ETUDE DE L'ACTION DU NICOTINATE DE XANTINOL*
DANS L'ISCHEMIE CEREBRALE AIGUE

J.C. DEPRESSEUX**

Résumé

L’étude porte sur Pévaluation objective de Paction du nicotinate de
xantinol en perfusion intraveineuse rapide sur le débit samguin cérébral régio-
nal de patients ayant présemnté un ictus ischémique cérébral récemt (délai
inférieur 4 72 heures).

Le débit sanguin cérébral régional est mesuré par la méthode d’inhala-
tion de 133-Xénon avec détection externe de radioactivité par sondes mul-
tiples.

Le traitement entraine une augmentation significative de Ia perfusion
hémisphérique cérébrale, portant de maniére plus importante sur les régions
ischémiées. Aucun phénomeéne d’hémodétournement m'est observé.

INTRODUCTION

L'évaluation exhaustive en pathologie humaine, de l'effet hémodynamique
et métabolique des substances vasoactives cérébrales est un probleme de
solution difficile, par suite de la complexité des processus physiopathologiques
et biochimiques mis en ceuvre dans la réponse du systéme nerveux central a
I'ischémie et par suite de la complexité structurelle méme du cervean et de son
systeme circulatoire.

Le traitement de I'ischémie cérébrale aigué par ces drogues est d'ailleurs
sujet a controverses, étant donné la possibilité, avec certaines de ces substances,
soit de I'apparition d’'une hypotension systémique soit de la survenue d’hémo-
détournements interrégionaux indésirables a I'intérieur méme de 1'organe cible.

Les techniques utilisant des gaz inertes radioactifs, en particulier le
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G.m.b.H. et Co.K.G., compagnic sccur de Beecham Pharma S.A.
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133-Xénon, pour I'évaluation du débit sanguin cérébral régional, permettent
d'aborder de maniére objective la problématique de l'effet hémodynamique des
substances dont un effet vasoactif cérébral bénéfique est escompté en patho-
logie. Ces techniques sont particuliérement adéquates pour évaluer l'effet de
la drogue sur le débit sanguin cérébral moyen de la convexité des hémisphéres
cérébraux et pour déceler l'existence éventuelle d’hémodétournements induits
entre ces territoires.

La présente étude a porté sur leffet du nicotinate de xantinol, dont des
¢tudes antérieures ont permis d'escompter un effet hémodynamique cérébral
favorable.

MATERIEL ET METHODE

L’érude porte sur 10 patients (1 femme, 9 hommes), dgés de 55 == 11 ans,
ayant présenté un ictus ischémique cérébral dans Jes 72 heures précédant
I'examen et la mesure du débit sanguin cérébral.

Les cas de pathologie hémorrhagique sont exclus de la série. Les signes
cliniques déficitaires au moment de l'examen étaient persistants dans 2 cas
(cas n° 4 et 5), partiellement régressifs dans 4 cas (cas n° 1, 2, 7 et 8) et com-
plétement réversibles dans les autres cas.

Le débit sanguin cérébral est déterminé par inhalation de 133-Xénon
et par dérection de la radio-activité hémisphérique cérébrale au moyen de 32
sondes collimatées (Inhamatic).

Les courbes de radioactivité cérébrale sont déconvoluées de la radio-
activité de l'air télé-expiratoire, témoin de la concentration du traceur dans
le sang artériel. Deux indices du débit sanguin cérébral sont calculés 4 partir
des données déconvoluées : (1), U'indice ISI, correspondant 4 une évaluation
pondérée du débit sanguin de la substance grise et de la substance blanche
supetficielle et (2), I'indice F1, correspondant 4 une évaluation du débit san-
guin de la substance grise {1, 21.

Les examens sont réalisés chez des patients collaborants, familiarisés avec
I'appareillage, dans un environnement calme, yeux fermés et en décubitus
dorsal.

Deux mesures successives sont réalisées, une premiére dans des conditions
basales et une seconde, aprés une heure, immédiatement aprés perfusion LV.
de 600 mg de nicotinate de xantinol, administrés en 6 minutes, selon 1'une
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des posologies couramment employées pour cette substance. La tension artérielle
et la pression partielle du CO. dans l'air télé-expiratoire ne sont pas significa-
tivement modifiées entre les deux épreuves.

RESULTATS

— Valeurs normales et reproductibilizé des mesures.

Les valeurs normales au repos et la reproductibilité des indices ISI et F1
du débit sanguin cérébral régional ont été déterminées, préalablement a la
présente étude (Tableau I) {3, 4].

TABLEAU 1

Valeurs normales des débits cérébraux régionaux, obtenues sur 640 valenrs régionales chez
20 sujers novmanx, de 20-40 ans, an repos, en normotension artérielle et en normocapnie.

Valeurs normales
cm3 min.”! (100 gr)~! Reproductibilité
Indices
du débit X ay (1) o, (2) oA
F 76,5 18,1 2,6 4,7
1S1 50,0 7.8 1,6 2,6

or (1) écart-type des débits moyens des 20 sujets;

o, (2): éeart-type des débirs régionaux des swjets autowr de lewr propre valemr moyenne;
GA : dears-type des différences appariées emire ume premicre et une seconde mesure, réalisée
aprés un délai de 2 heures.

La dispersion des valeurs normales de F1 et leur faible reproductibilité
sont liées principalement a la difficulté d’ajustement multi-exponentiel des
données disponibles {5, 6].

Ce manque de reproductibilité est encore aggravé lorsque le 133-Xénon
est administré par inhalation, par suite de l'introduction d'artéfacts liés & la
radioactivité du Xénon dans les voies respiratoires hautes.

— Effet thérapeutique sur le débit sanguin cérébral moyen.

La meilleure reproductibilité de I'indice ISI nous a conduit & préférer cet
indice a F1 pour l'analyse statistique des résultats de I'étude.

Le tableau II rapporte les valeurs du débit cérébral moyen obtenues avant
et aprés perfusion du nicotinate de xantinol : I'administration intraveineuse
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TABLEAU II

Relevé des cas. Débits cérébraux avant et aprés Padministration de nicotinate de xantinol
exprimés en cmd min-' (100 gr)-! (indice de pente initiale). La différence moyenne est
' significative (p < 0.005).

Débit cérébral Débit cérébral
Age avant perfusion aprés perfusion

Cas (ans) | Sexe em? min~'(100 g)~! [em? min~! (100 gy A
1 58 M 39.6 41,6 +2,0
2 49 F 38.2 41,3 +3,1
3 56 M 434 39.9 =35
4 85 M 412 46,9 +5,7
5 59 M 353 37,8 +2.8
6 56 M 433 437 +0,4
7 48 M 39,8 40,4 +0,6
8 38 M 429 43,8 +0.,9
9 52 M 54.0 54,3 +0,3
10 53 M 51,6 52,5 +0.,9
Moyenne | 55 429 442 +1,3

rapide de la substance s'accompagne d'une augmentation moyenne du débit
sanguin de 1,3 cm®/min. par 100 gr. de tissu cérébral perfusé, augmentation
significative (p<C0.005) sur 320 régions étudiées.

— Effet thérapeutique sur la distribution du débit sanguin cérébral.

L’importance de la distribution de la perfusion cérébrale, outre sa valeur
hémisphérique cérébrale moyenne, fait qu'il est d'un intérét primordial de
considérer I'effet de la drogue non seulement sur le débit sanguin cérébral
moyen, mais aussi sur les valeurs régionales du débit et le comportement des
zones hyperémiées et ischémiées.

L'analyse des données régionales avait été précédée d'une répartition des
régions de débit en 3 classes [7, 81 en se basant pour chaque patient sur la
définition d'un intervalle de == 15 % de part et d'autre de sa propre valeur
individuelle de débit sanguin cérébral moyen : les zones ischémiques sont carac-
térisées par un débit, avant traitement, inférieur 2 85 % de cette valeur
moyenne et les zones hyperémides sont caractérisées par un débit, avant traite-
ment, supérieur a 115 % de la wvaleur du débit sanguin cérébral moyen.
L'évolution de ces débits régionaux moyens sous I'influence du traitement est
donnée dans le tableau III et figures s’y rapportant.
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TABLEAU III et FIGURES

Evolution des débits cérébraux régionans moyens sous Uinfluence du traitement.
Valenrs du débit sanguin cérébral moyen (indice de pente initiale, exprimé en cm? min=!
(100 gr)-1) des zones de référence et des régions ischémides on byperémiées hémisphérigues
cérébrales droites et gawches, avant (en blanc) et aprés perfusion de wnicotinate de xantinol

(en gris) (n = nombre de valewrs du débit sanguin régional formant movyenne).
E GAUCHE DROITE
8 Ischémie | Reference | Hyperemie | Ischémie | Référence | Hyperémie
1 305|325 40 [415]| 48 49 = — (41,5 44 - —
n=5|n=5|n=10[n=10|n=1|n=1fn=0|n=0|n=16|n=16|n=0|n=0
2 32 37 |385 (415 — — - = 38 41 — —
n=11n=1|n=15|n=15|n=0|n=0fn=0|n=0|n=16|n=16|n=0 |n=0
3 36 36 |425 | 39 57 a7 — — 43 40 | 53,5 (48,5
n=2|n=2|n=13|n=13|n=1 |n=1fn=0|n=0|n=14|n=14|n= n=2
4 31,5| 32 [395]| 41 |51,5(|555] — — |415(| 55 |52,5]| 54

n=6|n=6|n=8|n=8|n=2|n=2n=0|n=0|n=13|n=13|n=3|n=3

5 2451265 | 34 |345| 50 | 51 29 | 33 [345|38,5 535|545

n=7|n=7|n=5 n=5(n=4|n=4)n=6 (n=6|n=6|n=6|n=4|n=4

6 — — (43,5| 44 64 63 38 41 43 (425 | — =
n=0([n=0(n=15n=15(n=1|n=1fn=4|n=4 |n=12|n=12|n=0|n=0

2 (325|384 | 40 | 40 |465| 45 | 34 | 34 |a15] a2 | — | —
n=4 n=4n=10[n=10|n=2 |n=2fn=1|n=1|n=15|n=15|(n=0 |n=20

g |26 |28 |44 |45 | — | — | — | — | 44 [445| — | —
n=38|n=3 [n=13|n=13|n=0|n=0fn=0|n=0[n=16|n=16|n=0|n=0

9 44 1475 (545 | 54 63 62 — — |545(545| —
n=3|n= n=11In=11|n=2|n=2n=0|n=0 |n=16|n=16|n= n=20

10 42 1455 54 54,5 59 | 59 425|425 | 54 | 55 | 59 | 58

n=3(n=3[n=12|n=12|n=1|n=10n=4 |n=4 |n=11|n=11|n=1|n=1

GAUCHE DROITE
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Acta Therapeutica 8 (1982) 215

214 Acta Therapeutica 8 (1982)




GAUCHE

DROITE

patient n° 8 ati o
22\765 patient n® 8
55\_60
50\_55
45\,50
A O\_45
3514
i |35
25\_30
5 0\25
, ~l20
Ischemie Référence Hyperémie Ischémie Référence Hyperémie
n=3 n=13 n=20 n=20 n=16 =0
patient n°® 9 65 patient n° 9
6 0\,65
5 5\_60
Yﬁ% . 0\\_55
45\50
40\_45
35\_40
30\\’35
55 ~130
N AN 20125 -
\_4 ~dz20
Ischémie Reéférence Hyperémie Ischemie Référence Hyperémie
n=13 n=11 n=2 n=0 n =16 n=20
patient n° 10 65 patient n° 10

>

k\ \\_J

Ischémie Reférence Hyperémie

n=3

216

n=12 n=1

=]
(=]
1
[s)]
(8]

(o)
o

60 = /ﬁ7

wWw b B~ O

o O o O
f
4]
o

[&+]
(=]

LT

125
L~ o
20 7
Ischémie Reference Hyperemie
n=4 =1 R=il

n
o

Acta Therapeutica 8 (1982)

NICOTINATE DE XANTINOL DANS L’ISCHEMIE CEREBRALE AIGUE

Le tableau IV résume les données de l'analyse statistique, portant sur
320 valeurs de débits régionaux.

TABLEAU IV

Analyse des données de Uessai par le test ¢ de Student (différences appariées).

Régions Régions Régions

de référence |ischémiées | hyperhémiées
D +1,3 +21 -0,2
t 2,52 7,21 -0,18
P <0,02 <0,001 N.S.

(D = différence apparide moyenne des débits cérébraux en cm? min.~1 (100 gri=';
t =t de Student).

— Effets secondaires.

La petfusion rapide de nicotinate de xantinol s'accompagne d’une rubé-
faction du visage, avec sensation de chaleur locale, phénomeéne de courte durée.
Aucune modification significative de la tension artérielle ni de la fréquence
cardiaque ne fut enregistrée.

DISCUSSION

Le nicotinate de xantinol a fait I'objet d'études cliniques décrivant un
effet thérapeutique en pathologie ischémique cérébrale aigué [9 - 151 ou
chronique {16 - 20}.

L'objectif du présent travail est d'apporter une contribution a I'évaluation
objective des effets hémodynamiques cérébraux de cette substance.

Des réserves ont en effet été émises par certains auteurs quant & leffet
bénéfique potentiel de I'utilisation de substances vasoactives dans le traitement
de lischémie cérébrale aigué focale. D'une pare, si la substance n'a pas une
spécificité d’action vasculaire cérébrale suffisante, elle peut induire une hypo-
tension artérielle {2171 et une diminution du débit sanguin cérébral dans les
zones pathologiques dont les mécanismes d’'autorégulation circulatoire sont
altérés.

D’autre part, certaines observations suggerent que l'effer vasoactif
cérébral lui-méme peut porter d'une maniére plus importante sur les territoi-
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res cérébraux sains que sur les régions ischémiées, entrainant ainsi un hémo-
détournement aux dépens du territoire sur lequel une action préférentielle
était escomptée [22, 231

La possibilité de tels hémodétournements a par ailleurs été aussi décrite
en pathologie artérielle périphérique [24, 25]. L'observation d’hémodétourne-
ments cérébraux n'est cependant pas la régle [8, 26-29].

Des études hémodynamiques portant sur le nicotinate de xantinol ont
montré que cette substance peut augmenter le débit cardiaque [30, 31, 32} et
diminuer les résistances périphériques {31, 33, 34, 351, ce qui lui permet
d'exercer une activité hémocinétique tout en préservant I'équilibre hémodyna-
mique général {30, 36].

NOEL et JacQuUY [37] ont décrit une activité hémocinétique cérébrale
de la substance en distinguant une chute transitoire des résistances vasculaires
et une activité toni-cardiaque persistante.

Clest ainsi que WINKLER [38] estimant inadéquate la mesure des débits
cérébraux régionaux par clearance du 133-Xenon administré par ponction
carotidienne et utilisant une technique de circulogramme cérébral au *"Tc
infusé par voie cubitale, montre que la substance possede une activité hémoci-
nétique an niveau cérébral tout en respectant 'équilibre hémodynamique
général.

Dans le cas du nicotinate de xantinol, 'apparition d'une rubéfaction
du visage aprés injection intraveineuse de la substance a fait évoquer la possi-
bilité d'un hémodétournement indésirable du sang de la carotide interne vers
le territoire externe.

Le travail de KLEIN et SIEDEK [39] érudie par ophtalmodynamographie
I'évolution des résistances vasculaires dans les domaines des carotides interne
et externe aprés administration intraveineuse de 300 mg de nicotinate de
xantinol chez 15 patients souffrant d’angiosclérose cérébrale.

Les auteurs notent une diminution significative des résistances vasculaires
dans le domaine de la carotide interne au cours des 40 premiéres minutes et,
seulement aprés ces 40 minutes, dans celui de la carotide externe, alors que
cette rubéfaction survient durant les 10 minutes suivant linjection, ce qui
pourrait évoquer le fait que cette rubéfaction cutanée ne correspond pas a une
diminution de la résistance hémodynamique dans le territoire carotidien externe.

Les résultats observés dans la présente étude montrent que le nicotinate
de xantinol administré par voie intraveineuse & une posologie usuelle au cours
de phases précoces d'ischémie cérébrale aigué (délai inférieur a 72 heures apres
ictus) entraine les modifications hémodynamiques cérébrales suivantes :
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— le débit sanguin cérébral moyen augmente de maniére faible mais signifi-
cative sans modification concomitante ni de la tension artérielle systé-
mique ni de la fréquence cardiaque.

— cette augmentation porte essentiellement sur les territoires ou une ischémie
plus importante était décelée avant traitement.

— le débit sanguin des territoires en hyperémie relative n'est pas modi-
fié de maniére significative et aucun phénomene d’hémodétournement ne
s'est manifesté,

La méthode utilisée ne permet pas de formuler des hypotheses quant
au mécanisme d’action intime — vasomoteur ou métabolique — de cette
substance, mais elle apporte des arguments plaidant en faveur de son action
hémodynamique bénéfique sur les territoires souffrant d'ischémie, lorsqu'elle
est administrée dés les phases précoces de I'évolution de 'ictus cérébral.
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SAMENVATTING

Deze studie geeft een objectieve evaluatie van de werking van Xantinol-
nicotinaat, toegediend in snelle intraveneuze infusie, op het regionale cere-
brale bloeddebiet bij patiénten met recente cerebrale ischemische ictus (opge-
treden binnen de 72 uur v6r het onderzoek).

Het regionale cerebrale bloeddebiet wordt gemeten door de 133-Xenon
inhalatie-methode, met uitwendige detectie van de radioactiviteit door middel
van multipele detectorsonden. De behandeling veroorzaakt een significante
verbetering van de hemisferische doorbloeding, die vooral merkbaar is in de
ischemische zones. Geen enkel teken van een « Steal syndrome » kon worden
vastgesteld.
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J.C DEPRESSEUX
SUMMARY

The effect on regional cerebral blood flow of xantinol nicotinate given
by rapid intravenous infusion was studied in patients with a recent (less than
72 hours) cerebral ischemic attack.

Regional cerebral blood flow was measured by the 133-Xenon inhala-
tion method with external detection of radioactivity by means of multiple
detectors.

The treatment caused a significant increase in cerebral blood flow which
was more pronounced in the ischaemic regions. No « steal syndrome » was
observed.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei Patienten mit akutem, zerebralem ischimischem Iktus (weniger als
72 Stunden alt) wurde der Einfluss einer Xantinol Nicotinat-Infusions-
behandlung auf die regionale Hirndurchblutung mittels einer inhalativen
133-Xe-Clearance mit externer Feststellung von Radioaktivitit durch multiple
Fihler untersucht.

Unter der Behandlung besserte sich die regionale Hirndurchblutung
signifikant. Dieser Effekt war in der ischimischen Region besonders stark
ausgepragt.

Eine Blutumverteilung (Himatokinesie oder Steal-Syndrom) wurde nicht
beobachtet.
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