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MOTS CLES Résumé L’inflammation est un processus biologique adapté en réponse a de nombreux stimuli.
Neuroprotection ; Bénéfique dans certains cas, la production cytokinique pro-inflammatoire est aussi connue pour
Inflammation ; ses effets déléteres dans le cas d’une réponse exacerbée ou inadaptée. Le processus inflam-
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matoire est ainsi directement mis en cause dans |’aggravation des lésions cérébrales aigués
secondaires. Les mécanismes par ’intermédiaire desquels l’inflammation serait délétere sur le
cerveau lésé restent incomplétement décrits. Les objectifs de cette mise au point non exhaus-
tive seront, dans un premier temps, de décrire les conséquences cérébrales de l’inflammation
périphérique et, dans un second temps, d’exposer les principaux processus impliqués dans
Uinflammation cérébrale. Nous évoquerons enfin les axes neuroprotecteurs potentiels de la
neuro-inflammation aigué.

© 2009 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary Inflammation is a biological process adapted in response to many stimuli. Benefi-
cial in some cases, pro-inflammatory cytokine secretion is also known for its deleterious effects
in case of inadequate or exacerbated response. The inflammatory process is directly invol-
ved in the worsening of a secondary acute brain injury. Mechanisms resulting in deleterious
inflammation to the injured brain remain incompletely understood. The objectives of this non-
exhaustive review are first to describe the consequences of peripheral inflammation on the
brain, and secondly to present the key processes involved in brain inflammation. Finally, the
protective effects of acute neurological inflammation will be shortly discussed.
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Le pronostic vital et fonctionnel des malades en réani-
mation est lourdement mis en jeu lorsqu’ils présentent
des lésions cérébrales aigués. Que ces lésions soient le
motif du transfert en réanimation ou la conséquence d’une
autre défaillance, |’optimisation et le contrdle des agres-
sions cérébrales d’origine systémique est nécessaire pour
prévenir U'apparition de lésions cérébrales secondaires.
L’'inflammation, un processus biologique adapté en réponse
a de nombreux stimuli, est directement mise en cause dans
’aggravation des lésions cérébrales aigués secondaires. Sur
plusieurs cohortes de malades cérébrolésés, une association
statistique a été retrouvée entre ’inflammation et le pro-
nostic neurologique [1,2]. Pour confirmer cette hypothése,
de nombreuses expériences chez ’animal ont montré que
’inflammation périphérique génére une augmentation de la
taille des lésions cérébrales qu’elles soient secondaires a un
traumatisme, une hypoxie-ischémie ou tout autre processus
mettant en jeu la cascade excitotoxique. Les mécanismes
expliquant l’agression cérébrale par l’inflammation sont
incomplétement décrits mais la compréhension des phéno-
meénes impliqués dans la neuro-inflammation aigué offrent
des pistes neuroprotectrices innovantes. L'objectif de cette
revue sera, dans un premier temps, de décrire les consé-
quences cérébrales d’une inflammation périphérique et,
dans un second temps, de mettre en évidence les principaux
processus impliqués dans U’inflammation cérébrale. Enfin,
nous évoquerons les axes potentiellement neuroprotecteurs
spécifiques de la neuro-inflammation aigué.

Inflammation périphérique et cerveau

Le cerveau est en communication constante avec la péri-
phérie. Il est ainsi capable de moduler linflammation
périphérique par des voies de communication spécifiques et
de réagir aux signaux périphériques pro-inflammatoires.

Communication entre le cerveau et la périphérie

L'inflammation périphérique peut atteindre directement
le systéme nerveux central (SNC) par Uintermédiaire des
médiateurs de linflammation qui pénétrent le cerveau
par les zones dépourvues de barriére hémato-encéphalique
(BHE) comme la région périventriculaire via les plexus cho-
roides. La BHE est capable de faire transiter l’information
inflammatoire de U’endothélium au SNC par des méca-
nismes actifs impliquant les cyclooygénases (COX) [3]. Par
ailleurs, le cerveau communique avec la périphérie par
’intermédiaire du nerf vague et du systéme nerveux auto-
nome. Le systéme nerveux autonome interagit avec le
cerveau, le tronc cérébral et I’hypothalamus. Les efférences
hypothalamiques sont distribuées vers les systéemes sym-
pathiques et parasympathiques dans le tronc cérébral et
la moelle épiniere. Les afférences hypothalamiques par-
ticipent a la régulation de la libération hormonale en
jouant sur ’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Enfin,
la stimulation sympathique endogéne ou pharmacologique
participe aussi a ’immunomodulation périphérique.

Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
Linflammation périphérique stimule les circuits sensitifs
qui relayent Uinformation a U’hypothalamus déclenchant

alors une réponse anti-inflammatoire caractérisée par
la libération de glucocorticoides. Cette derniére va, en
retour, inhiber la libération de cytokines. Les neurones
du SNC pouvant eux aussi synthétiser le tumor neco-
sis factor (TNF)-a et Uinterleukine (IL)-1B, ces cytokines
sont alors capables d’activer |’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien. Le SNC intégre les différentes informations
concernant l’inflammation, que son origine soit centrale ou
périphérique, mobilise les ressources de défense et permet
la mémorisation de cette réaction.

Circuit anti-inflammatoire cholinergique

Un autre circuit participant a la régulation de ’inflammation
a été récemment identifié. Celui-ci bloque ’activation
macrophagique par ’intermédiaire d’une stimulation para-
sympathique. Dans ce «circuit anti-inflammatoire cho-
linergique », ’acétylcholine est le médiateur principal
du systeme parasympathique [4]: elle freine ’activation
des macrophages activés. L’interaction entre le systéme
cholinergique et le systéme immunitaire se fait par
Uintermédiaire du récepteur nicotinique a ’acétylcholine
a la surface des macrophages (Fig. 1). La nicotine et
’acétylcholine bloquent la libération du TNF-a, de UIL-
18 et de UIL-18 lors d’une stimulation endotoxinique en
maintenant la libération des cytokines anti-inflammatoires
comme U’IL-10 [4]. La modulation du nerf vague (X) per-
met d’illustrer le role de cette interaction entre le systéme
immunitaire et parasympathique. La stimulation vagale
induit le blocage de la synthése de TNF-a dans le foie, la
rate, le coeur et diminuent les taux de TNF-a circulant lors
d’un choc endotoxémique [4]. Au contraire, la vagotomie
entraine une exacerbation de la libération de TNF-a.

Les fibres afférentes vagales sont activées par de faibles
doses d’endotoxines ou d’IL-18. Le mécanisme permettant
la détection par le nerf vague de faibles doses d’endotoxines
ou d’autres agents inflammatoires n’est pas encore élu-
cidé. Cependant, non seulement les neurones du nerf
vague expriment le transcrit du récepteur a UIL-1 mais
également des sites de fixation de UIL-18 ont été identi-
fiées sur les cellules glomiques du nerf vague. La boucle
réflexe inhibitrice de l’inflammation est donc composée
d’un systéme de détection de linflammation et d’une
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Figure 1 Circuit anti-inflammatoire cholinergique par
’intermédiaire du nerf vague par inhibition macrophagique.
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fonction de suppression de ’inflammation. Lors d’une agres-
sion, les cellules immunitaires libérent des cytokines qui
entrainent U’activation des fibres sensitives ascendantes du
nerf vague jusqu’au relais synaptique du tractus solitaire.
L’augmentation des signaux efférents dans le nerf vague
induit une suppression de la sécrétion périphérique de cyto-
kines par l'intermédiaire des récepteurs nicotiniques des
macrophages et une activation de la voie anti-inflammatoire
cholinergique. Cette boucle réflexe peut aussi induire une
réponse humorale anti-inflammatoire par l’intermédiaire de
la substance réticulaire médullaire, puis par le locus cceru-
leus et ’hypothalamus.

Enfin, le controle du cerveau sur l'inflammation péri-
phérique a été retrouvé sur différents modeles animaux
présentant des pathologies chroniques cérébrales. Dans un
modeéle de prion chez le rat, la concentration d’IL-1B péri-
phérique était majorée aprés une injection péritonéale
de lipopolysacharide (LPS) par rapport au controle [5].
Limmunosuppression induite par des lésions cérébrales est
aussi décrites chez l’animal sur des souris présentant une
lésion ischémique [6] et chez ’homme dans le cadre du
traumatisme cranien [7].

Controle anti-inflammatoire sympathique

L'activité sympathique dépend de Uactivité des neu-
rones sympathiques préganglionnaires localisés dans la
colonne intermédiolatérale de la moelle épiniére. Les
fibres nerveuses sympathiques arborisent le muscle car-
diaque, les muscles lisses, les glandes exocrines, les
cellules hépatiques, la graisse brune et les organes du
systéme immunitaire comme la moelle osseuse, les gan-
glions, le tissu lymphoide intestinal et la rate [8].
L’activité sympathique est caractérisée par la concentra-
tion locale de catécholamines. L’augmentation de cette
concentration influence la réponse lymphocytaire [8]. Par
Uintermédiaire des récepteurs B-adrénergiques lymphocy-
taires, I’administration intrapéritonéale d’adrénaline chez
le rongeur modifie la production des immunoglobulines M et
G. Le délai entre ’administration des catécholamines et le
stress infectieux parait primordial, les auteurs retrouvant
une accélération de la réponse lorsque ce délai était de
six heures et une inhibition lorsque celui-ci était de deux
a quatre jours [9]. De plus, il existe une modification de la
production et du turn-over de la noradrénaline intracéré-
brale, en particulier dans U’hypothalamus, dés la mise en
route d’une réponse immunitaire aprés administration anti-
génique.

Conséquence de l’'inflammation périphérique sur
le cerveau sain et pathologique

Cerveau sain et inflammation

Chez ’homme, la présence d’un syndrome inflammatoire
périphérique induit a la fois une synthése cytokinique
localisée au siége de la lésion et une modification des
concentrations circulantes. Directement ou indirectement,
les cytokines circulantes peuvent communiquer avec le
cerveau. Lorsque le cerveau est sain, les conséquences
sont principalement neuro-hormonales et réversibles.
L’administration systémique d’IL-18 chez ’animal entraine
I’activation de tout l’axe hypothalamo-surrénalien. On

retrouve en effet une activation des cellules a cortico-
tropin releasing factor (CRF), une augmentation de la
sécrétion d’adreno corticotropic hormone (ACTH) et de
corticostérone plasmatique. Les mécanismes expliquant
cette activation font principalement intervenir des méca-
nismes prostaglandine-dépendants. Cette activation se
répercute sur les différentes cibles des glucocorticoides
avec des conséquences métaboliques (controle glycé-
mique), comportementales (somnolence, anorexie) et
immunologiques (immunodépression).

Cerveau lésé et inflammation

Dans le cas des patients cérébrolésés, les conséquences
apparaissent comme étant plus séveres et irréversibles.
Il existe en effet une association statistique entre le
pronostic des malades cérébrolésés présentant un acci-
dent vasculaire cérébral et la concentration sérique d’IL-6
[1]. Linflammation systémique provoque une inflamma-
tion cérébrale avec une augmentation des concentrations
d’IL-1B8. Cette inflammation cérébrale est alors capable
d’augmenter la taille des lésions sur plusieurs modéles telles
que Uischémie-reperfusion ou ’excitotoxicité [10] et sur
plusieurs espéces de rongeurs [11].

Cytokines pro-inflammatoires intracérébrales et
neurones

Un traitement unique d’IL-1B sur des cultures de neurones
primaires ne présente pas d’effet toxique immédiat mais
aprés une administration répétée sur plusieurs jours, on
retrouve une neurotoxicité capable de majorer l’impact de
’excitotoxicité. Ce phénoméne de sensibilisation inflam-
matoire [10] pourrait étre expliqué par le réle modulateur
des récepteurs métabotropiques au glutamate du groupe 1
impliquant la phospholipase C B1. L'effet sensibilisant de
I’inflammation impliquerait directement la voie Jak/Stat

[11].

Cytokines pro-inflammatoires intracérébrales et glies

Les cellules gliales sont les cibles des cytokines et sont
activées en réponse a un stimulus inflammatoire. Cette
activation permet par la suite une libération cytokinique res-
ponsable de la réponse inflammatoire locale. Les astrocytes
activés par Uinflammation sont susceptibles de produire
des neurotrophines et des facteurs de croissance comme
le nerve growth factor (NGF), le brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF) et le glial cell line-derived neurotrophic
factor (GDNF). Ces facteurs trophiques ont un effet neu-
roprotecteur. En contraste, les microglies activées sont
capables de relarguer des facteurs neurotoxiques tels que
des cytokines pro-inflammatoires, des chémokines, des
radicaux libres, de l’oxyde nitrique (NO) ainsi que des
métalloprotéases matricielles, ces différents médiateurs
participant a l’cedéme cérébral et aux lésions secondaires.

Exemples de pathologies cérébrales liées a
I’inflammation en réanimation

L’encéphalopathie associée au sepsis (EAS) est une dysfonc-
tion cérébrale liée a la réponse inflammatoire induite par un
sepsis extra-cérébral et ne peut s’expliquer par une étio-
logie hémodynamique, respiratoire, rénale ou hépatique.
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Elle se distingue de U’encéphalite septique par l’absence
d’infection du SNC [12]. L’EAS est associée a un pronostic
plus péjoratif que I’encéphalite septique. Plusieurs facteurs
seraient responsables de ’EAS, notamment la libération de
médiateurs inflammatoires et de radicaux libres systémiques
traversant la BHE [13], responsables d’une dysfonction
astrocytaire et d’une dégénérescence neuronale. Il existe
probablement une composante microcirculatoire associée a
une anomalie de la réactivité vasculaire et un défaut de
’extraction d’oxygéne au niveau cérébral. Souvent limité a
un trouble de la conscience d’intensité variable, d’autres
événements intercurrents comme la iaotrogénie ou les
dysfonctions d’organe peuvent aggraver cette encéphalo-
pathie. La physiopathologie de cette encéphalopathie reste
assez obscure et le traitement ne repose pour l’instant que
sur sa cause, c’est-a-dire le contréle du sepsis.

Une autre atteinte du SNC liée a une infection extracé-
rébrale est appelée encéphalomyélite aigué disséminée
(ADEM). Cette entité, survenant préférentiellement chez
’enfant, est secondaire a des lésions inflammatoires démyé-
linisantes prédominant dans la substance blanche du SNC.
L’étiologie la plus probable de ’ADEM est auto-immune,
le mécanisme incriminé étant celui d’un mimétisme molé-
culaire, c’est-a-dire une similarité entre les épitopes
infectieux et certaines protéines de la myéline (myelin basic
protein; myelin oligodendrocyte glycoprotein). [14]. Les
symptomes sont plus marqués que pour ’EAS puisqu’il peut
se présenter comme un tableau d’encéphalite infectieuse
avec fiévre, syndrome méningé, troubles de la conscience,
voire convulsions. Le traitement repose actuellement sur
une corticothérapie prolongée, voire des échanges plasma-
tiques.

Inflammation cérébrale secondaire aux lésions
cérébrales aigués

Les lésions cérébrales aigués chez ’homme sont la consé-
quence d’une agression touchant les quatre principaux
types cellulaires présents dans le cerveau mature : les neu-
rones, les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie.
L’excitotoxicité et la réponse inflammatoire cérébrale sont
deux processus spécifiquement impliqués dans ’apparition
des lésions dites secondaires.

Le glutamate et |’excitotoxicité

Le glutamate est un acide aminé excitateur du SNC. En
situation physiologique, il permet ’influx nerveux et agit
par U'intermédiaire de récepteurs pré- et post-synaptiques.
Deux types de récepteurs au glutamate sont présents dans le
SNC: les récepteurs ionotropiques et les récepteurs métabo-
tropiques directement couplés aux protéines G. Sa libération
en exceés est 'un des événements essentiels intervenant
dans la physiopathologie des lésions cérébrales aigués isché-
miques, anoxiques ou traumatiques.

Dans les suites d’une hypoxie-ischémie, on retrouve une
chute massive des stocks d’ATP expliquée par une privation
en oxygene et en glucose (Fig. 2). L’absence d’ATP entraine
alors le blocage de la pompe sodium-potassium-ATP qui par-
ticipe au maintien de la polarité de la membrane neuronale.
La dépolarisation membranaire entraine alors une libération
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Figure 2 Schéma simplifié des phénomenes moléculaires
impliqués dans les suites d’une lésion cérébrale aigué.

massive de glutamate qui dépasse les capacités de recapture
astrocytaire. L’arrivée massive de glutamate dans la fente
synaptique ainsi que dans ’espace extrasynaptique entraine
un influx calcique et sodique neuronal par ’intermédiaire
des récepteurs N-méthyl-p-aspartate (NMDA) et hydroxy-5-
méthyl-4-isoxazole-proprionic acid/kainate (AMPA-kainate).
L'entrée du sodium conduit a un cedéme cellulaire aigu
rapide. L’augmentation des concentrations cellulaires intra-
membranaires de calcium active différentes enzymes
comme des phospholipases, des protéases et des endo-
nucléases ainsi que la NO synthase neuronale (nNOS).
Cette cascade délétére peut étre aggravée dans un
deuxiéme temps lorsque des phénomeénes de reperfusion
sont impliqués. La reperfusion favorise alors la formation
de superoxyde, capable de détruire la chaine respiratoire
mitochondriale et de réagir avec le NO pour produire des
péroxynitrites, ainsi que ’apparition de radicaux libres.
Les substances oxydantes vont participer a l’oxydation des
lipides et des protéines ainsi qu’a la dégradation de I’ADN.
La mort neuronale a été décrite dans différents modeles ani-
maux comme étant une combinaison de nécrose, d’apoptose
et de mécanismes intermédiaires. Les dommages mitochon-
driaux, ’activation des caspases et de ’apoptosis inducing
factor (AIF) jouent un réle clé dans la mort neuronale.

Les différents types cellulaires impliqués dans
I’inflammation cérébrale

Dans les suites d’une lésion cérébrale aigué, la réponse
inflammatoire est caractérisée par ’accumulation de cel-
lules inflammatoires et de médiateurs pro-inflammatoires
dans le cerveau lésé. Dans le cas d’une ischémie cérébrale,
les leucocytes, les microglies activées et les astrocytes sont
maintenant décrits comme étant les principales cellules
impliquées dans le processus inflammatoire cérébral.



560

V. Degos et al.

Les leucocytes et les molécules d’adhésion

Linfiltration leucocytaire apparait rapidement (entre deux
et six heures) apreés la lésion cérébrale aigué. Apres adhésion
sur ’endothélium et diapédese, les leucocytes s’infiltrent
en regard de la lésion et relarguent des médiateurs pro-
inflammatoires. Les polynucléaires neutrophiles sont les
premiers leucocytes présents. Ils participent directement
aux lésions dites «secondaires » ou «zones de pénombre ».
Chez U’animal, l’inhibition de Uinfiltration des neutrophiles
diminue significativement la taille des lésions [15] et amé-
liore le pronostic fonctionnel des animaux. Linfiltration
lymphocytaire, plus tardive que celle des polynucléaires
neutrophiles, est aussi décrite in vivo comme ayant un réle
déléteére sur la taille lésionnelle [16].

Dans ces deux vagues d’infiltration leucocytaire, les
molécules d’adhésion jouent un role primordial. En effet,
’adhésion et la migration trans-endothéliale sont impli-
quées dans LUinfiltration et U’activation des leucocytes.
Linteraction entre les leucocytes et ’endothélium fait
intervenir trois groupes de molécules d’adhésion: les
sélectines (principalement les E- et P-sélectines), les immu-
noglobulines (principalement les I-CAM-1) et les intégrines
(comme les CD11b et les CD18). De nombreuses études expé-
rimentales ont montré ’effet neuroprotecteur du blocage
de ces molécules d’adhésion. Malheureusement, un traite-
ment inhibiteur de ces molécules pour prévenir des lésions
secondaires chez ’homme n’est pas encore d’actualité.

L’activation microgliale

Les microglies sont les macrophages résidents du cerveau.
Une fois activées, les microglies changent de phénotype,
les rendant difficile a distinguer d’un macrophage circu-
lant secondairement infiltré. L’activation microgliale dans
les suites d’une lésion cérébrale aigué induit une libéra-
tion de médiateurs cytotoxiques et cytoprotecteurs. Les
processus permettant ’activation microgliale ne sont pas
encore complétement décrits : le CD14 et le toll-like recep-
tor 4 seraient directement impliqués [17]. Plusieurs études
expérimentales ont montré que ’activation microgliale
contribue aux lésions secondaires. L’activation microgliale
se caractérise par une production de cytokines, de radicaux
libres, de NO ainsi que de métalloprotéases, ces différents
médiateurs participant a I’cedéme cérébral et aux lésions
secondaires. L’inhibition de la production radicalaire par
’édaravone (bloqueur de radicaux libres) [18] ainsi que
par la minocycline [19] ont permis expérimentalement la
réduction de la taille de lésions ischémiques cérébrales.
Récemment, une nouvelle voie d’activation microgliale a
été décrite [20]: les microglies humaines et murines sont
porteuses de récepteurs de type NMDA fonctionnel, rendant
les microglies susceptibles de s’activer directement dans les
suites d’une lésion excitotoxique (Fig. 3).

Les astrocytes
Les astrocytes sont habituellement décrits comme des
cellules de maintien qui participent indirectement a la
transmission nerveuse. Ils sont maintenant connus pour par-
ticiper a la réponse inflammatoire dans le cas de lésions
cérébrales aigués.

Au décours d’un épisode ischémique, les astrocytes
peuvent s’activer en modifiant leur phénotype morpholo-
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Figure 3  Interaction neurone—microglie et réle du récepteur
au glutamate de type NMDA microglial.

gique et fonctionnel. Ils participent alors a l’inflammation
cérébrale en exprimant le complexe majeur d’histocom-
patibilité (CMH) [21]. Ils sont aussi capables de sécréter des
cytokines, des chémokines et de produire du NO en surex-
primant la NO synthase inductible (iNOS) [21] et participent
ainsi aux lésions cérébrales secondaires.

Les médiateurs circulants impliqués dans la
réponse de ’inflammation cérébrale

Les cytokines

Aprés une agression cérébrale, les cellules inflamma-
toires, les neurones et les glies produisent rapidement
des cytokines. L’étude des variations de concentrations
des différentes cytokines aprés une agression ischémique
a permis de mettre en évidence deux grands groupes
de cytokines sur différents modeéles: UIL-13 et le TNF-
o aggravent les lésions cérébrales tandis que U'IL-10 et
le transforming growth factor (TGF)-B ont un potentiel
neuroprotecteur sur la taille lésionnelle. Le blocage phar-
macologique ou la mutation transgénique du récepteur a
UIL-18 permet ainsi la diminution de la taille lésionnelle
et des dysfonctions comportementales [22]. Les concen-
trations des différentes cytokines étant interdépendantes,
Uinterprétation de la variation isolée d’une cytokine est
trés difficile. Par ailleurs, la concentration d’une cytokine
a un temps donné est peu informative, seule la cinétique
avec plusieurs mesures permet d’avoir une information per-
tinente: dans les suites d’une ischémie cérébrale murine
de 20 minutes, ’expression de la protéine et de I’ARNm de
UIL-18 augmente tres rapidement (moins d’une heure de
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reperfusion). Aprés une décroissance plus lente, on retrouve
une deuxiéme augmentation plus retardée (entre six et 24
heures) [23].

Les chémokines

Les chémokines sont des polypeptides jouant un rdle dans
la communication intracellulaire et le recrutement des cel-
lules de linflammation. Leur expression est considérée
comme délétéere car elles favorisent Uinfiltration leucocy-
taire dans les suites d’une lésion cérébrale. Chez ’animal,
leur inhibition réduit la taille lésionnelle tandis que leur
surexpression [’augmente [24]. La fractalkine (agoniste des
récepteurs CX3CL1) est une chémokine produite par les neu-
rones dont U’expression a été localisée dans les neurones
vivants périlésionnels. Elle participerait directement a la
communication entre neurones et microglies et son inhibi-
tion réduit la morbimortalité des animaux. Par ailleurs, les
chémokines sont capables de modifier la perméabilité de la
BHE en altérant les protéines de jonction dans un modéle in
vitro [25]. La manipulation des chémokines pourrait laisser
entrevoir des futures stratégies neuroprotectrices ciblées et
efficaces.

Les métabolites dérivés de I’acide arachidonique
L’augmentation des concentrations calciques intracellu-
laires des cellules cérébrales lésées active la phospholipase
A2 responsable de la synthése de l’acide arachidonique.
L’acide arachidonique est métabolisé par deux voies: les
voies des COX et des lipoxygénases (LOX). Les différents
métabolites appartiennent a la famille des eicosanoides
(prostacyclines, thromboxanes, prostaglandines, leuco-
triénes). Ils favorisent la perméabilité microvasculaire
de la BHE et ont un effet chémoattractant pour les
neutrophiles dans le cerveau. L’inhibition des COX et
des LOX ont montré un effet protecteur chez la souris
concernant la taille des lésions et les déficits neurologiques
[26].

L’oxyde nitrique (NO) et la NO synthase

Le NO est une molécule de signalisation participant a la
régulation du tonus vasculaire, la communication neuro-
nale et la défense immunitaire. Le NO est synthétisé par
les NO synthases. Le cerveau exprime trois isoformes de
cette enzyme : la NOS endothéliale (eNOS), la NOS neuronale
(nNOS) et la NOS inductible (iNOS). L’inhibition pharmaco-
logique de iNOS réduit de 30% la taille lésionnelle et la
protection cérébrale induite par I’hypothermie est associée
a une diminution de la production microgliale de NO et iNOS
[27].

Les radicaux libres

De nombreux complexes enzymatiques sont impliqués dans
la genése de radicaux libres. Le superoxyde est produit par
les COX, la xanthine déshydrogénase, la xanthine oxydase et
la NADPH oxydase (NOX) tandis que la myélopéroxydase et
la monoamine oxydase produisent le péroxyde d’hydrogene
(H20,). L’agent oxydant qui semble le plus impliqué dans les
lésions cérébrales aigués est l’anion superoxyde. En réagis-
sant avec le NO, il est capable de générer des péroxynitrites
connus pour leurs pouvoirs cytotoxiques.

Les métalloprotéases matricielles (MMP)

Les métalloprotéases matricielles (MMP) contrélent, par
clivage protéolytique, les composants de la matrice
extracellulaire comme les protéines d’adhérence, les récep-
teurs membranaires et les protéines solubles. Elles sont
utiles pour le remodelage de la matrice extracellulaire ainsi
que pour la réponse neuro-inflammatoire. Les MMP sont
exprimés par les neurones mais elles sont aussi retrouvées
dans les astrocytes, les microglies, les leucocytes infiltrés et
les cellules endothéliales. Aprés une ischémie, |’activation
microgliale intervient dans la stimulation astrocytaire et de
facon concomitante dans l’activation des MMP. L’inhibition
des MMP réduit la taille des lésions ainsi que I’cedéme céré-
bral [28] et leur activation parait ainsi délétére. Le débat
actuel porte sur le fait que les MMP sont aussi impliqués
dans le remodelage et la migration neuronale endogéne.
Leur inhibition thérapeutique pourrait alors étre délétére
pour la récupération post-lésionnelle [29].

Neuro-inflammation aigué et approche
pharmacologique

Dans une revue exhaustive, Ginsberg [30] a repris les nom-
breuses études cliniques et fondamentales portant sur la
neuroprotection dans UAVC. A U’heure actuelle, aucune
étude chez I’homme n’a démontré ’efficacité d’une stra-
tégie neuroprotectrice pharmacologique. Ayant mis en
exergue l'importance des conséquences de l’inflammation
aigué sur le parenchyme cérébral, il parait opportun de
mettre au point des stratégies de neuroprotection adap-
tée et spécifique prévenant ’exacerbation des lésions
par Uinflammation. Certaines molécules présentant des
interactions avec le systéeme immunitaire pourraient étre
des molécules candidates dans le cadre de la neuro-
inflammation aigué.

Les molécules préexistantes

Les glucocorticoides

L'utilisation des corticoides dans le cadre des lésions céré-
brales aigués a été tres débattue. Dans une revue exhaustive
de la littérature, Gomes et al. ont repris étiologie par
étiologie les études publiées de facon exhaustive [31]. Les
glucocorticoides semblent inefficaces pour les accidents
vasculaires cérébraux, les traumatismes craniens ainsi que
pour les hémorragies méningées. L’étude Crash prospec-
tive multicentrique contre placebo [32] ayant inclus plus de
10000 traumatisés craniens n’a montré aucune efficacité
des glucocorticoides. Cette étude internationale avec un
effectif trés large et hétérogene a été lourdement critiquée,
la prise en charge des malades n’étant pas standardisée
entre les différents pays.

Les anesthésiques généraux intraveineux

Les anesthésiques généraux ont un effet direct sur la trans-
mission glutamatergique et GABAergique, ils sont décrits
comme étant des agents neuroprotecteurs puissants in
vitro et in vivo chez ’animal. En revanche, il n’existe
pas encore de données statistiques chez ’homme permet-
tant d’affirmer leur role protecteur. L’effet neuroprotecteur
retrouvé expérimentalement se traduit par la diminution
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de la taille lésionnelle, cela d’autant plus que les anesthé-
siques sont administrés avant la lésion [33]. Les mécanismes
impliqués dans la neuroprotection des agents anesthésiques
sont mal identifiés. L’hypothése la plus avancée est celle du
role inhibiteur de I’excitotoxicité glutamatergique. D’autres
pistes pourraient étre aussi impliquées: la potentialisa-
tion du GABA sur ses récepteurs, la réduction du transport
intracellulaire de glucose, la diminution de la produc-
tion radicalaire, la dépression des canaux sodiques voltage
dépendant ainsi que |’augmentation des capacités de recap-
ture du glutamate par les astrocytes. De nombreux travaux
expérimentaux ont démontré le potentiel neuroprotecteur
du thiopental chez ’animal notamment dans des modéles
d’ischémie cérébrale ou d’arrét cardiaque. Cet effet neu-
roprotecteur est probablement multifactoriel impliquant au
niveau cellulaire, une diminution de I’excitotoxicité médiée
par le glutamate ou par le monoxyde d’azote mais éga-
lement via une diminution du débit sanguin cérébral et
du métabolisme cérébral. Néanmoins, le thiopental n’a
jamais pu démontrer un bénéfice neuroprotecteur chez
’homme.

Les agents hypnotiques classiques comme le thiopental,
le midazolam ou le propofol ont des effets immunomo-
dulateurs périphériques in vitro et in vivo [34]. Ils sont
capables d’inhiber les principaux mécanismes impliqués
dans la réponse immunitaire comme le chimiotactisme,
’adhérence des neutrophiles, la phagocytose (formation
des phagosomes, dégranulation des péroxydases et des
hydrolases) et la libération de radicaux libres Par ailleurs,
une étude s’intéressant au relargage cytokinique a mon-
tré que le propofol inhibe la production de cytokines
pro-inflammatoires comme UIL-13 et le TNF-a de lignée
macrophagique de souris. L'impact des anesthésiques géné-
raux sur Uinflammation cérébrale est peu connu. Aucune
étude jusqu’a présent n’a recherché l’impact des anesthé-
siques sur la réponse immunitaire cérébrale isolée ainsi que
sur la réponse immunitaire dans le cadre d’une lésion céré-
brale aigue.

Les anesthésiques généraux inhalés

Dés 1983, lisoflurane a démontré son potentiel neuropro-
tecteur chez des souris hypoxiques [35]. Les halogénés
comme l’isoflurane sont reconnus comme agent neuro-
protecteur notamment dans des modeéles expérimentaux
d’ischémie cérébrale ou de traumatisme cranien. Le xénon
est un gaz inerte récemment utilisé comme agent anes-
thésique volatil et qui posséde également des propriétés
neuroprotectrices dans des modéles in vivo d’ischémie céré-
brale ou d’excitotoxicité [36] mais également in vitro. Ces
propriétés s’exercent également lors d’un préconditionne-
ment ischémique [37]. Le xénon agirait par une inhibition
indirecte des récepteurs NMDA davantage que par une acti-
vation des récepteurs GABA-A. Néanmoins, ces substances
posent le probléme de leur administration en réanimation
puisqu’ils nécessitent un vaporisateur, pas encore disponible
sur les respirateurs de réanimation.

L’érythropoiétine

L’érythropoiétine est davantage connue pour ses effets
hématopoiétiques sur la croissance des hématies que pour
ses effets neuroprotecteurs in vitro [38]. Cet effet neuropro-

tecteur a aussi été décrit in vivo dans l’ischémie cérébrale
ou le traumatisme cranien. Les mécanismes neuroprotec-
teurs de ’érythropoiétine pourraient faire intervenir une
action antioxydante, une activation de nombreux facteurs
nucléaires de transcription, une action antiapoptotique et
favorisant la néovascularisation [39], une activité anti-
inflammatoire ainsi qu’une diminution de |’cedéme cérébral
par inactivation de récepteurs métabotropiques mGluR1 en
interaction avec l’aquaporine-4. Une étude comparative
conduite chez 40 patients atteints d’accident vasculaire
cérébral ischémique de lartére sylvienne a permis de
retrouver une diminution de Uinfarctus cérébral et une amé-
lioration de la fonction neurologique a un mois chez les
patients traités par érythropoiétine [40]. Cette étude préli-
minaire n’a pas encore été vérifiée dans des cohortes plus
importantes.

Les statines

Les statines sont des inhibiteurs de ’"HMG-CoA réductase
développés pour corriger les dyslipidémies. Néanmoins,
cette classe médicamenteuse possede de nombreuses autres
vertus qui sont toujours en cours d’exploration. Leur uti-
lisation serait probablement bénéfique dans la prévention
cardiovasculaire secondaire, au décours d’un accident vas-
culaire cérébral ou méme dans la maladie d’Alzheimer
[41]. Il existe également de nombreux arguments expé-
rimentaux pour penser que les statines ont une action
neuroprotectrice notamment dans des modéles d’ischémie
cérébrale [42], d’hémorragie méningée [43], de trauma-
tisme cranien [44]. La NO synthase joue un role central
dans ’action neuroprotectrice des statines qui est proba-
blement liée a une inhibition de l’iNOS et une up-regulation
de ’eNOS. Néanmoins, d’autres voies de signalisation inter-
viennent également en paralléle de cette derniere comme
Uactivateur tissulaire du plasminogene et la voie phos-
phoinositide 3-kinase (PI3K) / sérine-thréonine kinase (AKT)
[44].

Deux études préliminaires chez ’homme [45,46] ont
suggéré le bénéfice des statines en termes de vasos-
pasme et d’ischémie cérébrale chez des patients atteints
d’hémorragie sous-arachnoidienne. Une métaanalyse en
2008 est venu confortée ces conclusions en retrouvant en
plus des constatations précédentes une diminution de la
mortalité [47].

Les pistes de recherche

Modulation de la communication entre inflammation
périphérique et cerveau

Des pistes prometteuses sont en cours d’exploration ten-
tant de bloquer la communication entre le cerveau
et Uinflammation périphérique (Fig. 4). Cette stratégie
permettrait alors de maintenir les roles bénéfiques de
défense immunitaire et de cicatrisation de ’inflammation.
L’inhibition de la communication par la BHE par des inhi-
biteurs de COX (nimesulide et indométacine) a montré un
effet protecteur chez le souriceau cérébrolésé [3]. Enfin,
la stimulation du nerf vague étant capable de limiter
Uinflammation périphérique, cette voie de communica-
tion pourrait également étre une cible de neuroprotection

[4].
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Inflammation périphérique

Communication périphérie-cerveau

|

Inflammation cérébrale

Récepteurs cytokiniques
voies signalisations

Figure 4 Schéma simplifié des cibles de neuroprotection dans
le cadre de la neuro-inflammation aigué.

Modulation de I’interaction entre I’'IL1 intracérébrale et
ses cibles

Plusieurs études expérimentales impliquent U’inflammation
et en particulier UIL-18 dans la sensibilisation de
'excitotoxicité. La production d’IL-1 intracérébrale est
directe dans les suites d’une lésion cérébrale aigué ou
bien secondaire a une inflammation périphérique. Afin de
moduler U’inflammation centrale, la piste thérapeutique la
plus concluante parait étre celle de l’antagoniste spéci-
fique des récepteurs a UIL-1 (IL-1ra). Cet antagoniste est
produit de maniére endogéne dans les suites d’une lésion
cérébrale, et son administration par voie périphérique ou
intra-cérébroventriculaire réduit la taille lésionnelle sur plu-
sieurs modeéles de rongeurs [48,49]. Récemment, la méme
équipe a démontré que les souris transgéniques knock-out
pour U'IL-1ra présentait des tailles lésionnelles augmen-
tées et que la production endogéne d’IL-1ra cérébrale était
microgliale [50]. Dans une étude chez ’homme portant
sur 15 traumatisés craniens, U’IL-1ra mesurée par microdia-
lyse apparait comme étant associée a un meilleur pronostic
et son augmentation est corrélé a une diminution de la
pression intracranienne [51]. Le passage de la BHE étant pos-
sible [52], cette molécule apparait comme étant une cible
intéressante. Enfin, ’étude des voies de signalisations impli-
quées aprés ’excitation du récepteur a U'IL-1 permettrait
de définir d’autres stratégies permettant d’intervenir plus
tardivement dans la prise en charge du malade.

Conclusion

Qu’elles soient la cause ou la conséquence du séjour en
réanimation, les lésions cérébrales aigués des malades de
réanimation sont un probléme grave et fréquent, impli-
quant le pronostic fonctionnel et vital des patients. La mise
en évidence du role de Uinflammation dans |’aggravation
secondaire de ces lésions nous oblige a poursuivre nos efforts
dans la compréhension de ces processus. Malgré de grandes
avancées, les cibles cellulaires et les voies de signalisation
impliquées restent encore méconnues. Méme si des études

sur de grands effectifs hétérogénes comme ’étude Crash
n’ont pas été concluantes, le controle de l’inflammation
cérébrale pourrait offrir des pistes innovantes de neuropro-
tection. Pour arriver a cet objectif, il faudra auparavant
déterminer des sous-populations de malades pour les-
quelles Uinflammation cérébrale est réellement délétere
puis rechercher la stratégie de neuroprotection la plus effi-
cace pour ces malades a ’aide des thérapeutiques les plus
ciblées.
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