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Les options thérapeutiques
associées a la thrombolyse

Ladministration intraveineuse ou intra-artérielle
de I'activateur tissulaire du plasminogene (tPA,
Figure 1) agissant comme agent thrombolytique est
confrontée a deux écueils: comment rendre son
utilisation plus stire et/ou efficace si Padministra-
tion de tPA intervient plus de 3 ou 4 heures apres le
début des symptémes ? De méme se pose la question
de Putilisation conjointe de la thrombolyse et des
ultrasons ou de ’association de la thrombolyse avec
I’hypothermie, deux options qui font aujourd’hui
I’objet d’essais cliniques. On peut aussi envisager
une voie de recherche thérapeutique ciblant la cas-
cade d’événements biochimiques et physiologiques
qui suit un épisode ischémique, en paralléle des
stratégies de reperfusion. €n dépit de I’échec récent
des essais cliniques SAINT Il (stroke acute ischemic
NXy-059 trial) qui examinaient I’effet du tPA en
combinaison avec le NXY-059! des thérapies com-
binées avec le tPA devraient étre encore considérées
et encouragées.

LNXY-059 : une drogue dont le mécanisme d’action proposé est la capture des
radicaux libres dont on connait I’action délétére en période post-ischémique, par
leur induction d’une neurotoxicité et d’altérations de I'intégrité de la barriere
hémato-encéphalique.
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action fibrinolytique
bénéfique dans le
traitement des acci-

dents vasculaires cérébraux (AVC), est aussi sus-
pecté de contribuer aux altérations de la barriére
hémato-encéphalique (BHE) et a la promotion de la
toxicité neuronale. Par ailleurs, les données expéri-
mentales montrent que le tPA vasculaire peut tra-
verser la barriere hémato-encéphalique, atteindre
le parenchyme cérébral et contribuer aux dommages
post-ischémiques. Au niveau moléculaire, un modele
physiopathologique a été proposé [1]: en réponse @
insulte ischémique, I’activité tPA augmenterait dans
I"interface entre la membrane basale, les cellules
endothéliales et les astrocytes périvasculaires. Le tPA,
en interagissant avec les récepteurs LRP (LDL récep-
teurs- light density lipoproteins receptors) pourrait
contribuer a I’cedeme cérébral et a I’évolution vers un
processus hémorragique. Ainsi, toute stratégie visant
a bloquer ou diminuer I’interaction tPA/récepteur LRP
aurait pour effet de limiter ’cedéme cérébral, I'acti-
vation des métalloprotéinases, et par conséquent les
altérations de la barriere hématoencéphalique. €n
1995, alors que la FDA (Federal drug administration)
était sur le point d’approuver Iutilisation du tPA dans
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Figure 1. Structure et fonctions du tPA. Le tPA est une enzyme sérine-protéase pléiotrope exercant des fonctions aussi bien au niveau vasculaire

qu’au sein du parenchyme cérébral. Chacun des différents domaines du tPA, finger, growth factor, kringle 1, kringle 2 et catalytique est a I"origine

d’une ou de multiples fonctions de cette sérine protéase.

le traitement aigu des AVC, Tsirka et ses collaborateurs rapportaient
le réle aggravant de I’activité protéolytique du tPA endogéne dans la
mort neuronale ischémique. €n effet, le tPA est exprimé non seulement
par les cellules endothéliales vasculaires [2], mais également par des
cellules du cerveau, dont les neurones qui peuvent le libérer par un
processus d’exocytose [3]. Cet effet délétére du tPA endogéne dans le
parenchyme cérébral a été confirmé par plusieurs auteurs [4, 5], sus-
citant le doute dans la communauté scientifique, les effets bénéfiques
de la thrombolyse pouvant étre limités ou masqués par les conséquen-
ces déléteres. Si la plupart des études basées sur un modeéle thrombo-
tique ont confirmé que I'injection intraveineuse du tPA a un effet de
protection du cerveau parce qu'il facilite la reperfusion [6], d’autres
études, utilisant les modeles mécaniques d’occlusion de Iartére céré-
brale moyenne et ne prenant pas en compte la composante vasculaire
du tPA, ont clairement montré un renforcement des dommages isché-
miques. Différentes hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer
I’effet proexcitotoxique/proneurotoxique du tPA. La premiere se fonde
sur la capacité qu'a cette protéase de convertir le plasminogene en
plasmine [7]. On pense que I’action protéolytique extracellulaire de
la plasmine favoriserait la dégradation de la matrice extracellulaire,
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le substrat essentiel des neurones [8]. Le tPA module
positivement la transmission glutamatergique en favo-
risant la signalisation dépendante des récepteurs
NMDA. €n effet, le tPA peut se lier a la sous-unité NR1
du récepteur NMDA et engendrer une augmentation du
flux de calcium par le récepteur activé [9].

Comment limiter les effets négatifs du tPA ?

Un effort considérable a été entrepris par la commu-
nauté scientifique pour convaincre les cliniciens que les
résultats obtenus chez les patients traités avec le tPA
pourraient étre grandement améliorés si I'on pouvait
en limiter les effets déléteres au sein du parenchyme
cérébral. Ceci est illustré par le succes de plusieurs
stratégies appliquées a des modeéles animaux. Par
exemple, la coadministration du tPA avec un peptide
leurre du PAI-1 (Pinhibiteur de type 1 des activateurs
du plasminogéne) ou avec la protéine C activée semble
améliorer significativement "effet du tPA en empéchant



son effet proneurotoxique [10]. €n accord avec ces conservant son action fibrinolytique bénéfique. €n outre, une molécule
données, une stratégie d’immunothérapie in vivo avec tPA dépourvue de domaine finger réduirait également I'activation
des anticorps anti-NR1 cherchant a inhiber I"interaction  microgliale. Développer de nouveaux dérivés du tPA par 'introduction
du tPA avec NRI1 réduit les dommages ischémiques chez  de mutations ponctuelles qui conferent des propriétés bénéfiques ou
la souris [11]. Conceptuellement, agent thrombolyti-  suppriment des propriétés délétéres est une voie prometteuse vers ce
que idéal devrait étre un agent fibrinolytique efficace  tPA idéal: le tenecteplase, dont la demi-vie est supérieure a celle du
et « pur», exempt d’effets nocifs sur des cellules gliales  tPA, est un exemple illustrant cette démarche. ¢

ou neuronales et sur la barriere hémato-encéphalique.  How to neutralize the neurotoxic effects of tPA

La structure des dérivés du tPA apporte quelques infor-
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riere vasculaire vers le parenchyme cérébral [12]. €n 1
conséquence, une molécule dérivée du tPA dépourvu de

et d’aggraver des dommages excitotoxiques tout en 5

% Le reteplase (rPA, Rapilysin®) dérive du tPA dont il ne conserve que les domaines
kringle 2 (K2) et protéasique (SP). Cette délétion est responsable d’une liaison a la

gibrine cinq.fois plus faible que ce\lle c.iu tI,)A natif. , . TlRéS A PART
DSPA : activateurs du plasminogene isolés de la salive de la chauve-souris Desmo- o

dus. Leurs structures les rapprochent du tPA. D. Vivien
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