qu’en réalise le
modele classique de locclusion sylvienne, on observe une distribution

caractéristique de la diminution du débit.

Dans l'exemple cité, au pourtour de l'opercule sylvien existe une zone
d’ischémie dense ot le débit résiduel est nul ou inférieur au seuil de 6 a 10 ml/

100 g / mn. Cette zone sera inévitablement infarcie.

A la périphérie du territoire de vascularisation du vaisseau, une
circulation collatérale est développée aux dépens des territoires voisins et le débit
reste supérieur au seuil de 18 a 20 ml/ 100 g / mn. Cette zone ne présente aucun

trouble fonctionnel.

Entre les deux s’étend la zone dite de “pénombre” oi1 les cellules sont
fonctionnellement muettes mais restent vivantes.

Une revascularisation, quelquefois une simple augmentation de la
pression artérielle systémique, peut suffire & rétablir un débit nécessaire a la
reprise fonctionnelle.

La disparition partielle ou quelquefois compléte des symptomes déficitaires
aprés une occlusion vasculaire, signifie que tout ou partie de la zone ischémique

était, en fait, en état de pénombre.

Pénombre circulation

normale

ischémie

dense d’apres ASTRUP, 1982.
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[I-2-Chute de U'énergie  (5)

Les niveaux d’énergie atteints dans la chaine respiratoire sont utilisés a
produire de I’ATP, forme de stockage de I'énergie, véritable monnaie énergétique
utilisée pour tous les travaux cellulaires. Dans la cellule nerveuse 50 a 70 % de
'ATP produit est consommé par la Na/K/ATPase, enzyme membranaire qui a
pour réle unique de transporter du Nat de lintérieur vers Vextérieur de la

cellule.

La dépolarisation transitoire que représente le passage de l'influx nerveux
correspond & une entrée massive de Na* dans la cellule, la Na/K/ATPase rétablit

la polarisation en évacuant ce sodium.

a) Rappel : énergie et équilibres ioniques (37)

Origine et utilisation de I’énergie

Métabolisme - ATP.

oxydatif !
v ¥ ¥
70 % divers - synthéses
transports ioniques travaux métaboliques
cellulaires

(transport axonal, ...)

Na/K Autres pompes
ATPase (Ca2+)

——> REGULATION DU VOLUME CELLULAIRE

———3REGULATION DU PH CELLULAIRE



EXT
2K* 3 Nat
0.0 o 0
/’\ Membran \J/
%0 . emprane o Yo
INT 3 Nat 2K+
ATP + HOH ADP + Pi + H*
EXT. H+ Ca2t 7]
A N -
1 ' / |Gradient de |
/ \__ /l(Cy de Na*
12 N Nl S/
INT. Na+ Na Na+ $
évacuation évacuation
Passage de des H+ du CaZ+ *
Tinflux nerveux ' intracytoplasmique |

par dépolarisation

La vie cellulaire comporte plusieurs transports qui vont s'effectuer au prix
d’une entrée de deux ions Nat par molécule ; V'évacuation des protons H*
produits par le métabolisme se fait en échange de Nat ; 'évacuation d’une partie ;
de lexces de Ca2* se fait en échange de Nat. La Na/K/ATPase évacue en
permanence le Na* correspondant & ces différentes entrées. La fonction de cette

enzyme est essentielle :
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--> Elle régle le volume de la cellule :

Tout mouvement de Na* s’accompagnant d’un mouvement d'HzO
osmotiquement obligé, toute rétention de Na* entrainerait un gonflement

cellulaire.

--> Elle régle le PH cellulaire :

Puisque la sortie des ions H* est indirectement payée en Na* et représente

donc une charge supplémentaire pour la Na/K/ATPase.

b) La panne d’énergie et Vacidose (54)

La réserve disponible dans la cellule est appréciée par l'expression
conventionnelle de la charge énergétique qui mesure l'équilibre des nucléotides

adényliques.

La charge énergétique tombe rapidement a partir d’une pression de

perfusion de 'ordre de 50 mm Hg.

En méme temps,on observe une augmentation progressive du taux de
lactates traduisant un métabolisme anaérobie du glucose encore disponible.
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Chute de I’énergie et montée de I'acidose
dans l'ischémie

E
(dnarcra suenae'n'qus)/\
ATP +1/2 ADP
E=
ATP + ADP + AMP
N
lactates
pumol/g
A 4
0% 4
of ¢+
0%F 4
LACTATES - 30
0,6 4 - 20
0/0 - A0
8s i = ' et ; >
120 A00 35 60 50 20 s PA

{mm HG)



Ce phénomene entraine aussitdt une surcharge en ions H* qui ne peuvent

dtre évacués.

La baisse du pH correspondante est proportionnelle a la durée de

I'ischémie.

SIESJO B.K. and WIELOCH T. ont montré qu'on pouvait atteindre une
variation de pH de 0,5 en moins de 3 minutes d’ischémie.

28 o |
L’acidose comporte maints effets délétéres pour la cellule et représente un
mécanisme important de la souffrance cellulaire ischémique. Cette acidose |
dépend d'un apport de glucose qui puisse étre métabolisé en anaérobiose : dans ‘
I'ischémie compléte la fourniture du glucose est totalement arrétée, on rencontre

moins d’acidose que dans l'ischémie incompléte.

Evidemment, I'acidose est aggravée en cas d'hyperglycémie. :

GRAVITE DE L’ACIDOSE DANS L'ISCHEMIE

Métabolisme 777>  LACTATES |
anaérobie du \@,
glucose _ :
ACIDOSE
7L (
Fourniture 7. \m\\“ Taux sanguin
relativement _ relativement
conservée de élevé de glucose
glucose
/EI\ r
A
“
ischémie hyperglycémie
incomplete
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¢} Les mouvements ioniques dans "ischémie (31D

L/équilibre asymétrique des ions entre l'intérieur et 'extérieur de la cellule
que traduit la polarisation membranaire dépend d’un fonctionnement

permanent de la Na/K/ATPase fortement consommatrice d’énergie.

La baisse d’énergie, dés le début de l'ischémie, se traduit instantanément
par une série de mouvements ioniques caractéristiques que l'on peut mesurer au

niveau extracellulaire par des électrodes appropriées :

- une augmentation progressive de K+ extracellulaire qui n’est plus
réintroduit par la Na/K/ATPase.

- une baisse abrupte du Nat qui symétriquement est retenu dans les

cellules.

- une baisse également rapide du Ca?* extracellulaire qui traduit un
passage intracellulaire de cet ion. La rétention intracellulaire du Ca2+
va entrainer une cascade d’événements biochimiques destructeurs

qui conduisent & la mort cellulaire et constituent ainsi l'essentiel de

la pathologie ischémique.
T1-3-Désordres biochimiques (1, 22,29, 55, 61)

Lors des agressions cérébrales aigués ou subaigilies, les structures
phospholipidiques des différentes membranes cellulaires subissent d’importantes

altérations.

Au sein des foyers ischémiques, l'invasion intracellulaire du calcium liée
au déficit énergétique active les phospholipases qui libérent les acides gras.

Ces désordres lipidiques perturbent sévérement les fonctions
membranaires, inactivant notamment les enzymes protéiques essentiels.au
maintien des gradients ioniques. Certains produits de dégradation libérés
désorganisent d’autres fonctions cellulaires.
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L’cedéme et les troubles de la microcirculation qui caractérisent ces foyers
lésionnels et sont responsables de leur caractére expansif, apparaissent

finalement, comme des conséquences des attaques membranaires.

Rappel :

a) Rble du calcium dans la cellule

R (messager extracellulaire = hormone ,...)

\/ﬂl

CaZ+

| |

Ca2+-Calmoduline [¢—— messager intracellulaire |

h 4

Activation d’enzymes --> réponses biologiques

Phospholipase Az Sécrétion
Protéases neutres Contraction ‘
Ca2t ATPase Exocytose

Protéine kinase

Dans tous les organismes vivants, le CaZ* joue un role essentiel pour
traduire les informations recues au niveau de la membrane en messages
directement utilisables pour les fonctions cellulaires : on dit que le CaZ* est un

second messager universel.

En général, une information reque par la membrane au niveau d'un
récepteur se traduit par une entrée discréte de CaZ+ par l'intermédiaire d’un canal

couplé au récepteur. On parle de canal “récepteur dépendant”.
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Le canal calcique de ce type le mieux connu est contrdlé par le récepteur dit
NMDA (du nom de son ligand préférentiel le N-Méthyl-D-Aspartate) qui est
normalement activé par le glutamate.

D’autres canaux calciques sont ouverts par de simples dépolarisations
membranaires comme celles qui correspondent au passage de l'influx nerveux.

Lorsqu’un canal calcique est ouvert, le Ca?* entre dans le cytosol en suivant
son gradient de concentration (il y a 10 000 fois plus de Ca?* en dehors qu’en
dedans du cytosol). Une fois entré dans la cellule, le Ca* se lie & une protéine
spécifique, la Calmoduline qui a son tour va activer telle ou telle enzyme en

charge d'un travail cellulaire déterminé.

Le réle du Ca2* comme deuxiéme messager implique une régulation
extrémement précise de la quantité du Ca?* libre a 'intérieur du cytosol : sitot
Vordre transmis le Ca?+ doit disparaitre faute de quoi l'ordre persisterait et
'enzyme correspondante resterait activée. L’évolution a développé des

mécanismes multiples pour contréler le Ca?+ intracellulaire.

1l existe des puissants dispositifs de stockage & l'intérieur des mitochondries
et a lintérieur du réticulum endosplasmique, (ce dernier stock lui-méme
contr6lé de Fextérieur par une autre catégorie de récepteurs et un autre messager

intracellulaire, l'inositoltriphosphate (IP3)).

1l existe également des dispositifs d'extrusion avec une Ca/ATPase qui joue
le role de pompe & Ca2+ et un échangeur Ca2*/Na* qui fonctionne

normalement dans le sens d’une extrusion de CaZ2+.

b) Mécanisme d’accumulation du Ca2+

Au niveau cérébral, le calcium participe a la régulation de la
microcirculation par son action sur les muscles lisses des vaisseaux et permet la
libération des neurotransmetteurs et de l'excitation post synaptique.

L’augmentation de la concentration intracellulaire du calcium peut se

faire :
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- soit & partir du calcium extracellulaire, par le passage & travers des canaux
calciques voltage-dépendants (de type L, T ou N) ou récepteurs dépendants
(comme le récepteur au NMDA) ou encore par la voie de l'échangeur
Nat/Cat+.

- soit par libération des stocks intracellulaires du réticulum par le biais des
récepteurs aux IP3, notamment activés par le récepteur non NMDA
métabotropique (K/Q) ou la stimulation des récepteurs sensibles a la
ryanodine et la caféine. .

Une faible entrée de calcium en provenance de l'extérieur s’amplifie par
un mécanisme dit de “calcium induced calcium release” déclenchant une

surcharge des stocks intracellulaires.
- Voir schéma page suivante.

La déplétion énergétique entrainée par Uischémie perturbe le
fonctionnement des pompes responsables de 'homéostasie ionique. Du fait du
dysfonctionnement de la Na*/K*+ ATPase le sodium afflue dans la cellule alors

que le potassium fuit.

L’acidose active "échangeur Nat/Ht, ce qui contribue encore a 1'élévation
du sodium intracellulaire et va forcer le systéme de contre transport vers la sortie

et donc l'entrée de calcium.
L’acidose contribue également 2 libérer le calcium de ses sites de fixation

intracellulaires.

La dépolarisation membranaire favorise I"ouverture des canaux calcigues

voltage-dépendants et donc 1a encore U'entrée de calcium.

Dans le méme temps, les ATPases calcium-dépendantes sont en panne,
faute d’ATP.

L’augmentation de Vinflux jointe a la baisse des efflux et du stockage sont a
l'origine de la surcharge calcique qui va engendrer la cascade de réactions
déléteres (nombreuses activations enzymatiques et libération massive de

neurotransmetteurs) conduisant a la mort cellulaire.
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TROP D’ENTREES

Dépolarisation —>  ouvre les canaux voltage-dépendants (VOC)

’

Libération de

glutamate >  ouvre les canaux récepteur-dépendants (ROC).
(et non recapture
gliale).
PAS DE STQCKAGE
Mitochondries
Réticulum endoplasmique.
PAS DE SORTIE

La Ca2+ ATPase est en panne ; l'échangeur
Cat/Nat est inversé.

¢) Conséquence de l'invasion calcique

1) Activation des phospholipases

o) Libération d’acides gras libres:

Les conséquences les mieux documentées de l'exces de Ca2+ sont liées a
l'activation de deux catégories d’enzymes : les phospholipases et les protéases

neufres.

Les phospholipases assurent normalement le turn.over des membranes et
la synthése de prostaglandines. Elles participent aussi a la libération. de

neurotransmetteurs.
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De plus, leur action libére les acides gras du squelette des phospholipides et
on sait depuis trés longtemps que le taux des acides gras libres augmente

abruptement dés le début de I'ischémie.

Ainsi, en 1983, avait-il été proposé d’utiliser le niveau de production des
acides gras libres comme index quantitatif de l'agression ischémique.

Les acides gras insaturés augmentent huit fois plus que les saturés. Cette
libération multiplie par dix ou douze le taux des acides gras libres normalement

présents dans le milieu.

‘1 a donc été clairement démontré que l'entrée intracellulaire du Ca?*
active surtout la phospholipase Az, qui libére directement les acides gras
insaturés a partir des diacyl glycérophosphatides. Différents acides gras (dont

l'acide arachidonique en particulier) apparaissent alors.
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B) Découplage de la respiration mitochondriale :

Ces acides gras libres ne sont pas recyclés faute d’énergie, ils envahissent le
cytosol et entrainent des désordres majeurs au niveau des mitochondries.

En effet, les mitochondries, par le jeu des chaines enzymatiques complexes
réalisent l'oxydation progressive des molécules de substrats et captent I'énergie
ainsi libérée qu’elles stockent sous forme de molécules d’ATP, “monnaie
énergétique standard” utilisable directement pour les besoins cellulaires. Le
fonctionnement d’ensemble de cette machinerie énergétique nécessite
I'intégralité de systémes membranaires propres, qui sont comme la membrane
plasmique, vulnérables aux attaques lipidiques.

Ces attaques vont aboutir d’une part & une perte de l'imperméabilité
particuliére de la membrane mitochondriale aux protons, d’autre part & une
destabilisation d’un certain nombre de complexes enzymatiques dépendant ici
encore de l'intégralité de l’environnement phospholipidique.

La membrane mitochondriale est imperméable aux protons. Lors du
transfert descendant des électrons le long de la chaine respiratoire, a différents
niveaux, les protons sont éjectés a 'extérieur de la mitochondrie et un gradient

de protons est ainsi créé.

C’est 'énergie résultant de ce gradient qui est utilisée par une ATPase
spéciale, attachée & la membrane mitochondriale pour charger I"ADP en ATP.

Si la sortie des protons liés a la respiration d’une part et la rentrée des
protons servant & la charge de I"ADP ne sont pas paralleles, on dit que la

mitochondrie est découplée.

En résumé, les acides gras rendant la membrane interne de la
mitochondrie perméable aux protons, ils empéchent le gradient de H* de se batir :
la consommation d’oxygéne continue mais elle n‘aboutit plus a la production de
VATP. '
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EXT. INT.
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I |
Membrane Les acides gras libres rendent
mitochondriale la membrane mitochondriale

perméable aux protons

PHENOMENE DE DECOUPLAGE MITOCHONDRIAL

La respiration, normalement freinée par le gradient de HY, s'emballe mais

n’a plus d’efficacité énergétique.

Le danger d’un découplage des mitochondries par les acides gras libres est

important.

1l a été montré que l'inhibition de la respiration stimulée par VADP n'était
que trés imparfaitement réversible a la recirculation ; le dommage des
mitochondries, attribué ici 2 des phénomenes de péroxydation, semblerait donc

définitif.

Les mitochondries disposent d’un trés grand nombre d’enzymes, les uns
solubles dans la matrice, les autres attachés aux membranes et dépendant des

phospholipides.
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Si I'on considére 1'équipement enzymatique nécessaire au cycle de Krebs, il
a été démontré qu’en 24 heures, l'activité d'une enzyme comme I'o-cétoglutarate
décarboxylase, libre dans la matrice restait intacte alors que celle de la

succinodeshydrogénase, enzyme membranaire, était altérée.

Or, 1a baisse d’activité de cette enzyme devient rapidement limitante pour

’ensemble du cycle de Krebs.

Dans ces conditions, les mitochondries mettent en jeu des systémes de
navettes internes (aspartate/malate) pour shunter 1'étape limitante catalysée par
'enzyme déficiente, au prix d'un résultat énergétique bien inférieur.

En dehors de I'aspect énergétique, l'altération globale du cycle de Krebs
entraine un déficit de la production d'un certain nombre de substrats
métaboliques libérés a différentes étapes du cycle et nécessaires aux syntheses

cellulaires.

Au niveau des enzymes de la chaine respiratoire, des altérations de méme

ordre apparaissent.
Ainsi a-t-il été noté une perte de 30 % de l'activité de l'ensemble des
cytochromes en 24 heures, et de 50 % de I’ ATPase mitochondriale responsable de

la charge de I’ADP.

Ainsi, les altérations fonctionnelles de [‘appareil mitochondrial
apparaissent variées. Elles correspondent d’ailleurs a d’importantes modifications
morphologiques bien mises en évidence sur différents modeles d’agression
cérébrale : il a été noté, par exemple, 15 mn aprés linstallation d’une ischémie,

une lyse de la membrane interne et de ses crétes.
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%) Destruction des phos holipides

Exces d’acide

arachidonique

Exces et déséquilibre - | DESORDRES DE LA

de la synthese des d MICROCIRCULATION
prostaglandines '

et leucotriénes

GENERATION DE
RADICAUX LIBRES

Désordres de la microcirculation

Dans tous les modeles d’agressions cérébrales aigués, les désordres de la
microcirculation constituent un fait histopathologique constant avec, en méme
temps, perte de l'autorégulation, spasmes artériolaires et microthromboses.

L’acide arachidonique, libéré proportionnellement plus que les autres lors
des attaques membranaires, est a l'origine d’une série de dérivés : les leucotrieénes,
les prostaglandines... dont 'importance dans de vastes secteurs de la pathologie

est aujourd’hui reconnue.

En présence d'Op, l'acide arachidonique est dégradé par une cyclo oxygénase
et donne naissance & une série d’endopéroxydes cycliques d’importance majeure :

- au sein de Vendothélium vasculaire est synthétisée la prostacycline,
puissant vasodilatateur et anti-agrégant plaquettaire par
I'intermédiaire d'une prostacycline synthétase.
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- au sein des plaquettes est synthétisé le thromboxane A, puissant
facteur d’agrégation et d’adhésivité plaquettaire.

Une microcirculation normale est assurée par la production balancée de la

prostacycline et du thromboxane Aj.
Globalement, la production de ces dérivés est limitée par la quantité

normalement trés faible d’acide arachidonique.

L’exceés de ce métabolite aprés destruction membranaire, entraine une
inondation de leucotriénes, de prostaglandines...

Certains de ces dérivés ont une activité de radicaux libres et aggravent les

altérations lipidiques.

D’autres apparaissent, comme de puissants facteurs de spasmes

artériolaires, notamment la PGE; et la PGFao.

La balance prostacycline/thromboxane Ay est déséquilibrée, la synthése de
la prostacycline semblant bloquée par la présence d’hydropéroxyde.

La baisse relative de la prostacycline réduit le débit sanguin régional et
altere la réponse du lit vasculaire a la PCO; tandis que l'excés de thromboxane

induit la formation d’obstructions plaquettaires.

Enfin, 4 partir de l'acide arachidonique, parallélement a la dégradation par
la cyclo-oxygénase, une autre voie métabolique par l'intermédiaire d’une
lipoxygénase donne naissance a une autre série de dérivés, les leucotriénes qui-

semblent avoir aussi de puissants effets spasmogenes.
2) Activation des protéases

L’activation des protéines neutres Ca?+ dépendantes (Calpaines) a été plus
récemment documentée. Ces enzymes qui participent au turn.over des édifices
protéiques (cytosquelette notamment) ont de nombreux réles fonctionnels encore
3 I’étude. Elles participent, par exemple, a 'activation de certaines enzymes.

Section
Médecing @ ;
Phasmacie

'—a.u.‘ g

Srg st
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> Activations enzymatiques
Activation |
des protéases L Destruction des édifices cellulaires

(cytosquelette).

Une des actions de ce type prend dans lischémie une importance
considérable. Les dérivés de ’AMP sont normalement traités par une xanthine

deshydrogénase, selon une chaine :

Acide urique.

Les protéases neutres clivent cette xanthine deshydrogénase en une
xanthine oxydase qui effectue, en fait, le méme travail métabolique mais au prix

d’une production de radicaux libres.
Dans l'ischémie, en V'absence de synthése d’ATP, YAMP s’accumule et cette

voie métabolique vers l'urée est anormalement fournie, d’oli une production

considérable de radicaux libres.

Rappel :
Les radicaux libres sont des espéces chimiques d'une extréme agressivité

liée a la présence d’un électron solitaire sur une orbite périphérique.

Ces radicaux naissent essentlellement de la réduction de I'oxygene
moléculaire ot se forme l’anion superoxyde O et le radical hydroxyl OH.
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Ces radicaux peuvent également apparaitre sur des molécules plus
complexes de type R-0-O et R-O.

Les radicaux libres sont normalement produits au cours de réactions
métaboliques, en particulier, au niveau de la chaine respiratoire ol on admet que
10 & 20 % de 'O, consommé donne naissance & des O3. Ces radicaux sont capables
d’attaquer un trés grand nombre de molécules et ces attaques ont un caractere
autolytique si dangereux,que les cellules ont acquis de puissants mécanismes
protecteurs (superoxyde dismutases, catalases, peroxydases). Les cellules
disposent, par ailleurs,d’antioxydants naturels : essentiellement 'acide ascorbique
(Vitamine C), I'o-tocophérol (Vitamine E) et le glutathion réduit.

Liintervention des radicaux libres améne a la destruction des lipides
membranaires. Ce phénomeéne serait favorisé par la tres grande solubilité de 1'O2
dans la zone hydrophobe des membranes oll s'emmélent les chaines d’acide gras.

L’attaque porte essentiellement sur les acides gras insaturés au voisinage
des doubles liaisons et sur le cholestérol, libérant des résidus ayant & leur tour des

propriétés per-oxydantes responsables de réactions en chaine...

Dans Vischémie cérébrale, le déchainement de ces réactions destructrices

apparait comme une conséquence de la toxicité du Ca2+.

/7 Ca2+

V
Phosphalipase Protéases
Ay
v v
Acide arachidonique Xanthine oxydase
7 &
> / Radicaux libres
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1L’attaque par les radicaux libres entraine :

- des conséquences lésionnelles :
destruction des membranes.

- des conséquences fonctionnelles :
altérations fonctionnelles des protéines liées a la membrane.

inhibition Na/K/ATPase
inhibition de certains récepteurs.

Cependant, la place exacte, le moment et l'importance globale de
'agression par les radicaux libres dans l'ischémie, sont encore I'objet de

controverses.

HI-L’GEDEME ISCHEMIQUE (23, 26, 38)

L'cedéme ischémique est un phénomene complexe, différents mécanismes
physiopathologiques additionnant leurs effets pour augmenter la teneur en eau

du tissu.

L’cedeme cérébral est constant au voisinage de la zone infarcie, survenant
quelques heures aprés le début de l'ischémie ; initialement cytotoxique et en
rapport direct avec lischémie cellulaire (gonflement des astrocytes
périvasculaires) il peut s’aggraver secondairement du fait de l'altération de la
barriere hémato-encéphalique et du passage du plasma dans les tissus, devenant

ainsi vasogénique.

Globalement, I'importance de I'cedéme est proportionnelle a la profondeur
de lischémie (niveau inférieur atteint par le DSC) et 4 sa durée.
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a) nature de I’;edéme (39) (Klatzo, 1967)

o) I'cedéme cytotoxique

Le “primum movens” est, ici, une accumulation anormale de liquide au
niveau des éléments cellulaires (gliaux, neuronaux et endothéliaux). Ces cellules
augmentent de volume en quelques secondes aprés une hypoxie en raison d’un
dysfonctionnement de la “pompe & Na*” sous la dépendance de 'ATP : le
sodium, s’accumulant rapidement dans la cellule, entraine un appel d’eau pour
maintenir ['équilibre osmotique. Il intéresse a la fois la substance blanche et la
substance grise.

(EDEME CYTOTOXIQUE

L ALTERATION CELLULAIRE AVEC
AUGMENTATION DE VOLUME

1 Celiute endothéliale
2 Ceilule gliale {Astrocyte}
3 Cellule neuronale

Plus tard, les altérations de la perméabilité membranaire et l'acidose
aggravent encore l’cedéme intracellulaire. Cet cedéme écrase l'espace extra-
cellulaire (E.E.C.) dont le volume peut étre réduit de moitié.

B) cedeme vasogénique (56)

Aprés plusieurs heures, apparaissent des troubles de la BHE et des
altérations de la perméabilité capillaire permettant un transport d’eau du plasma
vers 'espace extracellulaire du tissu. C'est I'cedéme vasogénique.
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La lésion fondamentale est une atteinte de la paroi du capillaire cérébral.
A Vétat normal, les échanges entre le sang circulant et le tissu nerveux sont
limités par l'existence d'une barriere sang-cerveau empéchant, en particulier, le

libre passage des protéines.

La rupture de cette barriére peut se fairesoit par destruction des cellules
endothéliales , soit par ouverture des jonctions serrées intercellulaires. Cette
rupture est en général localisée a la région presentant les altérations de la paroi

capillaire : elle est généralement purement péri-lésionnelle.

La conséquence de cette rupture en est l'irruption dans l'espace
extracellulaire (E.E.C.), du plasma et des ses constituants, en particulier

protéiques.

L’importance de cette irruption est inversement proportionnelle au poids
moléculaire des constituants mais sous la dépendance du gradient de pression
existant entre la pression intracapillaire et la pression interstitielle. Une
augmentation de la pression artérielle augmente la formation de l'cedéme et

inversement (Klatzo).
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MODIFICATION DE LA BARRIERE SANG-CERVEAU AU COURS

DE L/(EDEME CEREBRAL VASOGENIQUE

Astrocyte

Cellule

! endotheliale

Membrane basale

Jonctions serrées
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edéme vasogénique cytotoxique

localisation EEC. Cellules de la
substance

griseetdela -
substance blanche

composition Eau
du liquide | electrolytes Eau
protéines electrolytes
Volume de 'E.E.C. augmentation diminution
Mécanisme altération de la souffrance
barriére encéphalique cellulaire

CLASSIFICATION DEKLATZ0O

L'cedéme vasogénique intéresse plutdt la substance blanche.

A partir du point de formation, le liquide d’cedéme, en élargissant I'espace
intracellulaire, va diffuser a distance : il ne semble pas cependant s’agir d'une
diffusion mais d’un véritable courant, comme l'ont montré les travaux de
Reulen en 1976, le gradient de pression maximum au niveau de la lésion
semblant 8tre la force principale d’extension : la résistance est offerte par
V'étroitesse de l'espace extracellulaire et le caractére plus ou moins structuré du

tissus nerveux. Ceci explique I'extension plus facile au niveau de la substance

blanche que du cortex.

I faut ajouter qu'en cas d’arrét circulatoire total, I'cedeme est limité.

Si une circulation collatérale persiste ou si une recirculation intervient, la
pression développée a l'intérieur du vaisseau entraine l'eau vers les tissus a
travers les zones d’altération de la BHE et l'cedéme vasogénique peut devenir

considérable.
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b) Conséquences de "cedéme (41)

o) Effets de I'cedéme cytotoxique

‘6 A = astrocyte
1 ‘h N = neurone
| ' _

1
| i

{ [

: !H——m'———-écrasement de la microcirculation
1

augmentation de la distance de diffusion de 1'O».

Au niveau local, la présence d’eau excédentaire, en comprimant la micro-
circulation et en augmentant les distances de diffusion de l'oxygene disponible,
aggrave la situation métabolique. |

B) L'apparition d’une hypertension intracrdnienne (HIC)

A Vintérieur de la boite cranienne, hermétique et inextensible, se trouvent
contenus trois compartiments hydriques (donc incompressibles), constitués par
le parenchyme nerveux (1600 ml), le liquide céphalo-rachidien (LCR = 150 ml) et
le volume du sang cérébral (VSC = 150 ml).

L’augmentation du contenu hydrique du compartiment parenchymateux
du cerveau met en jeu la loi de MONROE-KELLIE qui régit les relations pression-
volume entre les trois compartiments intracrdniens : la cavité crdnienne étant
inextensible et son contenu incompressible, une augmentation de volume de
I'un des compartiments entraine nécessairement une diminution de volume de

I'un ou des deux autres.
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Chez un sujet couché, la PIC normale s’éleve & 10 mm Hg ; on considére
que le diagnostic d’'HIC peut étre posé lorsqu’elle dépasse 20 mm Hg.
La régulation de la PIC est dépendante de l’évolution des trois

compartiments hydriques.

Le LCR est sécrété par le plexus choroide (0,3 ml/h/kg) et résorbé au
niveau des granulations de Pachioni a une vitesse qui dépend de la PIC.

PIC
AmmHg) Courbe de LANGFITT
301
Lo PP
> : ompliance cérébrale
) .
Volume /qml)

En cas d’HIC, le volume de LCR diminue par augmentation de sa
résorption, ce qui permet une certaine régulation de la PIC.

La courbe volume-pression établie par T.W. LAGFITT en 1966 traduit bien
I’évolution clinique de I"'HIC :

- dans la premiére partie de la courbe, 'augmentation de volume a
I'intérieur de l’enceinte craniorachidienne n’entraine pas’de
variation de la PIC,en raison de la résorption du LCR : cest le stade

de compensation.
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- dans la deuxiéme partie, les possibilités de compensation
s'épuisent et la PIC s’éleve avec l'augmentation du volume de

"cedéme.

- enfin, la PIC augmente de fagon exponentielle pour une variation
minime du volume intracrénien, par exemple, une élévation du

VSC par hypercapnie.

Remarque : _
La courbe réelle des variations de pression-volume recueillies au

cours d’inflation du ballonnet épidural chez I"animal, différe de la courbe
théorique en raison des différences de compliance des trois compartiments.
Mais en pratique, la courbe théorique peut étre utilisée.

PIC
N
(mmHg)

courbe courbe.

théorique réelle

> VOL (ml)

La sécrétion du LCR est proportionnelle au débit sanguin cérébrai-.(DSC) 2 la
diminution du DSC entraine une réduction de la sécrétion et une baisse de la PIC.

Le VSC est dépendant du DSC, lui-méme adapté & la consommation en Oz

et en glucose, on dit qu'il y a couplage.

Le DSC et le VSC dépendent également de facteurs humoraux : la PaCO2,
la PaOy, le PH et aussi de la pression artérielle.
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Les possibilités de contraction du VSC sont faibles, sa diminution est
obtenue par la chasse du sang veineux contenu dans les sinus ou la
vasoconstriction artérielle. _

Quant au volume du parenchyme cérébral, il n'est pas capable d’adaptation
rapide. Seules les gaines d’axones peuvent s’aplatir en cas d"HIC chronique.

En résumé, a l'échelon local, la principale modification engendrée par
VYedeéme cérébral est le retentissement vasculaire avec chute du débit sanguin,
facteur d’ischémie et de vasoparalysie : la disparition de Iautorégulation aggrave

encore 'ischémie et I"HIC.

cedeme cérébral > HIC - : baisse du DSC
hypoxie
' (acidose)
perte de vasoparalysie
I'autorégulation

Ce cercle vicieux peut aboutir & des situations extrémes et dramatiques :
PPC=Pa-PIC  ==>siPIC /L, PPC\

Si PIC continue & augmenter la PPC va chuter et entrainer, dans le pire des

cas, l'arrét circulatoire global.

Il faut donc conclure que d’une maladie locale, I'ischémie cérébrale peut

conduire 4 un désordre général de l'organisme et a la mort du patient.

Si 'HIC continue son ascension, on pourra assister a un engagement
cérébral amenant son cortége de troubles neurologiques (paralysie, coma),
neurovégétatifs (troubles respiratoires et circulatoires) ainsi qu’endocriniens
(glycémie, diabéte insipide...)

L’issue, & ce stade, est le plus souvent fatale.
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|
|
|
[V-CONCLUSION

L'histoire des recherches sur les mécanismes biochimiques de l'ischémie
cérébrale et de l'cedéme cérébral, est étroitement liée aux progres
méthodologiques, et les concepts physiologiques ont été périodiquement révisés a

mesure que se perfectionnaient les techniques d’analyses.

Tl persiste dans ce domaine une grande part d’incertitude et sur le plan

thérapeutique, d’empirisme.

Nous allons pourtant tenter dans un deuxiéme chapitre d’aborder cette ‘
thérapeutique d'urgence ou plutdt ces thérapeutiques. Celles-ci se résument dans
la plupart des cas a des traitements symptdmatiques, puisque, hélas, jusqu’a ce

iour, aucun véritable traitement de l'ischémie n’a abouti...
] ;
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DEUXTEME PARTIE




2éeme PARTIE :

LES THERAPEUTIQUES

Dans cette seconde partie, nous allons préciser les traitements a envisager

face au patient souffrant d’ischémie cérébrale.

Pour ce faire, nous remercions le service de neurochirurgie de Limoges
dirigé par Monsieur le Professeur RAVON, et en particulier, Monsieur TEXIER,
médecin anesthésiste-réanimateur qui nous a guidé dans ce travail.

Seules, les thérapeutiques employées dans ce service seront, ici, abordées.

IINTRODUCTION

Dans la zone otl une ischémie profonde s’installe brutalement, la rapidité
avec laquelle se déchainent les processus irréversibles que nous avons décrits ne

laisse aucune chance a la thérapeutique.

On peut désigner comme “protection ou réanimation cérébrale” toutes les
stratégies qui visent & déplacer la courbe marquant la limite entre ce qui est perdu
(INFARCTUS) et ce qui est potentiellement viable (PENOMBRE).
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DSC
(ml/100 g/mn)
N
. : FONCTION NORMALE
Suspension fonctionnelle
204 PARALYSIE \ ) ‘ [
J/ Représentation possible
de l'effet “protecteur”
N 7T - d'une stratégie
0 g INFARCTUS  thérapeutique
/
/
/
L // 5
0 1 Z 3 7/ permanent temps/

Ces stratégies sont multiples,depuis les médicaments capables de limiter tel
ou tel processus biochimique destructeur jusqu’aux manceuvres de ventilation.

On va donc opter pour un traitement s’adressant & la zone de pénombre
visant a rendre & sa périphérie un fonctionnement normal et a limiter l"infarctus

au niveau des zones a débits limités.

Or, puisqu’au niveau de ces zones, le passage aux altérations irréversibles
des neurones est 1ié a la durée de Iischémie, le traitement devra intervenir des

que possible.

Cependant, l'ischémie cérébrale peut présenter des expressions cliniques

trés différentes :
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- une lacune pourra, par exemple, ne donner aucune

symptomatologie ;

- au contraire, une ischémie cérébrale localisée d’allure bénigne au
départ, pourra évoluer vers un état neurologique catastrophique, par
détérioration de proche en proche. Cette situation nécessite des
mesures thérapeutiques et de réanimation trés complexes.

Les attitudes thérapeutiques differeront donc, aussi, selon qu'on a :

- un patient ayant une ischémie trés localisée, sans retentissement
général, avec simplement quelques troubles neurologiques : déficit

moteur, troubles sensitifs localisés ;

et

- un patient comateux avec une ischémie beaucoup plus étendue

accompagnée d'un cedéme et d'une HIC.

Bien entendu, on ne citera pas tous les stades intermédiaires entre ces deux

cas extrémes.

Ce qu'il faut retenir, c’est qu'une ischémie peut présenter différents stades
de gravité qui ne nécessitent pas tous, heureusement, I'ensemble des traitements

qui vont étre évoqués par la suite.

Mais pour pouvoir présenter le plus grand nombre de thérapeutiques
possibles, nous n’allons retenir que 1'un des cas les plus graves, en essayant

d’envisager toutes les complications qui peuvent surgir.

Considérons un patient comateux, présentant une ischémie cérébrale avec

apparition récente d'un cedéme.
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I1-PRISE EN CHARGE DU PATIENT

Dés son arrivée dans le service spécialisé, le patient devra &tre placé sous

monitoring :

* Monitoring hémodynamique (pour les cas graves),

- mesure de la PIC pour tenter de la maintenir inférieure & 20 mm Hg,

- mesure de la pression artérielle systolique (maintien d’une valeur stable
voisine ou légérement supérieure a la P. A. habituelle),

--> connaissance de la pression de perfusion :
PPC =Pa-PIC
1l faut maintenir une PPC largement supérieure a 50 mm Hg. _ |

- mesure de la P.V.C. (pression veineuse centrale) pour obtenir une

volémie efficace.

* Monitoring électrophysiologique

CEEG.: s'il y a le moindre doute sur I'existence de crises convulsives

infracliniques.

* Monitoring métabolique

. mesure du taux de saturation en Oy dans le golfe de la jugulaire interne

(uniquement dans les cas graves) : SjO2. |

* Surveillance biologique

. Controle de l'ionograrhme sanguin et urinaire (1 f/j en moyenne), avec si
possible : '
- électrolytes normaux,
- 290 < osmolarité < 310 mmol/L ,
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. Hématocrite (si possible entre 30 et 35 %).

. Gaz du sang (2 {/] si besoin) avec:
PaO > 100 mm Hg
PaCQOp ~ 35 mm Hg.

. Glycémie : plusieurs dextros/j.

* Dans certains cas, doppler vasculaire transcrinien :

Pour évaluer les variations de vélocité : ce qui peut constituer dans certains
cas, une appréciation des variations de débits sanguins cérébraux dans le territoire

considéré.

* Importance de 1a posture du patient {63)

Cette posture devra amener, si possible, une diminution de la PIC et une

augmentation du retour veineux.
Elle sera choisie comme celle qui donne la PIC la plus basse sans

retentissement hémodynamique, en particulier sur la P.P.C.
Dans tous les cas, il faudra proscrire :

- une hyperextension de la téte,
- une position assise trop prononcee,
- une rotation de la téte.

Si le patient présente une mauvaise hémodynamique, la P.P.C. sera

meilleure en décubitus dorsal strict.

Dans le cas contraire, on favorisera une meilleure respiration et un
meilleur drainage veineux en choisissant la position assise (20 a 30 ® par rapport

au plan de la table).
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[II-AXES THERAPEUTIQUES

En s’appuyant sur la physiopathologie, on proposera comme

thérapeutique :

1-La prévention et la correction minutieuse des désordres généraux
capables d’aggraver la situation initiale (troubles de I’hématose, désordres
tensionnels, hypertension ou hypotension veineuse, hyperthermie et

désordres hydro-électrolytiques).

2-La réduction de 'cedéme et de 'HIC
(déshydratation cérébrale, réduction du VSC quand c’est possible).

3-La “protection cérébrale” avec l'usage de sédatifs associés a une hypo-

thermie légere.
i

4-Les traitements adjuvants.

5-1/ébauche d’une thérapeutique anti-ischémique proprement dite.

11I-1-Prévention et correction des troubles généraux

a) Maintien d’une hématose correcte

Une ventilation et une oxygénation satisfaisantes sont des éléments

essentiels pour toute réanimation d'urgence.

Il est capital d’éviter toute hypercapnie ou hypoxie qui pourrait entrainer
une acidose et/ou une HIC supplémentaire(s).
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En cas de besoin, on utilisera une ventilation contrdlée qui aura pour but
de maintenir au moins une normoxie et une capnie normale ou a la limite

inférieure a la normale.
Les fractions inspiratoires en oxygene et les constantes ventilatoires seront

adaptées pour atteindre cet objectif.
On tentera d’atteindre :

- 30 < PaCOy < 35 mm Hg.
- 100 < PaOs < 200 mm Hg.
- 735 <pH <745

Par ordre, on fixera une PaCOy environ a 35 mm Hg, puis on jouera sur la
PaQ, pour amener & 100/150 mm Iig et maintenir un pH correct. |

L’hypocapnie améne une alcalose qui augmente affinité de I'oxygene pour
'hémoglobine : Ioxygene est donc moins disponible, d’olt un risque d’hypoxie
tissulaire d’autant plus que I'hypocapnie diminue le débit sanguin cérébral : 2éme

cause d’hypoxie.

La $jO; permet de se rendre compte si le cerveau regoit assez,

suffisamment, ou trop d'Oz.

L'hyperventilation de routine quant a elle, a été peu a peu abandonnée.
Elle n’est actuellement licite que si S5jO2 > 70 4 80 % (témoin d’un hyperdébit par
rapport a la demande métabolique).

La ventilation contrélée présente de plus, d’autres intéréts comme :
- celui de limiter les inhalations par l'intubation,

- celui de pouvoir administrer des sédatifs a doses fortes sans risquer

une dépression respiratoire,

- celui de prévenir une éventuelle décompensation respiratoire car
celle-ci, que son début soit rapide ou insidieux, échappe souvent a la

surveillance clinique.
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b) Maintien d’une pression artérielle stable

Les données physiopathologiques nous mettent en garde aussi bien, contre
les accés hypertensifs majeurs générateurs d’cedéme vasogénique que contre les
chutes tensionnelles qui peuvent aggraver une ischémie pré-existante.

La perte de 'autorégulation cérébrale justifie un maintien de la pression
artérielle, et en particulier de la pression artérielle moyenne a des valeurs stables

et suffisantes.

Le but principal de ce maintien de la pression artérielle moyenne est
d’cbtenir une PPC suffisante (70 mm Hg au moins).

Si besoin, on procédera i une expansion volémique (a condition de

maintenir, si possible, un hématocrite compris entre 30 et 35 %).

On utilisera, donc, dans ce but des solutés de remplissage jouant le role de

substituts du plasma.

Le substitut choisi devra étre apyrogeéne, sans incidence majeure sur les
systemes coagulolytiques, non immunogene et ne pas interférer sur la

détermination du groupe sanguin (surtout en cas d’urgence).

Le pouvoir de remplissage des substituts du plasma est lié a la taille des

molécules constituant la solution.

C’est ainsi que les cristalloides (ex : Ringer Lactate) constitués de molécules
trés petites, diffusant trés vite hors du compartiment vasculaire n‘ont qu’un
pouvoir de remplissage modeste et au prix d’une inévitable augmentation de

I'eau interstitielle.

Le pouvoir_d’expansion volémique des substituts du plasma est lié au
développement d’une pression osmotique ; I'importance de cette pression
dépend du nombre de molécules dans la solution.
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Le pouvoir d’expansion dépend également des interférences de la solution
avec les mouvements et le métabolisme de l'albumine. C’est ainsi que le
retentissement de la perfusion d’un substitut colloide (dextran, gélatine, HEA)
sur le pool d’albumine circulant est d’autant plus important et durable que le
produit a une demi-vie vasculaire prolongée et qu’il est en concentration

fortement hypertonique.

L’efficacité hémodynamique des substituts du plasma est liée au
remplissage et a l'expansion volémique, aux modifications de la viscosité mais
aussi a 'hémodilution et 2 la baisse de I'hématocrite (attention pas d’hématocrite
inférieure a 30 %) qu’elle entraine et qui est responsable d'une baisse importante
des résistances a l'écoulement, facteur d’amélioration du retour veineux et du
débit.

DSC = K.1/RVC (résistances vasculaires cérébrales).

Si RVC diminue alors DSC augmente surtout semble-t-il, dans les régions

entourant la zone ischémique (zone dite de pénombre).

NB : Les substituts colloides sont susceptibles de déclencher des accidents
anaphylactoides : environ 3 a 4 pour 1000 flacons perfusés (moins pour les HEA).

Le choix des solutés nous est donc proposé entre :

- Les cristalloides : 'administration de Ringer Lactate, légerement
hypotonique par rapport au plasma a tendance & augmenter l'eau
cérébrale et la pression intracranienne (PIC). Ce n’est pas le cas du
sérum salé (NaCl 0,9 %) qui a une osmolarité* de 308 mOsm/1.
L’osmolalité** du Ringer Lactate est de 254 Osm/Kg, celle du NaCl
de 304 MOsm /Kg : ce qui donne l'avantage au NaCl a 0,9 %.

* Osmolarité : elle se mesure en unité de volume ; ¢’est la somme en

mmo! de ses solutés.

=+ Osmolalité : elle se mesure par unité de poids ; elle tient compte
de l'agrégation de particules dans la solution : c’est le reflet le plus

exact de la charge osmotique.
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- Les_solutés hypertoniques : le mannitol & 20 % que nous

retrouverons plus loin dans cette seconde partie.

- Les solutions macromoléculaires.

* 1’albumine souvent abandonnée car son colit est élevé et ses
avantages par rapport aux HEA, pas toujours évidents.

*Les dextrans produits par 'action des lactobacilli sur le sucrose ; les
dextrans sont des polysaccharides de hauts poids moléculaires qui
agissent comme les colloides. Par leur pression oncotique, ils
augmentent le volume plasmatique de 80 & 120 %. Mais ils ont de
nombreux effets secondaires : allongement des taux de
prothrombine et de saignement, réactions anaphylactiques.

* Les_hydroxy-ethyl-amidons (HEA)

Ce sont ceux qui ont été choisis par le service de neurochirurgie de
Limoges : HEA de P.M. 200 000 (type Elohés*).

Les HEA se composent de molécules d’amylopectines substituées
dans un pourcentage variable par des molécules d’amidon. Leur
demi-vie est plus longue que celle de l'albumine

l'augmentation de volume reste inchangé au bout de 6 heures et
leur demi-vie est de 22 heures. Le volume engendré est supérieur
au volume perfusé. Compte tenu de leur demi-vie, de leur pouvoir
d’expansion volémique, de l'absence d’accidents allergiques et de
leur prix, les HEA sont souvent privilégiés par rapport aux autres

solutés.

Remargues :
1-11 existe des HEA a 6 % de P.M. 450 000, plus anciens, comme le

PLAMASTERIL* et beaucoup moins utilisés que les HEA précédemment cités car

ils seraient responsables d’effets défavorables sur la coagulation.
2-En cas de besoin, on pourra aussi utiliser des amines pressives

(dopamine, levophed (NA)).
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¢) Maintien de I’équilibre acido-basique (32)

afin de maintenir 7,35 < pH < 7,45.

Lors d’un épisode ischémique, nous savons qu’il y a accumulation de
lactates avec création d’une acidose métabolique. Cette situation représente
pfobablement un facteur de gravité en terme de survie et de séquelles
neurologiques. Cette acidose justifie, dés I'obtention du premier chiffre de pH

artériel :

- une_alcalinisation par un médicament tampon comme le THAM qui est

Je tampon idéal puisqu’il alcalinise, et I'organisme et le tissu cérébral,

contrairement au bicarbonate qui ne passe pas la BHE.

Le THAM* = tris-hydroxy-méthyl-amino-méthane.

Formule développée :

NH->

HOH,C C CH,OH

CH,OH

C’est un produit doué d’un fort pouvoir tampon utilisé surtout dans les
acidoses métaboliques. Il est utilisé en neurologie car il passe la barriere
hématoméningée. C’est un alcalinisant cellulaire. La solution utilisée est 0,3 M et
doit étre injectée sur une voie veineuse centrale. I1 conviendra de surveiller

régulierement le pH artériel, la kaliémie et la glycémie.
Le THAM agit avec Hp O pour former :

THAM + Hp O —> THAM H* + O
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Puisqu’il y a réaction avec le COp produit par le catabolisme :
2 OH + COo —>H,CO3 (ions bicarbonates).

Le rendement de I’hydrolyse du THAM dépend du pH du milieu : ainsi &
pH = 6,9, un litre de THAM 0,3 M correspond a 270 mEq de bicarbonates et
seulement 210 mEq a pH =74.

Les ions H* liés aux HoCO3 sont éliminés par voie respiratoire, sous

'action de l'anhydrase carbonique :

Hp COs - HyO+CO2 /_ Le taux de CO; dissous dans le
sang sous forme de Hy CO3
a.c. s’exprime par la PaCOp.

En cas d’alcalose métabolique (excés d’ions bicarbonates), il faut :
- g'assurer gu’il n’y a pas d’hypokaliémie ;
un apport de K* corrigerait, alors, cette alcalose métabolique : 3K*

étant échangés au niveau de la cellule avec 2Na* et 1H" ; H" qui
neutraliserait I'exceés de bicarbonates.

- ¢’il n’y a pas hypokaliémie,

on pourra utiliser le DIAMOX* (acétazolamide) qui est un diurétique
inhibiteur de lanhydrase carbonique. II corrige [lalcalose
métabolique en amenant 'élimination urinaire des bicarbonates.

Le DIAMOX* a, aussi, une action antisécrétoire sur les plexus
choroides, réduisant ainsi, la sécrétion de LCR (de 40 & 70 %). Cette’
propriété pourra étre exploitée dans la lutte contre 'HIC.

d) Maintien d’une glycémie proche de la normale

Durant Iischémie, I’hyperglycémie (glucose > 6,7-8,6 mmol/]) augmente le
contenu cérébral en glucose, elle augmente aussi lacidose, le volume de
l'infarctus et celui de l'cedeme. L'hyperglycémie aggrave le pronostic (40, 43). -
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L’oxydation du glucose par la glycolyse et le cycle de Krebs est la source
principale d’énergie dans le SNC. Le taux de glucose dans le tissu cérébral est

inférieur a celui du plasma :

[ glucose ] cérébral

=(,2 4 0,3 du fait de la BHE.
[ glucose ] plasmatique '

En effet, le glucose est transporté a travers la BHE par un mécanisme réglé
~ par la constante de Michaelis pour le glucose (7-8 mmol). Pour cette raison la
vitesse de transport change de fagon tres importante lorsque les taux
plasmatiques sont inférieurs & 7-8 mmol.

Au niveau cellulaire, des mécanismes de transport sont capables
d’introduire le glucose dans le tissu nerveux malgré des concentrations

plasmatiques trés basses.

Dans les conditions ischémiques, la glycolyse stimulée par un taux réduit
d’ ATP augmente le transport du glucose et 'accumulation de lactates et de H.

1l faut donc lutter rapidement contre toute hyperglycémie. On utilisera
I'insuline, hormone hypoglycémiante en solution diluée sur du PLASMAGEL*
(pour une meilleure fixation de la molécule d’insuline), dosée & une unité/ml
Cela permettra d’ajuster avec soin la posologie a la glycémie. Le protocole de
départ sera le suivant mais on l'adaptera a chaque nouveau patient :

2g:7U0/h

18g:5U/h surveillance : une dextro toutes les heures
1,6g:3U/h

14g:1U/h

12g:05U/h

Il faudra aussi guetter tout signe d’hypoglycémie.

On tentera donc de maintenir une glycémie proche de la normale (ou au

moins < 1,8 g), avec :

- Vintroduction de I'insulinothérapie en cas d’hyperglycémie,
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- apport glucidique modéré,

- apport hydrique modéré : 30 a 40 ml/kg.

e) Lutte contre I’hyperthermie (69)

11 a été, en effet, démontré des variations paralléles entre la profondeur du

coma et I'hyperthermie.

L hypertherm1e augmente la consommation d’oxygéne et le métabolisme
cellulaire. Elle aggrave la défaillance énergétique et accélere aussi la production
de LCR. A 41°C, la fiévre lése directement le parenchyme cortical ; & 42° des
coagulopathies apparaissent.

L’aspirine, bien que plus efficace, sera délaissée car elle est trop agressive
pour la muqueuse digestive (risque d’ulcére de stress). On utilisera le
paracétamol : PRO-DAFALGAN® inj (proparacétamol) : 3 x 2g/24 heures.

Le proparacétamol est un bioprécurseur du paracétamol. 1l est rapidement
hydrolysé par les estérases plasmatiques et libere son paracétamol constitutif des

la fin de ’administration par voie 1.V.

f) Cas_d’un diabéte insipide (57, 66)

Le diabete insipide d’origine centrale pitresso-sensible est dfi a une absence
de synthése hypothalamique ou & un défaut de sécrétion post hypophysaire de
Vhormone antidiurétique (ADH) correspondant & l'arginine vasopressine.

Ce diabéte insipide est quelquefois secondaire au phénomene d’ischémie
cérébrale localisée a la région hypothalamique. |

Pour traiter ce diabéte insipide, rapidement menagant pour le pronostic

vital, surtout chez le comateux, on emploiera :

LE MINIRIN* (acétate de desmopressine trihydraté).
La substance active de MINIRIN* est la l-desamino-8-D-arginine-
vasopressine qui est un analogue synthétique de 'hormone naturelle, l’arginine

desmopressine.
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Le MINIRIN* (ampoule a 4 pg) est doté d’'une quasi absence d’effet
vasopresseur et d’une activité antidiurétique prolongee. Apres injection d’une
dose de 12 4 ug en IV, la réponse antidiurétique est précoce (15 a 30 mn) et dure 5
4 20 heures selon la dose.

Des la découverte de ce diabéte, on procédera a une injection de 2|g puis a
la seringue autopulsée, on administrera les 2 pg restant, sur 24 heures. Il est
possible de moduler la posologie en fonction des besoins. Une rééquilibration
hydrique sera pratiquée en fonction de la diurése et de lionogramme sanguin

pour compléter le traitement.

Le diagnostic sera posé grice a la mise en évidence d'une olyurie avec eau
y

libre accompagnée d’une hyperosmolarité plasmatique :
- osmolarité des urines trés inférieure a celle du plasma

- et natrémie trés supérieure a la normale.

g) En présence d’HTA

Les poussées d’HTA associées a la perte de I'autorégulation cérébrale et a la
lésion de la B.HL.E. ont pour conséquence d'augmenter l'cedeme cérébral et
d’aggraver 'HIC. Inversement, un traitement intempestif de I'HTA a pour effet

de réduire dramatiquement la PPC.

Tl faudra aussi tenir compte de "dge du patient, savoir si son HTA était
connue, si elle était traitée, stabilisée avant ’accident. Enfin, il faudra observer

comment elle est supportée par le patient (importance de la P.P.C.).

C’est pourquoi, on ne s’avancera pas a donner une valeur seuil a partir de
laquelle 'HTA doit étre traitée : tout dépend du patient qu'on a devant soi et du

stade atteint par la maladie.

Le traitement devra donc étre prudent et fonction de la cause. On distingue

plusieurs étiologies dont :

- une h}gpercapnie—hypoxémie en relation avec le coma : intubation
et la ventilation suppriment ce facteur ;
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- un syndrome douloureux nécessitant des antalgiques ;

- un effet Cushing : il conviendra dans ce cas, de traiter en priorité
I'H.IC.

- un déréglement des centres vasomoteurs du tronc cérébral apres

engagement ou lésion traumatique directe associée a des

mouvements hypertoniques.
On emploiera alors, avec prudence :

- ’"EUPRESSYL* (urapidil
amp de 5 ml a 25 mg -
amp de 10 ml & 50 mg,.

C’est un vasodilatateur o~ trés efficace, qui doit étre utilisé avec précaution

pour éviter tout risque d’hypotension.

Il agit par Vintermédiaire du blocage des récepteurs aq-adrénergiques
périphériques postsynaptiques et par un effet sur la régulation centrale de la
pression artérielle et du tonus sympathique : il crée une inhibition des récepteurs
o adrénergiques et une stimulation des récepteurs 5HT, sérotoninergiques.

Chez 'hypertendu, ces effets se traduisent rapidement par une diminution
des pressions artérielles systolique et diastolique, sans augmentation reflexe de la

fréquence cardiaque.

Lors de 'administration de 'urapidil en 1.V., on a mis en évidence aucune
élévation de la PIC, mais un respect des paramétres hémodynamiques intra-

crianiens.

pour le pousse-seringue électrique : 100 mg (2 amp a 30 mg) dans 50 ml de
NaCl.

dose initiale : 2 mg/mn soit 1 ml/mn au pousse-seringue électrique.

dose d’entretien : 2 4 30 mg/h soit 5 a 15 ml au pousse-seringue électrique.
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- Le CATAPRESSAN* (clonidine) (33, 36)
amp de 1 ml dosées a 0,15 mg

L
/NN

¢

N e
w—cl
NN — CHy,

C’est un antihypertenseur d’action centrale : c’est un dérivé a-sympa-
thomimétique qui agit sur le centre bulbaire de contrdle de la tension artérielle
dont il abaisse le tonus tout en conservant intacts les circuits réflexes. Cette action

se traduit sur le plan clinique par une baisse tensionnelle en rapport avec la’

posologie.
La diminution porte sur la pression systolique et diastolique.

Apres administration IV, V'action débute au bout de 2 & 5 mn et persiste
environ 4 heures.

Ce traitement ne doit théoriquement pas dépasser § jours.

Son administration se fera de préférence au pousse-seringue €lectrique.
Toutefois, si VIV directe est nécessaire, elle sera poussée lentement (7 2 10 mm)
Afin d’éviter toute stimulation des récepteurs alphavasculaires pouvant entrainer
une vasoconstriction transitoire parfois génératrice d’une bréve montée

tensionnelle.

La posologie sera fonction de la tension artérielle et du malade ; elle sera

réajustée en fonction des réponses obtenues.

Si TA > 20 : 4 mi/h soit 0,60 mg/h

Si TA > 18 : 2 ml/h soit 0,30 mg/h.

Si TA > 17: 1 ml/h soit 0,15 mg/h.
SiTA > 16 : 0,5 ml/h soit 0,075 mg/h.
SiTA<16:0.

Cette thérapeutique devra étre associée a la surveillance minutieuse de la

T.A. toutes les unes, puis deux, puis trois heures.
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h) Prévention des crises comitiales

Tl faut éviter les crises d’épilepsie car elles augmentent le débit sanguin
régional et aggrave 'HI.C. Un des dangers reste les crises infracliniques qui

peuvent passer inappergues.
On pourra utiliser :
-Le GARDENAL* (phéncobarbital

dont la formule développée est :

amp inj. a 40 mg.

Il appartient & la classe des barbituriques. Il est utilisé en IV. Son action

débute 5 mn apres l'administration.

- Le VALIUM* (diazépam) 21)

formule :

().L N amp inj. dosées a 10 mg.

II appartient awB.Z.D.
Il réduit Fincidence et la sévérité des lésions neurologiques. Cet effet

protecteur de membrane est di & sa capacité de réduire la CM RO,

Son utilisation se trouve limitée par sa seule demi-vie, un peu trop longue

(32 heures).
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- Le RIVOTRIL* (clonazépam)

formule :

amp inj. dosées a 1 mg.

Cette B.Z.D. sera réservée aux cas d’épilepsies rebelles.

D’autres composés pourraient étre utilisés comme :
- la DEPAKINE?* (acide valproique)
- le TEGRETOL* (carbamazépine)
- le DILANTIN* (phénytoine),
mais ce n’est pas le cas, dans le service de Limoges. Ils sont peu utilisés du
fait d’une maniabilité insuffisante et d’effets secondaires génants dans cefte

indication (risque d’encéphalopathie par exemple).
111-2-Réduction de "'cedéme cérébral et de 'HIC

a) Lutte contre 'eedéme

On emploiera :

- Le LASILIX* (furosémide) (28, 42)

L’administration (environ 40 mg) se fera a la seringue autopulsée, a débit
constant, pour éviter un effet diurétique trop important qui pourrait entrainer
une baisse de la pression artérielle trop conséquente.

Le LASILIX* est un diurétique de 1'anse de Henlé.
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I1 a pour formule développée :

ol, NH —CH, —</ D

0
Cook
HLN-- %5

amp inj. a 20 mg

Il exerce son action sur la branche ascendante de l'anse de Henlé. II
déprime la réabsorption du Nat a ce niveau et inhibe ainsi totalement la
concentration et partiellement la dilution.

En plus de son effet diurétique hypokaliémant, il inhibe la sécrétion du
plexus choroide et par conséquent améliore le gradient de pression négatif qui
draine U'cedéme cérébral extracellulaire vers le ventricule.

Des études menées en 1979, ont montré que le furosémide était capable
d’inhiber certains transporteurs ioniques dont l’activité est au moins
partiellement en cause dans 1’'cedéme cérébral intracellulaire des astrocytes.

Globalement, il semble que le furosémide, a la différence des solutés
hypertoniques,diminue efficacement le contenu en eau des foyers de l'cedéme

central et non pas du cerveau sain.

Souvent le LASILIX* est associé au mannitol pour éviter les effets rebond
de ce dernier.

Lors de l'emploi de ce diurétique une surveillance réguliére sera effectuée

par:

- un contrdle de la pression artérielle,
- un contréle de la kaliémie et surtout de la natrémie,

- un contrdle des ionogrammes sanguins et urinaires.
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1l sera souvent associé i :

- La SOLUDACTONE* (canrénoate de potassium)

La formule développée de sa molécule est la suivante :

- o+
L UHy - CHy— €00~ K
0H

amp. inj. & 100 et 200 mg.

La SOLUDACTONE* posséde une activité antialdostérone rénale
natriurétique et épargneur potassique (association bénéfique avec le LASILIX* qui
est hypokaliémant). _

Elle entre en compétition avec l'aldostérone : action diurétique et
antihypertensive faibles.

QOutre leffet rénal, la SOLUDACTONE® a son action propre puisqu’elle
passe la barriére méningée et a été retrouvée au niveau du tissu cérébral. Elle
agirait, semble-t-il, au niveau du cycle de Krebs ou I'ensemble des enzymes est
augmenté. Ceci stimulerait le transport actif du sodium au niveau des cellules :
ce serait I’action anticedémateuse vraie de la molécule.

On utilise des doses de 200 mg x 3 & 4 fois par jour en LV.D.

Cette spironolactone est aussi un puissant inhibiteur de la sécrétion du
LCR : d’olt 12 encore, comme pour le LASILIX*, création d'un gradient de
pression entre les zones tissulaires et les ventricules, améliorant ainsi le drainage

du liquide d’cedéme vers les ventricules.

b) Réduction de I'HIC

Le diagnostic d"HIC est posé si la PIC est de 'ordre de 15 mm de Hg.
Les médicaments de choix dans ce traitement sont les solutés

hypertoniques.
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L’effet le plus manifeste de ces solutés est lié au gradient osmotique qu’ils
induisent : l’augmeﬁtation de V'osmolarité sérique crée un appel d’eau aux
dépens du parenchyme cérébral et du LCR, entrainant une diminution de
volume de ces deux secteurs intracraniens et du coup, un abaissement de la PIC.
La chute de pression obtenue est dose dépendante, d’autant plus importante que
la molécule injectée est petite, d’autant plus abrupte que linjection est plus
rapide, d’autant plus durable que la molécule reste plus longtemps dans le secteur
vasculaire parce qu’elle est faiblement excrétée, métabolisée.

Cet effet osmotique ne peut intervenir que si les barrieres sont intactes,
jouant le role de membranes semi-perméables.

Si la BHE est altérée, on peut prévoir que la molécule injectée pénétrera,au
contraire le tissu cedématié, créant a ce niveau un appel d’eau supplémentaire et
donc une aggravation de 'cedéme accompagnée d’une augmentation de la PIC.
Ce phénomene est décrit comme “phénomene rebond de la PIC".

Ainsi, les médicaments hypertoniques agissent toujours sur la PIC en
diminuant les volumes intracrdniens (volume parenchymateux, volume du
LCR).

Il s’agit d'un effet physique simple quantitativement lié & la présence de la

molécule dans le secteur vasculaire.

On utilisera le MANNITOL* (60), alcool du mannose a 6 atomes de
carbone, qui est trés voisin de la molécule du glucose mais n'est pas du tout

métabolisé.
On utilise le mannitol a 20 % en flashs : 50 & 100 ml puis 25 a 50 ml toutes

les 3 a 5 heures.

Ces injections rapides, répétées en fonction des variations de la PIC
enregistrée en continu, sont souvent préférées a l’administration & débit constant
(500 ml1/24 h) qui expose davantage au phénomeéne d’échappement.

NB : Il semblerait qu’il soit, aussi, un piégeur de radicaux libres.

L’utilisation du NaCl hypertonique (de 7 a 20 %) est en cours d’évaluation,
son administration se ferait par bolus de 5 a 10 ml... :
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I11-3-La “protection cérébrale” (7,18)

-

Elle consiste 4 réduire 'activité du tissu nerveux, pour lui permettre de
mieux supporter l'ischémie, 'cedéme et les effets déléteres de I"HIC.

On espére ainsi éviter des nécroses cellulaires ou simplement la
surproduction d’acide lactique, source d’cedéme vasogénique et cytotoxique, ou
encore la libération des radicaux libres. _

Cette mise au repos cellulaire peut étre obtenue par 'emploi conjugué de

sédatifs et de 'hypothermie.
a) La sédation
Elle vise donc a diminuer les besoins énergétiques des tissus.

Elle sera modérée si elle s’adresse :

- au traitement de l’agitation ou des mouvements anormaux : a la
prévention de toute crise d’épilepsie {cf précédemment),

- & la création d’une anxiolyse et d’un état d’amnésie : obtention d’un
“confort psychologique”,

- & la réalisation de I'adaptation aux respirateurs.

Elle sera modérée a forte si on recherche, en plus, I’hypo’shermie ousiya
souffrance axiale. Pour augmenter cette sédation on pourra associer plusieurs
médicaments : hypnotiques, neuroleptiques, antalgiques, par exemple (comme
dans le mélange de LABORIT).

A-Cas particulier des barbituriques (58, 67}

L'introduction des barbituriques se propose, dans son principe, de
diminuer la consommation d’énergie dans les situations de crises induites par

l'agression.

Les effets métaboliques globaux des barbituriques sont bien connus : baisse
jusqu’a 50 % (selon la posologie) de la consommation d’Oy, baisse corrélative du
débit sanguin cérébral & PaCOy constante, baisse de la pression intracranienne.
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On assiste, en fait, & une chute des besoins en Op paralléle a la chute du
niveau de fonctionnement des transports ioniques habituellement nécessaires a
la fonction nerveuse, ici, paralysée. La valeur protectrice des barbituriques
tiendrait 4 l’inhibition neuronale globale et profonde qu’ils entrainent. Ils
éviteraient que l’énergie disponible soit utilisée au maintien d’une activité
fonctionnelle sans intérét vital et la réserveraient pour des activités
fondamentales de la survie cellulaire : maintien des gradients ioniques, syntheéses
indispensables.

Mais cette hypothése n’a jamais été vérifiée. L'action des barbituriques est
pourtant certaine : on sait qu’ils diminuent significativement l'importance de
I'cedéme vasogénique ; cet effet étant 1ié & la baisse de pression capillaire qu’ils

induisent.

De nombreux travaux ont montré la valeur des barbituriques sur les deux
grands mécanismes de destruction membranaire : les peroxydations et les
attaques provoquées par le CaZ+.

Les barbituriques ont été présentés comme des pieges a radicaux libres sur
la base d’un certain nombre d’observations circonstancielles et indirectes : on sait,
par exemple, que les barbituriques protégent contre les radiations ioniques dont
'action met en jeu des radicaux libres. On a pu montré, sur un modéle
ischémique, que les barbituriques diminuent la consommation d’acide
ascorbique et la libération d’acides gras polyinsaturés. Ces arguments restent, en
fait, indirects. En étudiant, in vitro, l'activité antioxydante de différents
barbituriques, tous connus pour leurs effets protecteurs équivalents dans
"ischémie : phénobarbital, pentobartital; thiopentotal, des résultats positifs n'ont
été obtenus que pour le seul thiopentotal.

Une autre hypothése met en jeu le role des barbituriques dans le blocage
des canaux calciques : ils empécheraient l'invasion cellulaire par le Ca2+ et
préviendraient ainsi les destructions lipidiques qui en sont la conséquence. Deux
types d’arguments appuient cette hypothése : d’une part l'action préventive des
barbituriques sur la libération des acides gras libres dans les modeles ischémiques
a été clairement démontrée, d’autre part, dans le contexte des travaux pour
comprendre 1'action des barbituriques dans ’épilepsie, on admet que les effets
synaptiques des barbituriques sont au moins pour une part, en rapport avec un

blocage des canaux calciques empéchant 1'exocytose des neurotransmetteurs.
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Cependant, leurs effets secondaires peuvent &tre limitants pour leur
utilisation(incompétence cardio-circulatoire, immunodépression) et ce, pour une
efficacité réelle pas toujours fideéle. On évitera les composés dextrogytes car ils se
sont montrés convulsivants et sans aucun effet protecteur, semble-t-il.

Outre le GARDENAL®* (déja abordé dans la prévention des crises
comitiales), on utilise, pour une sédation profonde, le NESDONAL®
(thiopentotal). Ce dernier est trés employ€, en anesthésie, surtout lors du passage

d’un cap difficile.
B-Autres
* Les B.Z.D. (9, 51)

Elles sont, en général, trés intéressantes car en augmentant I'inhibition des
neurones & récepteurs de type GABA, elles s‘opposent aux transmissions
synaptiques : ainsi la charge énergétique cellulaire restante est utilisée pour la

maintenance du neurone.

Aussi bien, en terme de survie qu’en terme de degrés de récupération, les
résultats sont significatifs.

Ainsi, emploiera-t-on :

-Le NARCOZEP* (flunitrazépam) (25, 44)

formule :

amp. inj. dosées a 1 mg/ml.
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C’est une BZD qui, en plus de ses propriétés anxiolytiques, myorelaxantes
et anticonvulsivantes exerce dans un bref délai (1 a 3 mn) une action hypnotique
inductrice et sédative. Elle compte parmi les plus puissantes et les plus siires.

- L’HYPNOVEL* (midazolam) (3,19, 20, 47)
(surtout en prémédication).

: N
formule : He _(/

amp. inj. dosées a 5 mg/1ml. |
5 mg/5 ml
50 mg/ 10 ml.

C’est une BZD a demi-vie d’élimination courte (2 & 3 heures). Elle entraine
la réduction en parallgle du DSC et de la CMRO; (diminution d’environ 35 %
avec 0,25 mg/kg), la baisse du VSC et donc de la PIC : la PPC se trouve du méme
coup améliorée.

C’est une BZD trés intéressante.

Rq: Risque d’insuffisance surrénalienne en usage prolongé > apport de
glucocorticoides.
- Intérét de 'ANEXATE* (flumazénil

amp. inj. IV dosées a 0,5 mg/5 ml
1 mg/ 10 ml.
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Sa formule est : — '
r ) C00-CyHs

L’ANEXATE* est un antagoniste spécifique des BZD ; il appartient au
groupe des imidazo-benzodiazépines. 11 agit par éviction compétitive des
agonistes benzodiazépiniques au niveau de leurs récepteurs. Son action entraine
une annulation partielle ou totale de leurs effets sur le systeme nerveux central
(réveil induit précocémment par exemple).

L'ANEXATE* doit étre injecté de maniére fractionnée : c’est la “méthode
de titration” : chaque injection doit étre faite lentement (15 sec) et Vintervalle a
respecter entre deux injections doit étre d’une minute au minimum. Le respect
de cette méthode de “titration” permet d’obtenir un réveil calme et progressif
avec un risque de sevrage minimum. Le réveil clinique est rapide (en 1/2 a 3 mn)
des I'obtention de la posologie requise.

Cependant, il faut éviter tout surdosage car on pourrait voir apparaitre des

crises d’angoisse ou des crises convulsives.

* Le v OH* (hydroxybutyrate de sodium) (GHB) (2,27, 46, 59)
C’est un narcotique puissant.
Le GHB a pour formule :
OH-CH»-CH,-CHp-COONa. 11 est donc proche du GABA :
NH2~CH2-CH2-CH2—COOH.
1l traverse la barriére hématoméningée, propriété que ne posséde pas le

GABA. Il se comporte alors comme un précurseur du GABA, entrainant une
augmentation du taux cérébral de ce produit. C'est le mode d’action généralement

invoqué pour son efficacité.
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Tl peut produire une dépression profonde et totalement réversible du
métabolisme énergétique cérébral allant de pair avec une inhibition importante
et réversible de V'activité neuronale : les tissus sont donc moins sensibles aux
effets néfastes de I"anoxie.

Il est, cependant, peu maniable car il a une longue durée d’action et

provoque une surcharge en Na*.

*Le DIPRIVAN* (propofol) (70, 47)

amp. inj. dosées & 200 mg,
flacons de 50 ml (500 mg)
flacons de 100 ml (1 g).

C’est un agent sédatif puissant.

En injection continue (100 pg/kg), il entraine une baisse du DSC d’environ
25 3 50 %, du métabolisme cérébral (18 a 36 %) et de la PIC.

Utilisé comme protecteur cérébral & des doses entrainant des silences
électriques de 15 secondes, on observe des effets biologiques extra et intra
cellulaires favorables mais pas d’amélioration clinique.

Le risque d’hypotension et de baisse de la PPC a l'administration
constituent cependant un écueil ainsi d’ailleurs que son coft.

Mais il reste néanmoins trés intéressant car il agit rapidement et son
élimination est tout aussi rapide. Des études récentes sembleraient montrer que
le DIPRIVAN* aurait une action protectrice de la membrane semblable & la
vitamine E. Mais & la différence de cette derniere, il serait actif plus rapidement.

* Le DROLEPTAN* (dropéridol) (50)

il a pour formule :

0
. I\
F_G-cmc'.ﬂ&_.cn —CHy —N )— N NH
I l

— [

N

amp. inj. dosées a 5 mg/ ml.
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C’est un neuroleptique de la classe des butyrophénones. Il a des propriétés
dopaminobloquantes qui lui donnent son activité neuroleptique et des effets ¢lq
adrénolytiques responsables de ses effets sédatifs. Il posséde aussi des propriéteés
antihistaminiques. C’est un neuroleptique sédatif et antiémétisant. Son action est
plus rapide et plus courte que celle de la plupart des neuroleptiques. En
association, il empéche les vomissements des morphiniques.

* Les morphiniques.

On pourra évidemment utiliser pour induire la sédation, la morphine ou
ses dérivés comme le FENTANYL JANSSEN* (fentanyl) qui est un
morphinomimétique trés puissant (analgésie 50 a 100 fois supérieure a celle de la
morphine), le R1406* (phénopéridine} (action 25 a 30 fois supérieure a celle de la
morphine), ou le DOLOSAL* (péthidine) beaucoup moins puissant...

* Mélange de LABORIT (13)

L'emploi de ce mélange M; est désormais limité aux uniteés de
neurochirurgie et de réanimation. Il tend, peu a peu, a étre abandonné car le
DOLOSAL* ne se montre pas assez puissant.

Ce mélange neuroplégique, reposant sur le principe de la potentialisation,
réduit dans une certaine mesure l'activité métabolique cérébrale comme en
témoigne la sédation de l'agitation et des troubles neurovégétatifs.

Il sera administré avec une pompe a perfusion ou une seringue autopulsée
pour éviter tout risque d” hypotension.

Ainsi, un patient adulte, de gravité moyenne, sous respirateur pourra
recevoir en 24 heures sous forme de “cocktail lytique” de LABORIT : 400 mg de
DOLOSAL¥, 200 mg de LARGACTIL* et 200 mg de PHENERGAN®.

-Le DOLOSAL? (péthidine) :

amp. inj. de 2 ml dosées a 100 mg.
C’est un analgésique morphinique :
60 2 80 mg correspondent a 10 mg de morphine.

- Le LARGACTIL* (chiorpromazine)
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formule :

©/ j} sol. inj. a 25 mg/5 ml.

u/c
HC' C’HJ/-CH'L - \CH3

C’est un neuroleptique de la famille des phénothiazines. Il posséde donc
des propriétés anticholinergiques et se présente comme sédatif vagolytique et

sympatholytique.

- Le PHENERGAN?* (prométhazine) (48, 53)

formule :
(I D sol. inj. 2 50 mg/2 ml.
Hf’ CH — U/ ) Hel
\cu
C.,Hs 3

C’est aussi un neuroleptique phénothiazidique mais faiblement

atropinique.
Il prédispose au sommeil et au désinvestissement des stimuli externes et

internes.

* Autres mélanges

D’autres mélanges neuroplégiques plus modernes sont souvent utilisés,

pour souvent, une meilleure efficacité :
exemples : - FENTANYL® + DROLEPTAN*
- R1406* (phénopéridine) + DROLEPTAN™.

* La XYLOCAINE* (lidocaine)

Elle pourra étre employée a la dose de 1 mg/kg.
Elle sera injectée avant les stimuli douloureux.
Son administration maintient une bonne stabilité cardiovasculaire et

cérébrale.
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b) L’hypothermie (anesthésie générale)

On n’envisage plus, actuellement, d’hypothermie profonde. On se limite
plus modestement a une hypothermie de quelques degrés dont l'induction et le
maintien nécessitent une neuroplégie ou une sédation profonde. Cette
hypothermie sera obtenue par une réfrigération de la surface du corps.

Pour éviter les frissons, une déconnection neurovégétative, par le mélange
de LABORIT par exemple, est nécessaire, ce qui rend obligatoire la ventilation
artificielle.

A 36°C, on réalise une économie d’environ 7 %, a 34°C de 15 2 20 % du
métabolisme cérébral.

Le service de neurochirurgie de Limoges préconise de maintenir, en cas de

besoin, une discréte hypothermie autour de 34°C.

En effet, & partir de 33°C, des anomalies cardiaques peuvent survenir et en

dessous de 28°C une fibrillation ventriculaire est & craindre.

Mécanisme d’action de ’hypothermie :

L/ischémie abaisse les apports métaboliques et I'hypothermie est le seul
moyen non pharmacologique capable de réduire la demande métabolique.

Son efficacité comme protecteur cérébral, lors des différentes atteintes

cérébrales, a été prouvée.

Elle favorise la tolérance cérébrale & des périodes prolongées d’arrét

circulatoire.

Le mécanisme d’action de 'hypothermie est probablement différent de
celui des agents anesthésiques. L’hypothermie cause une dépression
apparemment globale du métabolisme central : électrogénése et homéostasie
cellulaire. Les barbituriques, eux, ne dépriment que la part fonctionnelle du

métabolisme.

La diminution de l'activité métabolique est, & peu preés, proportionnelle a

la baisse de température.
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III~4~Thérépeutigues adjuvantes

a) L’héparinothérapie {62)

1l s’agit 1a du traitement étiologique de l'ischémie.
L’infarctus cérébral est secondaire a une occlusion artérielle thrombotique
ou embolique dont il apparait, de prime abord, licite de vouloir limiter

Iextension et la récidive.
En plus, en cas de troubles du rythme cardiaque, il faut éviter toute

formation de thrombus dans les oreillettes.
C’est dans ce but que sont proposés les anticoagulants. Le traitement
héparinique au pousse-seringue électrique est logique mais son intérét n'est pas

formellement démontré.

b) Les fibrinolytiques (52)

L’emploi des fibrinolytiques est en cours d’évaluation dans les centres
spécialisés. Des études multicentriques sont menées : on attend les résultats pour

les années qui viennent.
De toute facon, pour l'instant, ce traitement ne peut étre recommandé de

facon courante.

¢) Les corticoides

Ils possédent, A trés fortes doses, des propriétés de protecteurs de membrane

et agissent aussi, sur certains types d’cedémes.

Mais ils n’ont pas d’indication dans le cadre de l'cedéme ischémique. Ils
trouvent, uniquement, leur plein champ d’application dans lcedeme

péritumoral.
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d) Les protecteurs de la muqueuse digestive

On utilisera le TAGAMET* (cimétidine) : amp. inj. de 200 mg/2 ml
(seringue autopulsée).

C’est un antagoniste des récepteuts Hp.

Il inhibe la sécrétion acide lors des ulcéres et permet ainsi de lutter contre
les ulcéres gastroduodénaux de stress qui apparaissent parfois dans de telles

circonstances.
La prévention de l'ulcere de stress peut aussi se faire, au travers d'une

alimentation (per os), progressive mais le plus t&t possible. On utilisera des
mélanges équilibrés en calories, en eau, en glucides et en azote (ex : NUTRISON*,
PEPTISON*,...).

e) Les oxygénateurs cérébraux

On emploiera le DUXIL* (almitrine + raubasine)

En optimisant 'oxygénation, on pourra créer un meilleur métabolisme
cérébral, d’olr l'intérét du DUXIL®. |
L’almitrine, principe actif du DUXIL*, a son activité potentialisée, en
intensité et en durée d’action, par la raubasine. _
Celle-1a améne 'augmentation du rendement des échanges entre alvéoles
et capillaires, entrainant :
- une élévation de la pression artérielle partielle en oxygéne du sang
artériel (PaOs).
- une élévation de la saturation artérielle en oxygene (5aQy).
- une augmentation de la disponibilité de I'oxygene du sang artériel.
- une réorientation du métabolisme cellulaire cérébral vers la voie
aérobie avec élévation du potentiel énergétique cellulaire.

Cette amélioration des parameétres gazométriques entraine une
optimisation du couple perfusion/métabolisme et une meilleure perfusion de

réserve cérébrale.

Rq: Ce traitement ne sera, en général, utilisé que chez les patients’en

respiration spontanée.
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f) Le nursing

1l se doit de prévenir les complications du décubitus : -

- lutte contre les escarres : matelas a eau, protection des points
d’appui.
- pose d’une sonde gastrique et d’une sonde urinaire indispensables
quand il y a troubles de la conscience.
- kinésithérapie :
A visée respiratoire : pour prévenir l’encombrement
bronchique,
. A visée articulaire : mobilisation passive de tous les segments
des membres pour éviter les raideurs articulaires et la perte de
trophicité musculaire,
. 4 visée trophique : massage des points d’appui pour éviter les
stases veineuses et lapparition de phlyctenes.
Il convient de surveiller les schémas des membres afin d'éviter le
“triple retrait” fréquent dans le cas d'atteintes centrales.

surveillance de la survenue d’infections pulmonaires ou urinaires :
réalisation d’antibiogrammes. '

I11-5-La thérapeutique anti-ischémique proprement dite

C’est la derniére exposée car la plus pauvre encore a ce jour !

Cette thérapeutique permet d’espérer une meilleure récupération du
patient en limitant les nécroses cellulaires ou les dommages irréversibles.

Mais ces thérapeutiques sont encore pour la plupart au stade d’évaluation.

Déja certaines substances ont été testées, d’autres, on Uespére, feront leurs

preuves dans un proche avenir ; parmi elles :

* Le REXORT* (CDP choline : cytidine de phosphate de choline)(24, 14)

C’est une molécule qui vise non pas a stabiliser ou a protéger les
phospholipides de 'agression mais plutdt a les remplacer. L’équipe de N.C. de
'hopital Pellegrin 4 Bordeaux a montré la valeur de cette molécule dans la
restauration des activités ATPasiques perturbées et l'effet bénéfique paralléle sur

I'cedéme vasogénique.
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La CDP choline n’est pas un médicament a proprement parler mais une
molécule normale du métabolisme intermédiaire des phospholipides. C’est un
coenzyme intervenant dans la synthése des phospholipides (lécithines et
sphingomyélines). Sous l'action d'une enzyme spécifique, la choline
phosphotransférase, efle additionne la choline aux molécules de di-acyl-glycérol
phosphate venant ainsi terminer la synthése de phosphatidyl choline. Laction
thérapeutique de cette molécule s’expliquerait par une activation de la choline
phosphotransfér'ase capable de déplacer I'équilibre de la réaction vers la synthese
de la phosphatidyl choline.

En relancant le métabolisme phospholipidique, il permettrait un
rétablissement des principales fonctions du métabolisme cellulaire. Méme si on
n‘est pas vraiment str de son efficacité, il semblerait que la récupération et
lévolution des troubles comportementaux soient favorablement influencées par
la CDP choline. L’évolution vers la récupération des troubles de la conscience

serait accélérée.
* La Vit. C (acide ascorbique) etla Vit. E (tocophérol) (68)
-LaVitC:

C’est une vitamine hydrosoluble.
Elle a pour formule :

Au cours des oxydations cellulaires, il peut se former des radicaux anions
superoxydes, "O3. En raison de sa grande réactivite, ce radical provoque les lésions
dans les tissus. L'enzyme superoxyde dismutase (SOD) a pour fonction de
détruire 'ion superoxyde. L’acide ascorbique facilite cette action soit comme
effecteur agoniste de la SOD, soit en réduisant directement une partie des ions

superoxydes.
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C’est I'a-tocophérol qui présente "activité vitaminique la plus forte.
C’est, comme la vitamine C, un antioxydant efficace qui intervient dans les
processus autocatalytiques mettant en jeu des radicaux libres péroxydes ROz.

Tl existe une synergie entre les actions anti-oxydantes de Vo-tocophérol et

de V'acide ascorbique selon le mécanisme suivant :

CHy
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H3C [®] |
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Pourtant, en pratique, on n’utilise pas la vitamine E car son délai d’action

est trop long pour étre efficace en pathologie humaine.

* Les inhibiteurs calciques

.Les antagonisfes des récepteurs VOC

Parmi eux, un des plus utilisés, en clinique, est la nimodipine, NIMOTOP*.
Or ce dernier agit, préférentiellement, sur les canaux calciques VOC alors
que l'entrée massive de calcium, si délétéere pendant l'ischémie, se ferait, en

priorité, par les canaux NMDA.
De ce fait, le NIMOTOP* n’est pas utilisé dans cette indication. Il ne serait

efficace que dans les phénomeénes de spasmes compliquant les hémorragies

méningées.

.Les ahtagonistes des réceptenrs N.M.D.A. (17,49, 65)

Les acides aminés excitateurs (A.A.E.) dont le glutamate, sont présents en
grande quantité dans le cerveau et normalement stockés dans les terminaisons
présynaptiques. Récemment, le glutamate s’est révélé étre un élément toxique
pouvant aggraver les lésions neurologiques au cours des phénomenes d’ischémie
(62). On présume que les A.A.E. provoquent des déghts cellulaires en ouvrant les
canaux sodiques (ce qui favorise 1'cedéme cellulaire) et en accroissant Iafflux de
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calcium vers la cellule. Pendant lischémie cérébrale, une libération synaptique de
glutamate augmentée et un recaptage altéré conduisent a son accumulation (10)
qui atteindra rapidement un niveau toxique. C’est la diminution de I"ATP
disponible qui favorise la libération des A.A E. et la diminution de leur recaptage,
ce qui conforte la these du role des A.A.E. dans les atteintes neurologiques.

N-méthyl-D-aspartate (NMDA), kainates (K) et quismalates (Q) sont les
principaux récepteurs de glutamate parmi lesquels seuls les NMDA sont liés aux
canaux calciques.

C’est ainsi, que les antagonistes des récepteurs NMDA réduisent
partiellement l’excitation neuronale provoquée par le glutamate et abolissent
presque complétement la perte neuronale tardive qu'il provoque.

Ces molécules ont montré leur efficacité (62) surtout sur I'ischémie focale.
Enfin, les antagonistes NMDA n‘ont pas la méme efficacité sur les différentes
structures cérébrales.

Leur protection est bien plus importante sur les structures les plus
vulnérables telles que 'hippocampe ou le néocortex. Ces régions sont trés riches
en récepteurs NMDA donc plus fragiles vis a vis des A.A.E.

Malheureusement des études récentes concernant, en particulier, le
MK-801, un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, n’ont pas
confirmé dans des modeles expérimentaux d’ischémie plus ou moins séveéres, les
premiers résultats prometteurs.

De plus, la toxicité de ces antagonistes rend leur application clinique
actuellement difficile.

Il semblerait quon tende plus vers une modulation des récepteurs NMDA

que vers un blocage de ceux-ci.

* Intérét du magnésium (30, 45)
(XVIemes journées de neuro-anesthésie-réanimation, Lausanne, les 17 et

18 nov. 1994).

Le récepteur NMDA est une entité moléculaire complexe qui comprend
outre un canal ionique, une unité de reconnaissance pour le NMDA et des sites
modulateurs (site glycine, Zn2+ et polyamine). Ces sites sont liés allostériquement
et localisés dans des domaines distincts du complexe récepteur NMDA.. La
réponse excitatrice déclenchée par les agonistes NMDA présente la particularité
d’étre modulée par les ions MgZ* et Zn2* qui jouent un role inhibiteur.
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Les ions Mg2+ extracellulaires inhibent les courants induits par l'activation
des récepteurs N.M.D.A., en bloquant le canal associ¢ a ce récepteur.

L’inhibition de la réponse N.M.D.A. est presque totale dans les conditions
physiologiques.

Pendant l'ischémie, l'inhibition de la Na*t/K+* ATPase provoque une
augmentation de la concentration extracellulaire de K*. Celle-ci pourrait en
déplacant les Mg?2*, lever le blocage du canal associé au récepteur N.M.D.A. et
ainsi augmenter la réponse provoquée par la stimulation de ceux-ci.

L’augmentation des concentrations extracellulaires de glutamate et
d’aspartate, pendant l'ischémie, contribue aussi, & déréguler le récepteur
N.M.D.A. Ces acides aminés excitateurs (A.A.E.), en stimulant les récepteurs
AMP A/kainate, conduisent a une dépolarisation de la cellule cible et favorisent
ainsi I'utilisation du canal associé au récepteur NNM.D.A., en levant son blocage

par le magnésium.

En conclusion, 'absence d’ion magnésium semblerait aboutir a une
hyperexcitation neuronale continue, délétére pour le cerveau.

On n’est jamais parvenu a visualiser la diffusion de l'ion magnésium de
maniére précise. Cependant, il semblerait logique qu'un acide aminé, étroitement
lié au Mg2+ et ayant un role de neurotransmetteur, puisse se comporter comme
un vecteur neuronal apportant le magnésium in situ. .

Cet anion vecteur jouerait, alors, un grand réle dans la pharmacocinétique
d’une magﬁésiothérapie, dont l'impact souhaité se situe au niveau du S.N.C.

* Les LAZAROIDES (15, 6)

Les 21-aminostéroides, ou Lazaroides, forment une nouvelle série de
composés qui ont été mis au point dans le cadre des accidents ischémiques et
traumatiques du S.N.C.

Ces composés émanent d'un désir des chercheurs de trouver des substances
non glucocorticoides mimant les effets des hautes doses de corticoides lors des
agressions du S.N.C.

En effet, il avait été clairement établi, que l'effet bénéfique des corticoides
sur les membranes n’était en rien 1ié a l'activité glucocorticoide.
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IIs ont alors synthétisé des analogues de la méthylprednisolone (sulfate
sodique) qui, comme celle-13, a forte dose, inhibe la péroxydation lipidique.

Le premier composé lazaroide a été synthétisé en janvier 1985. Depuis ce
temps, plus de 400 ont été mis au point et testés.

Parmi eux, le U74006 F, ou mésylate de tirilazad, a été beaucoup étudié et sa
sortie sur le marché par les laboratoires UPJOHN sous le nom de FREEDOX* ne

devrait plus tarder.

Sa formule est :

Ces composés ont pour but de stopper les réactions en chaine engendrées

par les radicaux libres sur les constituants membranaires :

R+ LH e RH + L
140y e 100
LOO. + LH P —— LOOH + L"

Ils bloqueraient, grace a leur propriétés antioxydantes, la libération de
I'acide arachidonique par les cellules endommagées.



96

Le Tirilazad est un composé lipophile qui se distribue préférentiellement
dans les lipides constituant les membranes cellulaires.

Des études non publiées, menées par Audus et Braughler, ont montré que
les Lazaroides induiraient une augmentation de l'agencement lipidique c’est-a-
dire une diminution de la fluidité de la trame phospholipidique. Cette action
pourrait aider a inhiber la propagation de la péroxydation lipidique en diminuant
les mouvements des radicaux libres a l'intérieur de la membrane.

Il semble donc que ce composé, a longue demi-vie, exerce ses effets au

travers de plusieurs actions conjuguées :
- un blocage des radicaux libres (action antioxydante),

- une interaction physicochimique avec la membrane cellulaire

(stabilisation).

Dans l'espace entourant I'cedéme, le Tirilazad améliore le métabolisme en
réduisant 1'acidose lactique et en maintenant le niveau en glycogene du cerveau.

Sur les modéles ischémiques, celui-ci a aussi montré sa capacité a
augmenter la survie et la protection des neurones (34).

On s’est apergu, avec 24 heures de recul qu'une injection (3 mg/Kg, IV),
10 mn puis 3 heures apres l'accident diminuait l'accumulation de sodium, la

perte de potassium et 1'cedéme autour de la zone infarcie (71).

On a encore pu montrer que le Tirilazad préservait le taux plasmatique de
vitamine E et réduisait donc ainsi, Jes phénomeénes de péroxydation.
Les études, jusqu’a ce jour, ont montré une bonne tolérance de cette

drogue. Les seuls effets secondaires rencontrés ont été :
- une douleur modérée au point d’injection, avec quelques signes
inflammatoires (rougeur, induration, chaleur}, diis davantage a

I'excipient qu’au principe actif lui-méme.

- une augmentation transitoire de l'alanine transférase.
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IV-CONCLUSION

Au terme de cet exposé sur les thérapeutiques, il apparait primordial,
Uimportance du traitement , en urgence, des conséquences de l'ischémie quand sa

prévention s’est avérée inefficace.

La physiopathologie de I'ischémie cérébrale a montré l'intérét de maintenir
une PPC correcte, de lutter contre tous les effets engendrés lors de ce phénoméne
d'agression cérébrale : I’hypertension artérielle, I'hyperthermie, 'hyperglycémie,
les troubles hydroélectrolytiques, I'HIC, I'cedéme, la libération des radicaux libres.

Ce traitement est, en fait, un traitement symptomatique olt l'on traite

chaque affection au coup par coup : le pronostic vital est en jeu.

Pendant ce temps, les membranes sont agressées par les radicaux libres, les
dommages deviennent peu 4 peu irréversibles et les possibilités de récupération,

si le patient sort de ce périple, s'amenuisent.

Pour protéger le cerveau, on dispose de peu de médicaments (REXORT",
VIT C et VIT E, Magnésium) et de beaucoup d’espoir. Espoir tourné vers la
recherche sur les antagonistes N.M.D.A. ou sur les capteurs des radicaux libres,

les Lazaroides.

En conclusion, on est encore loin de pouvoir édicter des régles
thérapeutiques.

Tout au plus peut-on espérer saisir, 4 un moment donné de l'évolution, le
mécanisme prédominant.

Il n’existe pas de schéma thérapeutique unique mais plutdt un ensemble de

~

modules thérapeutiques de complexité croissante a adapter aux situations

cliniques.
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CONCLUSION GENERALE
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CONCLUSION

Le traitement de l'ischémie cérébrale aigu&, quel que soit le contexte
étiopathogénique, reste décevant, d’oli I'importance des mesures préventives

lorsqu’elles sont envisageables.

La prévention s’est déja montrée efficace : dans les pays industrialisés
occidentaux, le nombre de personnes atteintes diminue depuis plus de 20 ans,
parce que l'on traite I'hypertension artérielle.

Le risque d’infarctus cérébral diminuerait encore si on luttait mieux contre
'athérosclérose, les maladies du ceeur, le diabete et le tabagisme.

De surcroit, V'élimination chirurgicale des plaques d’athérosclérose semble
diminuer le risque d’accident vasculaire cérébral chez certains patients.

Chez les personnes ayant subi une ou plusieurs ischémies transitoires - au
niveau des organes cibles : cceur, rétine, cerveau - les antiagrégants plaquettaires

dont "aspirine, diminuent le risque d’accident plus grave.

Cependant, malgré cette prévention, I'accident ischémique surgit parfois.
Le diagnostic doit étre le plus précoce possible, précisant le territoire atteint.

Le médecin spécialisé devra pratiquement anticiper sur I'évolution.

De plus, les conséquences de l'ischémie varient beaucoup selon les patients
et la région du cerveau endommageée.

Il faudra, alors, envisager les effets de chaque traitement précédemment

cité.

I arsenal thérapeutique que nous possédons actuellement nous permet de

pallier aux désordres qui s'installent.
Peut-étre dans quelques années, pourrons-nous éviter ces désordres

(Lazaroides, antagonistes des récepteurs NMDA...).

Il demeure & ce jour que lischémie cérébrale est une atteinte des plus

sournoises, qui laisse dans la plupart des cas des séquelles irrémédiables.
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RESUME :

L'ischémie céréhrale reste une préoccupation majeure dans la pathologie
des AV.C.

Apraés avolir fait le point sur les différentes étapes de la physiopathologie
(chute de la perfusion, de I'énergie, création de désordres métaboliques avec,
quelquefois, apparition d’'un cedéme), nous avons tenté de développer 'essentiel
des thérapeutiques qui s'offrent aux médecins spécialisés. L'étude a été
conduite, en particulier, dans le service de N.C. du C.H.R.U. de Limoges.

Le traitement de l'ischémie cérébrale se résume, en grande partie, & un
traitement symptomatique : correction de 'hématose, de la P.A., de I'équilibre
acido-basique, de la giycémie ; réduction de |'cedéme et de I'HIC parfois.

On maintiendra un métabolisme cérébral au repos grice a la sédation par
de nombreux agents hypnotiques et par {'hypothermie. .

Mais, pour ce qui est du traitement de l'ischémie propre (désordres
métaboliques), celui-ci apparait bien décevant.

L'unique espoir, & ce jour, réside dans la recherche de nouvelles molé-
cules {Lazaroides, antagonistes des récepteurs N.M.D.AL).
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