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Résumé

Background : Contexte. L'accident vasculaire
cérébral (AVC) est une des principales causes de
décés et d'invalidité dans le monde. De nombreus-
es stratégies thérapeutiques sont proposées pour
améliorer le pronostic vital et fonctionnel des po-
tients qui en sont atteints. Parmi elles, |utilisation de
neuro-protecteurs dont la Citicoline. L'objectif de ce
travail était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de
cette molécule dans la prise en charge des patients
présentant un AVC.

Patients et Méthodes : Nous avons réalisé un es-
sai clinique de phase 2 (postmarketing) portant sur
70 patients atteints d’AVC recrutés entre novembre
2010 et mars 2012 dans le service de neurologie
du CHU de Fann, Dakar-Sénégal. Les patients ont
été sélectionnés selon les critéres bien définis : score
échelle de Rankin < 2; score NIHSS a |I’admission 2
5. lls ont recu de la Citicoline & la dose de 2000mg
par jour (voie orale ou injectable) avec un suivi heb-
domadaire périodique pendant 6 semaines lors de
leur hospitalisation et en ambulatoire. Nous avons
comparé les moyennes obtenues avant et aprés trait-
ement avec le T test et répertorié tout effet indésir-
able. Les résultats ont été exprimés avec un risque
d’erreur <5%.

Résultats : Les patients étaient Ggés en moyenne
de 56,5 ans + 14,8, en majorité de sexe masculin
(55,3%), non instruits (51,4%) avec comme princi-
paux facteurs de risque I'HTA (51,4%), le tabagisme
(25,7%), le diabéte (8,6%) et I'AVC (8,6%). L'imag-
erie cérébrale a objectivé 81,4% d'AVC Ischémique.
La létalité globale était de 10,14%. Nous avons
noté une amélioration statisiquement significative
de la moyenne des scores obtenus avec un gain
de 18,33% avec le NIHSS (de 6 & 4,9 points), de
16,78% avec le Barthel (de 56 & 65,4 points) et de
8,57% avec le Rankin modifié (de 3,5 a 3,2 points).
Aucun effet indésirable n’a été ni observé ni signalé
chez les patients.

Conclusion : Nous pouvons affirmer |'efficacité de la
Citicoline sur la récupération motrice et la restaura-
tion de I'autonomie fonctionnelle avec une bonne
tolérance.

Mots-dés : AVC, essai clinique, Citicoline, Sénégal.
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Summary

Background : Stroke is one of the leading caus-
es of death and motor handicap worldwide.
However, several strategies were proposed to
improve the vital and functional prognosis of
patients. Among them, neuroprotective drug
like Citicoline. The objective of our study was to
evaluate the efficacy and tolerance of Citicoline
in patients with acute stroke.

Methods : We realized a phase 2 clinical trial
(post-marketing) in a population of 70 patients
with acute stroke admitted at the department
of Neurology, Fann University Hospital, Da-
kar-Senegal. Patients were recruted from No-
vember 2010 to March 2012. The main criteria
for selection was: modified Rankin Scale score
< 2, NIHSS score 2 5. Patients received 2000
mg of Citicoline daily and were followed week-
ly during 6 weeks. Clinical evaluation was per-
formed every week to evaluate clinical outcome
and identify any adverse event related to the
use of Citicoline. We compared means obtained
for each scale before and after treatment using
the T Test. Results were expressed with <5%.
Results : Patients were 56.5 year (+ 14.8) old,
mostly male (55.3%) and illiterated (51.4%)
with hypertension (51.4%), smoking (25.7%),
diabetes (8.6%) and stroke (8.6%) as main
risk factors. Ischemic stroke was the most fre-
quent (81.4%). Global lethality was 10.14%.
Improved recovery was observed significant-
ly with a gain on scores: 18.33% with NIHSS
scale (6 to 4.9 points), 16.78% with Barthel
scale (56 to 65.4 points) and 8.57% with mod-
ified Rankin scale (3.5 to 3.2 points). No ad-
verse event was identified during the study.
Condusion : Citicoline showed an efficacy in the
functional outcome of patient with acute stroke
when used during 6 weeks without any side
event.

Keywords : Stroke. Clinical trial. Citicoline.
Senegal.
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Introduction

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est une des
principales causes de décés et d’invalidité dans
le monde. Environ 10,6% des décés lui sont at-
tribuables [1] (Mathers and Loncar, 2006). Il est
la deuxiéme affection rencontrée a la clinique neu-
rologique du Centre Hospitalier Universitaire de
Fann, Dakar- Sénégal [2]. La prise en charge des
accidents vasculaires cérébraux (AVC) est essenti-
elle : il s’agit d'une « course contre letemps », la
physiopathologie de I'ischémie cérébrale montrant
que chaque minute compte pour « sauver du cer-
veau » [3,4]. Ces différentes expressions soulignent
ainsi I'importance d'une prise en charge initiale
optimale. Les stratégies actuelles de traitement des
AVC sont principalement axées sur |utilisation de
la thrombolyse surtout lors d’AVC ischémiques per-
mettant d’améliorer le pronostic vital et fonction-
nel des patients [5]. Les cascades d’'événements
biologiques impliqués dans |'ischémie cérébrale
(AIC) ont été les cibles de nombreux traitements
dits « neuroprotecteurs », traitements évalués &
la phase aigiie des ischémies et des hémorragies
cérébrales. Plus de mille molécules ont été testées
chez I'animal et une centaine ont fait I'objet d'es-
sais cliniques chez I'homme [6]. L'éventail théra-
peutique que |’on peut proposer comprend entre
autres les neuroprotecteurs: la Citicoline [7, 8, 9,
10]. C’est dans ce cadre que nous avons mené cette
étude pour évaluer |'efficacité et la tolérance de
la Citicoline dans la prise en charge des accidents
vasculaire cérébraux a la Clinique neurologique
du CHU de Fann, Dakar-Sénégal.

Patients et méthodes

* Patients

Cette étude a été menée au niveau de la Clinique
Neurologique du CHU de Fann, Dakar-Sénégal de
novembre 2010 a Décembre 2012. C’est le seul
service de neurologie du pays. Il a une vocation
sous-régionale car recevant des malades prove-
nant des pays limitrophes comme la Mauritanie,
la Guinée, le Mali, la Guinée-Bissau. Y officient
du personnel hospitalo-universitaire, du person-
nel médical relevant uniquement du Ministére de
la Santé, du personnel paramédical, administrat-
if et communautaire. Il a une capacité de 65 lits
avec une salle de réanimation de 10 lits, un ser-
vice de neurophysiologie, de neuroradiologie, de
kinésithérapie. Ce service a une triple vocation : de
soins aux patients, de formation dans le domaine
des neurosciences et de recherche sur les affections
neurologiques.
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C’est un essai clinique postmarketing effectué sur
70 patients atteints d’AVC diagnostiqué clinique-
ment et confirmé par |'imagerie cérébrale entre no-
vembre 2010 et octobre Mars 2012 dans le service
et dont les dossiers étaient complets. L'hypothése
d'efficacité primaire de la Citicoline a été évaluée
avec une estimation globale de |'effet sur la NIHSS,
I'index de BARTHEL, et le score de RANKIN mod-
ifié, méthode recommandée par |'étude NINDS
[11]. La sélection de la population de patients s'est
faite sur la base de critéres définis et appliqués.

- Criteres d’indusion

A été inclus dans cette étude tout patient:
sprésentant un AVC (Ischémique ou Hémor-
ragique) confirmé a l'imagerie et qui est survenu
moins de 12 heures avant |’admission & la Clinique
neurologique du CHU de Fann, Dakar-Sénégal ;

* avec un score & |'échelle Rankin £ 2 ;

* avec un score NIHSS a I'admission 2 5 (avec au
moins 2 points obtenus & la section 5 et 6, une
force musculaire > 2/5) ;

* qui accepte (ou son accompagnant) par consen-
tement éclairé et/ou signé de participer a |'étude.
- Criteres de non-indusion

N’a été inclus tout patient Ggé de moins de 18 ans,
comateux ou confus (score de 2-3 a la section 1.a
de I'échelle NIHSS) ou présentant :

* un Accident ischémique transitoire ;

s une affection neurologique ou systémique ou au-
tre facteur pouvant interférer avec la pathologie en
cours d’évaluation ;

* Une affection évolutive depuis moins de 1 an qui
pose un probléme vital ;

* Une affection qui nécessite une intervention neu-
rochirurgicale dans les 24 heures (PEIC, HSD Chro-
nique ...)

* Une hypotension artérielle (une TA systolique <
90 mm HG)

* Une allergie et/ou intolérance a la Citicoline ou
a ses adjuvants:

* toute femme allaitante ou en état gravide;

* tout patient impliqué dans une autre étude port-
ant sur la neuroprotection cérébrale.

- Critéres de retrait de |'étude

Certaines situations doivent conduire au retrait du
patient de |'étude : |'absence d’administration du
médicament, le retrait volontaire, les effets secon-
daires importants et sévéres, le diagnostic d’une
sévére affection intercurrente. * Méthodes

- Phase hospitaliére (Consultation externe)
L'itinéraire du patient atteint d’AVC passe d’abord
par la consultation externe de la Clinique neu-
rologique.
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Puis aprés la consultation, le patient est soit hos-
pitalisé & I'étage de la dite clinique ou bien il va
bénéficier d'un traitement et d’un suivi en ambu-
latoire.

Dans le cadre de cette étude, la phase hospi-
taliére s’est déroulée & la consultation externe
des urgences neurologiques, premier maillon de
la chaine dans la prise en charge des patients.
Différents actions devaient étre menées pour tout
patient et dans les 50 minutes suivant la survenue
de I'AVC. Il s’agissait essentiellement de :
sinstaller le patient sur un lit dans la salle d’at-
tente ;

s recueillir des informations sur le patient auprés
de la famille ;

* évaluer sur le plan clinique le patient (en utilisant
les échelles de Barthel, Rankin modifié et NIHSS) ;
*faire le Scanner X cérébral dans les 30 minutes
suivant |’évaluation clinique ;

o faire |'électrocardiogramme et la biologie de
routine ;

* administrer de |'oxygéne en attendant les résul-
tats de I'imagerie cérébrale ;

* mesurer la glycémie capillaire : si hyperglycémie
alors instituer une insulinothérapie ;

* utiliser un antipyrétique si température > 37°5;
*instituer un traitement antihypertenseur si pres-
sion artérielle > 220 mmHg a la systolique ou 120
mm Hg & la diastolique aprés 15 minutes de re-
pos;

e préciser la durée de séjour a la Consultation ex-
terne.

- Lors de I’hospitalisation & I'étage

Les actions a mener consistaient a :

* noter |’heure de survenue de I'’AVC, d’arrivée a
I’hépital, de réalisation du Scanner cérébral, du
traitement et de réalisation des bilans biologiques
* poursuivre |'évaluation clinique du patient ;

* assurer le suivi du patient de maniére réguliére
et périodique ;

¢ Visite 1 : 48 heures aprés admission : éval-
ver les paramétres vitaux, Echelle NIHSS, au-
tres traitements, effets secondaires observés.
Si aggravation du tableau neurologique, alors
refaire un scanner cérébral.¢ Visite 2 : J7 ou &
la sortie du patient ; paramétres vitaux, Echelle
Rankin, Echelle NIHSS, effets secondaires, réci-
dives, autres traitements, rééducation, biologie.
¢ Visite 3 : 6 semaines & la fin du traitement.
Pression artérielle, pouls, évaluation clinique
avec Barthel, NIHSS, Rankin et classification
étiologique de I'AVC, les effets secondaires,
ECG, biologie, autres traitements, durée d’hos-
pitalisation du patient, évolution-pronostic.
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¢ Visite 4: 3 mois aprés le traitement. Surveil-
lance identique mais retour & domicile.
Cependant, pour les besoins de |’étude, nous
nous sommes limités & la visite 3.

- Administration du médicament

La dose journaliére était de 1000 mg toutes les
12 heures (donc deux fois par jour) administrée
en perfusion intraveineuse continue ou en per
os en |'absence de contre-indication orale pen-
dant 6 semaines lors de |'hospitalisation. Ce
traitement a été associé a la prise en charge
des co-morbidités si elles étaient retrouvées.
Tout effet indésirable a été décrit et notifié en
précisant: le type d’effet, la date d’apparition,
la durée d’apparition, le degré de gravité, la
relation éventuelle avec le médicament en rap-
port avec le Centre Anti Poison du CHU de
Fann, Dakar-Sénégal. La prise en charge de
I’effet indésirable a été assurée.

- Définition opérationnelle des variables
Analyses des données

Les données ont été saisies sur SPSS version
16 pour Windows. Nous avons procédé par
des analyses univariées (calcul de fréquences,
de moyennes et écarts-types). Nous avons cal-
culé la probabilité cumulative de survie avec
la méthode de Kaplan Maier. Puis nous avons
comparé les moyennes observées avec les dif-
férentes échelles en fonction du temps de suivi
(avant traitement et aprés traitement) par le T
d’Anova. Les résultats ont été exprimés avec un
risque d’erreur < 5%.

Considérations éthiques

Les patients ont été sélectionnés aprés obten-
tion de leur consentement éclairé sur :

*la molécule et son indication dans la prise en
charge de I'AVC ;

*|la dose et la durée du traitement ;

*les effets secondaires décrits dans la littéra-
ture ;

*|'objectif général de I'étude ;

*la gratuité du traitement par la Citicoline dans
le cadre de cette étude.

RESULTATS

Nous avons recruté soixante dix (70) patients avec
une moyenne d'dge de 56,5 ans + 14,8 et une médi-
ane de 55 ans (extrémes de 22 ans et 85 ans). La
tranche d’'dge 41-60 ans était majoritaire (51,4%).
Ils étaient en majorité de sexe masculin (37 cas soit
55,3%), non instruits (51,4%). Les principaux fac-
teurs de risques de I'AVC étaient: |'Hypertension
Artérielle (51,4%), le tabagisme (25,6%), |'alcool
(11,4%), 'AVC (8,6%) et le diabéte (8,6%).
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lls présentaient en majorité un AVC Ischémique
(81,4%) (Table 1). Les explorations fonctionnelles
cardiaques ont retrouvé : |'hypertrophie ventric-
ulaire gauche (HVG) dans 24,3% soit 17 cas,
I"arythmie compléte par fibrillation auriculaire
dans 17,1 % (12) et 31 cas de cardiomyopathie
hypertrophique (44,3%). Les principales anoma-
lies biologiques étaient I’hyperglycémie, |’hyper-
créatininémie et |’hypercholestérolémie avec des
fréquences respectives de 11,4%, 12,9% et 4,3%.
Durant |'hospitalisation, 7 décés et 1 perdu de vue
ont été observés soit une létalité globale de 10,14%.
La létalité était de 1,43% & la premiére semaine,
2,9% a la deuxiéme semaine, 3,03% a la troisiéme
semaine, 1,76% a& la quatriéme semaine et 1,69%
a la sixiéme semaine soit une probabilité cumula-
tive de survie de 89,62%. La médiane de survie
était de 5,5 semaines (+0,16) (Figure 1). Les scores
moyens obtenus étaient variables selon la période
de suivi et selon |’échelle 3,5 & 3,1 pour le Rankin,
de 6,2 & 4,9 pour le NIHSS et de 56 & 65,4 pour
le Barthel respectivement de la 1éme semaine a la
é6éme semaine (Table 2). Nous avons aussi calculé
les gains obtenus selon |'échelle : NIHSS (récupéra-
tion des fonctions neurologiques) : 18,33% (de 6 &
4,9 points), Barthel (activités de la vie quotidienne)
: 16,78% (de 56 a 65,4 points), Rankin (autonomie

et récupération fonctionnelle) : 8,57% (de 3,5 &
3,2 points). Lorsque nous avons comparé les moy-
ennes de score obtenues avant et aprés traitement,
nous avons observé une différence statistiquement
significative selon les différentes échelles (Tableau
3). Aucun effet indésirable n’a été ni observé ni
signalé durant le temps de suivi des patients.

Figure 1. Courbe de survie aprés 6 semaines de suivi
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients de |’étude

Variables Fréquence Pourcentage (%)
1- Caractéristiques sociodémographiques

Moyenne d’age : 56,5 ans (£14,8)

Sexe: Masculin 37 55,3
Instruction (non) 36 51,4
2- Antécédents médicaux

Hypertension artérielle (oui) 36 51,4
Diabete (oui) 6 8,6
AVC (oui) 5 8,6
3-Mode de vie

Tabagisme (oui) 18 25,7
Alcohol (yes) 8 11,4
4- Type d’AVC

AVC ischémique (oui) 57 81,4
5- Evolution

Létalité (globale) 7 10,1

Tableau 2 : Evolution des moyennes de scores obtenues avec les différentes échelles

selon le temps de suivi des patients.

Moyenne des | Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4 Semaine 5 Semaine 6

scores/échelle

(« écart type)

RANKIN 3,5(0,73) 3,6 (0,77 3,5(0,77) 3,3 (0,78) 3,2(0,77) 3,1(0,8)

NIHSS 6,2 (2,08) 6,2 (2,12) 5,8(2,11) 5,4 (2,0) 5,2 (1,96) 4,9 (1,91)

BARTHEL 56 (16,08) 56 (16,01) 59,3 (16,0) 61 (16,63) 63,0 (15,8) 65,4 (15,7)
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Tableau 3 : Comparaison des moyennes entre Semaine 1 et Semaine 6

Intervalle
Variables Moyenne Ecart-type | de confiance a 95% Valeur de P
Borne
inférieure Borne supérieure
Paire 1 | RANKIN
. . 0,400 0,588 0,248 0,552 10,000
semaines 1 vs semaine 6
Paire 2 | NIHSS
. . 4,831 1,693 4,389 5,272 10,000
semaine 1 vs semaines 6
Paire 3 | BARTHEL
. . 52,550 15,464 48,555 56,545 0,000
semaine 1 vs semaines 6

COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Nous avons observé une amélioration fonctionnelle des
patients suivis et traités avec de la Citicoline avec une
bonne tolérance clinique. Sur le plan thérapeutique, les
patients ont été mis de facon systématique dés leur ad-
mission & la Clinique neurologique sous Citicoline & la
dose de 2000 mg en deux prises journaliéres pendant
les six semaines avec un suivi hospitalier la premiére se-
maine puis en ambulatoire.Le suivi se faisait de maniére
réguliére journaliére durant |hospitalisation puis en am-
bulatoire par le téléphone portable. Les doses utilisées
étaient celles qui ont fait |'objet d'études antérieures [7,
8, 12, 13]. Lors de ces études, le traitement avait été
initié dans les 24 heures suivant |'apparition accident
vasculaire cérébral par voie parentérale et poursuivie
par voie orale pendant 6 semaines. L'évaluation des
résultats finaux ont été faite & 12 semaines. Durant no-
tre étude, I'évaluation des effets escomptés a été réal-
isée a la 6éme semaine. Durant notre étude, 7 décés
et 1 perdu de vue ont été observés soit une létalité
globale de 10,14% et une probabilité cumulative de
survie de 89,62%. Il a été objectivé une amélioration
significative de la moyenne des scores notamment la
récupération des fonctions neurologiques : gain de
18,33% avec le NIHSS, |'autonomie fonctionnelle:
gain de 16,78% avec le Barthel, la récupération de la
capacité fonctionnelle: gain de 8,57% avec le Rankin
modifié. L'effet de la Citicoline a fait 'objet de plusieurs
études chez des patients atteints d’AVC aigu dans le
monde avec des résultats mitigés. Des résultats positifs
sur la récupération fonctionnelle ont été observés dans
la majorité des cas [14] mais aussi en Espagne [9, 15]
et au Japon [16]. En 1990, I'usage de la Citicoline a
été initié aux USA pour le traitement de |'accident vas-
culaire cérébral ischémique [7, 8, 12, 13, 17]. A cet ef-
fet, les auteurs ont comparé |'effet de trois doses (500,
1000, et 2000 mg/jour) de Citicoline avec le placebo.
Les doses de 500 mg et 2000 mg/jour ont pu démon-
trer une amélioration significative des différents indica-
teurs utilisés lors de cette étude (NIHSS, Barthel, score
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de Rankin modifié comparé au placébo aprés 12 se-
maines de traitement [7]. Une autre étude a été menée
aux USA utilisant la dose de 500 mg/jour chez des pa-
tients présentant un AVC ischémique au stade modéré
a sévere (NIHSS 2 8). Une amélioration fonctionnelle
significative a été observée chez ce groupe comparé
au groupe sous placebo [8]. En 2002, Davalos et al.
[9] ont mené une étude qui a permis une meilleure
appréciation de |'usage de la Citicoline dans les AVC
ischémiques avec comme objectif d'évaluer son effi-
cacité aprés 6 semaines de traitement. L'échantillon
était composé de 1372 patients randomisés comme
suit: 789 sous Citicoline et 583 sous placebo. Les deux
groupes étaient comparables selon les caractéristiques
sociodémographiques, le délai entre la survenue de
I’AVC et le début du traitement ainsi que le score de
NIHSS. Le groupe Citicoline présentait une meilleure
récupération globale & la 12éme semaine comparé au
groupe placébo : 25,2% versus 20,2% (OR=1.33; IC
a 95%= 1,10 - 1,62; P<0,0034). Le meilleur résultat
était obtenu avec la Citicoline & la dose de 2000 mg
(31,6%) par rapport au placébo (27,7%) soit une ma-
joration de 38% (OR=1,22; IC & 95%: 1,01 - 1.45; P<
0,045). Comparé au placebo, la Citicoline a permis de
maniére significative une meilleure récupération dans
les Activités de la Vie Quotidienne (Index de Barthel)
de 29% (IC & 95% : 3 - 62) et de la capacité fonction-
nelle (score de Rankin modifié) de 42% (IC & 95% :
8 - 88). Cependant, la Citicoline n'a pas montré d'effet
significatif sur la récupération de |'état neurologique
de maniére générale (NIHSS) méme aprés standard-
isation pour la sévérité de I'AVC au début, la fenétre
thérapeutique, les facteurs de risque, la médication
adjuvante entre autres. En plus, elle n’avait aucun ef-
fet significatif sur la létalité & 3 mois : 18,8% dans le
groupe Citicoline et 17,8% dans le groupe placebo. Le
nombre de décés était de 52 (19,7%) dans le groupe
Citicoline 500mg, 13 (32,5%) dans le groupe Citicoline
1000mg, 83 (17,1%) dans le groupe Citicoline 2000
mg et 104 (17,8%) dans le groupe placebo (différence
non significative).
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Les auteurs ont conclu que la Citicoline n’avait aucun
effet sur la létalité. Cette létalité globale observée
ne pouvait étre attribuée ni a I'inefficacité ni & des
effets secondaires liés a |'usage de cette molécule,
le délai de survenue de ces décés étant trop court.
Cet effet sur la récupération fonctionnelle pourrait
s'expliquer par le fait que la Citicoline permet de
réduire |'infarctus cérébral chez certains patients
[12,13]. Aucun effet secondaire n'a été observé
en cours d’hospitalisation, ni rapportés par les pa-
tients au cours de leur suivi en ambulatoire. La prise
médicamenteuse n’a fait I'objet d’aucune mauvaise
observance. Tout au plus avons-nous noté chez cer-
tains patients indigents quelques jours de fenétre
thérapeutique du fait d’un probléme de disponibil-
ité du médicament. L'administration du médicament
se faisait réguliérement sans risque de se tromper.
Plusieurs études ont montré cette bonne tolérance
de la Citicoline aussi bien sur le plan clinique que
biologique notamment celle de Adibhatla et al.
[17,18], mais aussi celle conduite par Davalos et al.
[9]. Selon eux, la Citicoline était aussi sire et bien
tolérée que le placebo dans son étude.

En effet, la fréquence des effets indésirables était
comparable entre les groupes avec une différence
significative : anxiété (Citicoline : 13,7%; placebo :
9,9%; P< 0,036), oedéme des membres inférieurs
(Citicoline : 9,7%; placebo : 6,5%; P< 0,032),
dépression (Citicoline : 22,5%; placebo : 27,4%,;
P< 0, 038), chites (Citicoline : 12,57%; placebo :
18,7%; P< 0,002), et incontinence urinaire (Citico-
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