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MOTS CLES Résumé L’hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) représente 5% des accidents vasculaires
Anévrisme cérébral ; cérébraux avec une morbi-mortalité élevée. L’HSA touche une population plutét jeune, sou-
Hémorragie vent hypertendue et tabagique. Le signe cardinal est une céphalée brutale. La gravité clinique
sous-arachnoidienne ; est évaluée selon une échelle pronostique associant le niveau de conscience initial et la pré-
Hydrocéphalie ; sence d’un déficit moteur. Un scanner cérébral sans injection réalisé en urgence est l’élément
Ischémie cérébrale ; diagnostique principal, la quantité de sang étant prédictive de la survenue d’un vasospasme.
Vasospasme Le transfert dans un centre de référence avec expertise neurovasculaire permet de réaliser une
cérébral ; artériographie cérébrale qui localise l’anévrisme rompu, en cause dans 85 % des HSA. L’exclusion
Procédure de l'anévrisme rompu est une urgence qui doit étre réalisée au plus tard dans les 72 pre-
neurochirurgicale ; mieres heures, par voie microchirurgicale ou endovasculaire, permettant ainsi de prévenir le
Clipping ; resaignement précoce toujours péjoratif. La prise en charge médicale associe la détection de
Coiling ’hydrocéphalie, la prévention de [’hypovolémie et des inhibiteurs calciques per os. Le vasos-

pasme cérébral est une complication pourvoyeuse de mortalité et de séquelles neurologiques
par ischémie cérébrale secondaire. La compréhension incompléte de sa physiopathologie en
limite la prévention. Son traitement associe le maintien d’une pression de perfusion cérébrale
et des techniques plus invasives, telle I’angioplastie mécanique ou chimique.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserveés.

Summary Subarachnoid hemorrhage (SAH) accounts for 5% of strokes with a high rate of
death and complications. It occurs in a fairly young, often hypertensive and smoking, popula-
tion. Patients usually present with sudden headache. Clinical evaluation uses a prognostic scale
including level of consciousness and motor deficit on admission. CT brain scanning evaluates
the initial blood amount, predictive of the occurrence cerebral vasospasm. After referral to a
multidisciplinary center with neurovascular expertise, angiography detects the ruptured aneu-
rysm, the cause of SAH in 85% of cases. Since rebleeding is an imminent danger, occlusion of the
aneurysm should be performed on an emergency basis within the first 72 h, either by endovascu-
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Neuroszrglc.al lar or microsurgical approach. Medical management includes early detection of hydrocephalus,

prf)cge Ejre’ maintenance of normovolemia and oral calcium antagonists. Cerebral vasospasm is a devastating

gll!::pmg, complication inducing death and functional impairment related to delayed cerebral ischemia.
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Since pathophysiological knowledge is incomplete, prevention strategies remain limited. Treat-
ment of cerebral vasospasm associates maintenance of cerebral perfusion and more invasive

techniques such as chemical or mechanical angioplasty.
© 2007 Société de reanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

réserveés.

Introduction

Lors d’une hémorragie méningée, appelée sous-
arachnoidienne (HSA), les arteres cérébrales a la surface
du cerveau, et principalement les arteres de la base
(polygone de Willis), sont exposées a des caillots de sang
provoquant une modification de la réactivité vasculaire
cérébrale, survenant pres ou a distance de |’anévrisme
rompu. La rupture d’anévrisme est en cause dans 85% des
HSA. C’est une urgence neurovasculaire qui représente
seulement un accident vasculaire cérébral sur 20 mais
avec une mortalité a 50% et une morbidité telle qu’elle
engendre une perte en années de vie productive aussi éle-
vée que Uinfarctus cérébral ou ’hémorragie intracérébrale
[1,2].

Epidémiologie, terrain, prédispositions
(génétique, polymorphisme)

L’HSA est une urgence neurovasculaire grave touchant une
population souvent jeune et en bonne santé. Au moins
10 % des patients souffrant d’HSA meurent avant d’arriver a
’hopital et 25% dans les 24 heures de Uictus ; prés de la moi-
tié des survivants vont présenter des troubles cognitifs a long
terme avec un retentissement fonctionnel et sur la qualité
de vie [3,4]. L’étude ISAT (International subarachnoid aneu-
rysm trial) retrouve 25% de mortalité-dépendance a un an
du traitement de l’anévrisme dans une cohorte portant sur
plus de 2000 patients [5].

La moitié des patients se présentant avec une HSA ont
moins de 55 ans avec une nette prédominance féminine
(60% de femmes). Son incidence en France est de l’ordre de
2,5 [6] a 7 pour 100000 sujets-année, avec de fortes varia-
tions interethniques. Les facteurs de risque clairement
identifiés sont ’hypertension artérielle, le tabagisme et la
consommation excessive d’alcool, qui multiplient le risque
plus ou moins par deux selon une méta-analyse récente
englobant 4000 patients [7].

La recherche d’un terrain génétique, réalisée a la fois
pour la forme familiale et sporadique d’anévrisme intra-
cranien, met en évidence une hérédité complexe avec une
lésion de la matrice extracellulaire de la paroi artérielle, en
partie liée au chromosome 7 (géne de l’élastine), et inter-
agissant avec des facteurs environnementaux [8—10]. Le
gene de la NO synthétase endothéliale est un autre géne
candidat dont le polymorphisme interviendrait a la fois dans
la survenue de la rupture anévrismale [11] et dans la gra-
vité du vasospasme [12]. Les formes familiales d’anévrisme
(10%) sont rares [8]. Compte tenu des complications du
traitement de U’anévrisme asymptomatique, un éventuel
dépistage n’est recommandé que dans les familles ou au
moins deux parents au premier degré sont atteints [13].
La polykystose rénale et la maladie d’Ehlers-Danlos [14]

peuvent étre associées a la présence d’un anévrisme intra-
cérébral.

Présentation clinique, score WFNS et de
Fisher

Le diagnostic clinique de HSA se fait sur la céphalée brutale,
intense, inhabituelle qui peut étre suivie de vomissements
(symptome confondant égarant parfois le diagnostic vers
la gastroentérite). Une perte de conscience initiale est
fréquente. On peut noter des convulsions (5%). Un syn-
drome méningé peut apparaitre plusieurs heures aprés
I’HSA et peut donc faire défaut lors de l’admission du
patient aux urgences. L’association a une cervicalgie est
typique.

L’échelle d’évaluation clinique de la World Federation
of Neurological Surgeons (WFNS) tend a étre la plus utilisée
et est recommandée par la récente Conférence francaise
d’experts (référentiel sur le site www.sfar.org) [14]. Elle
associe le score de Glasgow a la présence d’un déficit
moteur (Tableau 1).

Tout patient suspect d’HSA doit avoir un scanner cérébral
sans injection en urgence (Fig. 1a). La classification scano-
graphique de ’HSA la plus utilisée est le score de Fisher
(Tableau 2). Les facteurs pronostiques des HSA incluent
le degré de conscience a ’admission (score de coma de
Glasgow), ’age du patient, la quantité de sang au niveau
du scanner cérébral initial déterminée par ’échelle de
Fisher.

La ponction lombaire (PL) est uniquement indiquée si
la symptomatologie clinique est évocatrice d’HSA et si le

Tableau 1 Classification de la World Federation of Neuro-
logical Surgeons (WFNS).

Grade Score de Glasgow Déficit moteur

| 15 Absent

Il 13—14 Absent

I 13—14 Présent

v 7-12 Présent ou absent
\% 3-6 Présent ou absent
Tableau 2  Echelle scanographique de Fisher.

Grade Aspect scanner

1 Absence de sang

2 Dépots de moins de 1 mm d’épaisseur

3 Dépots de plus de 1 mm d’épaisseur

4 Hématome parenchymateux ou hémorragie

ventriculaire
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Figure 1

a: scanner cérébral montrant une hémorragie sous-arachnoidienne Fisher 4, avec une hyperdensité des espaces méningés

moulant les circonvolutions cérébrales, un hématome interhémisphérique antérieur et une inondation ventriculaire prédominant a
droite; b : 'artériographie en rapport permet de diagnostiquer un anévrisme (fleche blanche) de l’artere communicante antérieure,
suggéré par la présence de ’hématome interhémisphérique au scanner.

scanner cérébral est normal. Les trois tubes de liquide
céphalorachidien (LCR) ont le méme aspect. Le surnageant
est xanthochromique, ce qui est lié aux pigments rouge
de "oxyhémoglobine et jaune de la bilirubine des globules
rouges lysés. Le rapport leucocytes/globules rouges est dif-
férent du rapport sanguin.

L’IRM en séquence de FLAIR pourrait apporter un diagnos-
tic positif précoce, y compris pour des HSA tres localisées,
mais reste encore a évaluer [14]. L'IRM est particuliére-
ment intéressante chez la femme enceinte afin d’éviter
’exposition aux rayonnements. Le diagnostic de la présence
d’un anévrisme se fait actuellement par artériographie céré-
brale 4-axes (Fig. 1b). Le développement technologique de
’angioscanner va permettre de développer cette méthode
diagnostique.

L’anévrisme est localisé dans 60% des cas sur la circu-
lation antérieure (communicante antérieure et cérébrale
moyenne le plus souvent) alors qu’au niveau de la circu-
lation postérieure, la communicante postérieure, le tronc
basilaire et la PICA (posteroinferior cerebellar artery) sont
les artéres les plus impliquées. Il existe une localisation mul-
tiple dans 20 a 50 % des cas selon les séries. Ce sont les zones
de branchement et de fortes turbulences qui sont le site
de survenue de ces anévrismes en boule (berryshape), les
anévrismes fusiformes étant plus étendus mais rares.

L’hémorragie périmésencéphalique représente une HSA
bénigne et se définit par une hémorragie tres localisée dans
la citerne interpédonculaire et en péripontique, sans exten-
sion en antérieur ou dans les vallées sylviennes, associée
obligatoirement a une artériographie normale. Les patients
sont toujours conscients a ’admission et ne nécessitent pas
une surveillance en réanimation car il n’y a pas de risque
de resaignement. L’hydrocéphalie est la seule complication
précoce, il n’y a pas de risque de vasospasme ou d’ischémie
secondaire. L'origine du saignement reste inconnue et une
hypothése couramment retenue est la rupture d’une veine
de la citerne prépontique ou interpédonculaire en rap-
port avec une variation anatomique du drainage veineux

[2].

Prise en charge initiale

Tout patient suspect d’HSA doit étre transféré en urgence
dans un centre spécialisé multidisciplinaire associant un
service de neurochirurgie, de neuroradiologie intervention-
nelle et de réanimation neurologique. Durant les premiéeres
48 heures, il existe trois complications potentiellement
fatales: le resaignement, ’hydrocéphalie par obstacle
a ’écoulement de LCR et les complications cardiovas-
culaires (OAP neurogénique, troubles du rythme, etc.).
Les jours suivants apparait le risque de vasospasme,
complication majeure qui nécessite a la fois un diag-
nostic le plus précoce possible et un traitement
spécifique.

Pendant le transfert vers le centre de référence

Le niveau optimal de la pression artérielle pose un pro-
bléme particulier chez les patients souffrant d’HSA [15].
L’hypertension artérielle aigué est un facteur de risque
de resaignement, mais U’hypotension artérielle expose
au risque d’hypoperfusion cérébrale. Chez les patients
conscients (grade WFNS 1-3), U'existence d’une hyperten-
sion intracranienne sévére est peu probable. Le risque
de resaignement anévrismal justifie alors un traitement
de Uhypertension artérielle. Chez les patients ayant des
troubles de la conscience (grade WFNS 4—5), une hyper-
tension intracranienne est probable, imposant de respecter
une hypertension artérielle modérée. En l’absence de signes
d’engagement, une pression artérielle systolique au-dessus
de 180—200mmHg justifie un traitement [14] pour limi-
ter le risque de resaignement. Compte tenu du risque de
resaignement dans les premiéres heures, un transport médi-
calisé des patients méme sans trouble de la conscience
(WFNS 1) est justifié chez des patients qui ont une his-
toire clinique pathognomonique d’HSA malgré un scanner
normal.
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Exclusion de I’anévrisme

Actuellement, les deux options thérapeutiques pour exclure
un anévrisme rompu sont le clippage microchirurgical et
le coiling endovasculaire dans les 72heures [1]. Sécuri-
ser ’anévrisme précocement permet de controler le risque
de resaignement et facilite la prévention et le traite-
ment des complications dont le vasospasme. L’essai clinique
ISAT a étudié prospectivement des patients présentant une
rupture anévrismale de bas grade WFNS traitable indiffé-
remment par U'une ou l'autre thérapeutique en ’absence
d’hématome intracérébral [5,16]. Les auteurs ont montré
que chez ces patients-la, un bon devenir a un an était plus
fréquent apreés le traitement endovasculaire, avec un risque
moindre d’épilepsie. Cependant, le risque de resaignement
a long terme est moins élevé aprés chirurgie en relation
avec une meilleure fréquence d’occlusion compléte. ISAT
est une étude repére, validant le traitement endovascu-
laire dans la rupture anévrismale. Dans tous les cas, une
discussion multidisciplinaire implique des praticiens expéri-
mentés pour déterminer la meilleure stratégie dans chaque
centre,en évaluant la géométrie de l'anévrisme et les
complications du saignement initial, tout en mettant en
balance le terrain, les complications cardiopulmonaires et
la gravité neurologique.

Monitorage, sédation, analgésie

Le patient souffrant d’une HSA est admis en réanimation
afin d’avoir une surveillance hémodynamique continue. Il
a au minimum un cathéter artériel pour une mesure inva-
sive de la pression artérielle dés que U’HSA est au moins
WFNS 2 Fisher2. Peuvent s’y associer, pour les patients les
plus graves, une mesure continue de paramétres de fonc-
tion cardiaque, une mesure de la pression intracranienne
(PIC) (par ex. par capteur intraparenchymateux ou par déri-
vation ventriculaire externe) afin de calculer la pression de
perfusion cérébrale (PPC).

Le patient est alité et a une analgésie efficace asso-
ciant paracétamol et morphiniques afin de baisser le
risque de fluctuations hémodynamiques et de resaignement.
L’adjonction d’anti-inflammatoires non stéroidiens est par-
fois indispensable dans [’analgésie des HSA.

La prévention des thromboses veineuses profondes peut
se faire par la compression pneumatique des mollets débu-
tée avant la sécurisation de l’anévrisme, puis associée a
une anticoagulation a I’héparine a dose prophylactique. La
prévention de l'ulcére de stress et de la constipation est
recommandée.

Le traitement médical initial est axé sur la préven-
tion du vasospasme. Il comprend une volémie optimale du
patient (sérum physiologique 40 ml/kg par jour). La nimo-
dipine (Nimotop®), un inhibiteur calcique de la classe des
dihydropyridines, est utilisée dans la prévention du vasos-
pasme (360mg/j per os pendant 21 jours en l’absence de
vasospasme, prolongé a six semaines en cas de vasospasme).
Son effet n’est pas spécifique et toute dihydropyridine
peut étre utilisée surtout si un traitement antihyperten-
seur est nécessaire. Malgré les effets vasodilatateurs de la
nimodipine, il n’y pas de preuves formelles, selon les der-
niéres méta-analyses, que la nimodipine diminue l’incidence

du vasospasme angiographique ou symptomatique [17]. En
revanche, la nimodipine a montré un effet positif sur le
devenir neurologique des patients [18] et fait donc partie
des recommandations. La nimodipine intraveineuse est sou-
vent a l’origine de fluctuations de la pression artérielle, son
administration n’est plus recommandée.

Complications hors vasospasme et ischémie
cérébrale

Hydrocéphalie aigué

L’hydrocéphalie dans I’HSA est due a "obstruction de la cir-
culation du LCR par le sang dans |’espace sous-arachnoidien
ou par un défaut de résorption du LCR. Les signes
scanographiques devant faire évoquer une hydrocéphalie
sont ’apparition d’une dilatation des cornes temporales
ou l'augmentation de l’index bicaudé. L’hydrocéphalie
aigué impose la mise en place en urgence d’une
dérivation ventriculaire externe. Les facteurs prédictifs
d’hydrocéphalie aigué sont l’age, I’hémorragie intraven-
triculaire, 'importance de U’HSA (échelle de Fisher) et la
localisation de l’anévrisme (circulation postérieure).

Epilepsie

La majorité des crises convulsives sont précoces par hypo-
perfusion cérébrale et sont associées a un mauvais pronostic
neurologique. L’incidence de !’épilepsie tardive (plus de
deux semaines apreés la sécurisation de l’anévrisme) n’est
pas bien définie, mais semble étre autour de 4,9% [19]. Les
patients, qui a U'entrée ont un score WFNS élevé, ont un
risque plus élevé de présenter des crises convulsives. Aucune
donnée formelle ne permet de statuer sur la prophylaxie
antiépileptique [14]. La prévention antiépileptique chez les
patients n’ayant pas fait de crises convulsives est contro-
versée [20] et n’est plus recommandée si l’anévrisme est
sécurisé par voie endovasculaire.

Complications cardiovasculaires et pulmonaires

L’HSA peut entrainer des troubles du rythme cardiaque, des
altérations de la fonction myocardique et un cedeme aigu
du poumon.

Le diagnostic repose sur la clinique, ECG, les marqueurs
biologiques (troponinel, brain natriuretic peptide [BNP]) et
’échographie cardiaque. La défaillance cardiaque gauche,
systolique et diastolique, est souvent réversible en quelques
jours sur un cceur antérieurement sain et peut conduire a
limiter le remplissage initialement. Les anomalies ECG les
plus souvent observées sont un sous-décalage du segment
ST, une augmentation de ’intervalle QT, une inversion des
ondes T et des ondes U proéminentes avec des troubles
du rythme pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ces
troubles cardiaques peuvent passer au premier plan et éga-
rer dangereusement le diagnostic.

Ily a une hyperactivation du systéme sympathique avec
une « toxicité » des catécholamines qui s’observe plus volon-
tiers dans les formes graves d’HSA. Un polymorphisme
génétique modulant Uaffinité des récepteurs adréner-
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giques aux catécholamines pourrait en partie expliquer
Uinconstance de ces manifestations et a été récemment
associé a un risque accru d’anomalies cardiaques apres HSA
[21]. Parallélement, Banki et al. ont montré chez I’lhomme
que la dysfonction systolique observée a l’occasion de HTIC
brutale lors de la rupture anévrismale est associée a une
perfusion myocardique normale mais une innervation sym-
pathique altérée. Ces constatations peuvent étre attribuées
a un relargage excessif de noradrénaline au niveau des ter-
minaisons nerveuses cardiaques endommageant a la fois les
terminaisons nerveuses et les myocytes [22].

Dysnatrémie

Une hyponatrémie (natrémie inférieure a 135 mmol/l) peut
compliquer UHSA. Elle est généralement différée, entre le
quatriéme et le dizieme jour. En cas d’hyponatrémie, une
hypovolémie est recherchée, ainsi qu’une augmentation de
la natriurése. L’hyponatrémie dans l’HSA est due soit a une
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH),
soit a un syndrome de perte de sel. Ce syndrome, incomplé-
tement compris, est en partie caractérisé par une déplétion
du volume intravasculaire liée a ’hyperdiurése entrainée
par ’hypernatriurése et qui peut cependant entrainer une
sécrétion d’ADH. Le traitement comprend des perfusions de
sérum salé isotonique afin de restaurer la volémie, ce qui
supprime la sécrétion d’ADH. Ce traitement étant souvent
insuffisant, les minéralocorticoides peuvent étre utilisés de
facon symptomatique pour favoriser la rétention rénale de
sodium [23].

En cas d’hypernatrémie en revanche, un diabéte insipide
est évoqué (natrémie supérieure a 145 mmol/l; densité uri-
naire inférieure a 1005). La correction de I’hypernatrémie
ne doit pas étre trop rapide.

Vasospasme

Le vasospasme est la principale complication de U'HSA,
a Uorigine potentiellement de décés et de complications
neurologiques graves. Le vasospasme précoce est une réduc-
tion du calibre vasculaire présente immédiatement apres
’HSA et jusqu’a trois a quatre heures aprés, avec soit une
rémission clinique compléte, soit une ischémie précoce. Le
vasospasme précoce n’est pas un facteur de risque de vasos-
pasme tardif, ce qui suggére que la physiopathologie des
deux differe.

Le vasospasme tardif, débutant le plus souvent a j4 de
’HSA avec un pic vers j7, est défini comme une réduction
segmentaire, prolongée et réversible de la lumiére d’une
artere de 'espace sous-arachnoidien, survenant prés ou a
distance de ’anévrisme rompu. Il se manifeste par une alté-
ration de la conscience, des céphalées croissantes et/ou
un déficit neurologique focal tel une hémiparésie ou une
aphasie. Ils s’accompagnent souvent d’une fievre supérieure
a 38°C, d’une hypertension artérielle, d’une leucocytose
élevée et/ou d’une hyponatrémie. Un vasospasme sévere,
étendu ou de longue durée, peut évoluer vers l'infarctus
cérébral. C’est la principale cause de décés et de handi-
cap aprés une rupture d’anévrisme [24]. La survenue de
vasospasme au cours d’une HSA dépend de la quantité de
sang présent dans l’espace sous-arachnoidien déterminée

par U'échelle de Fisher [25], de I’age inférieur a 50ans et
plus récemment de ’hyperglycémie [26,27].

Physiopathologie

Des substances vasoconstrictrices, produites par la lyse
des caillots de sang dans l’espace sous-arachnoidien,
sont a l'origine de lésions de U’endothélium vasculaire
et d’une contraction des muscles lisses (Fig. 2). Ces
altérations endothéliales sont considérées comme les prin-
cipaux mécanismes contribuant au vasospasme [28]. Le
premier événement apres le saignement est la liaison de
’hémoglobine libre au monoxyde d’azote (NO), vasodilata-
teur d’origine endothélial, réduisant ainsi sa disponibilité
[29,30]. De plus, I’hémoglobine inactive directement la gua-
nylate cyclase, effecteur du NO, par oxydation [31]. L’héme
augmente alors ’expression de ’héme oxygénase (HO) dans
’arachnoide et les plexus choroides [32]. Ce métabolisme
entraine une production locale de radicaux libres oxygénés
lésant a la fois ’endothélium [33] et les cellules musculaires
lisses. La méthémoglobine, un produit de |’auto-oxydation
spontanée de fer ferreux de ’hémoglobine, est présente
dans le voisinage du caillot et favorise le relargage de
radicaux superoxydes [30]. Ces radicaux altérent aussi la
balance entre les prostaglandines dilatatrices et constric-
trices en faveur de la vasoconstriction.

La libération augmentée de I’endothéline-1 (ET-1), vaso-
constricteur puissant, semble jouer un réle important
dans U'induction du vasospasme aprés I’HSA [34,35]. Des
études expérimentales montrent de facon convaincante le
potentiel préventif et thérapeutique des antagonistes aux
récepteurs de UET-1 [36,37]. Cependant, une étude mul-
ticentrique de phase lla étudiant le clazozentan semble
produire des résultats mitigés en cours de publication, avec
une diminution de la survenue de rétrécissements vascu-
laires mais qui ne se traduit pas par un meilleur devenir
neurologique (étude CONSCIOUS-1, laboratoire Actélion®).

La littérature traite principalement des facteurs humo-
raux contribuant au vasospasme, omettant le role potentiel
des cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV, Fig. 2)
et de leur modifications phénotypiques [38]. Les avancées
dans la compréhension de la transduction de signal au
niveau des vaisseaux au décours de ’HSA ont, par ailleurs,
clarifié le role de l’activation enzymatique des protéines
kinases [39,40]. L’exposition des CMLV a |’oxyhémoglobine
induit une dépolarisation avec une production de radicaux
libres [41], provoquant une dysfonction de pompes ioniques
comme les canaux potassiques [38].

L’activation des canaux calciques peut entrainer une
contraction des CMLV et contribuer au vasospasme, par
Uinflux de Ca?* extracellulaire par les canaux voltage-
dépendants. La contraction musculaire peut alors étre
favorisée par une augmentation de la phosphorylation de la
chaine légere de la myosine [42] ou par la diminution d’une
protéine inhibant la contraction [43]. Le role de l’élévation
du Ca? intracellulaire est un sujet non résolu et contro-
versé. Il n’est pas certain que le Ca* intracellulaire et
la phosphorylation de la chaine légére de la myosine res-
tent élevés pendant l’évolution d’un vasospasme cérébral
prolongé [39]. On a pu ainsi proposer que l’amélioration
par les dihydropyridines du devenir neurologique global des
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Limitante élastique interne

Collagéne
Adventice

Oxydation, Methémoglobine

(21 )

Dysfonction CMLV :
altération relaxation
altération canaux ioniques

CAILLOT——— siliverdine, CO
Espace périvasculaire BOX, ROS

Apoptose de I'endothélium
et desquamation
Plicature de la LEI

Modifications structurelles et
phénotypiques (remodeling)

Prolifération des CMLV

et modif. phénotypique vers
e type synthétique
Epaississement des couches
de tissu conjonctif de la média

Figure 2 Représentation schématique d’une paroi artérielle cérébrale et les modifications fonctionnelles et structurelles entrai-
nées par la présence du caillot périvasculaire apres rupture anévrismale et pouvant étre impliquées dans la survenue du vasospasme

cérébral.

CMLV: cellule musculaire lisse vasculaire; GB: globules blancs; LEI: limitante élastique interne; HO: heme oxygénase;
CO: monoxyde de carbone; BOX: radicaux oxygénés dérivés de la bilirubine ; ROS : radicaux oxygénés; NO: monoxyde d’azote;

ET-1: endothéline-1; PGs : prostaglandines; TX: thromboxane.

patients atteints d’HSA soit davantage liée a leurs effets
neuroprotecteurs plutot qu’a leurs propriétés vasodilata-
trices [44].

Une piste physiopathologique est ouverte par les études
récentes montrant Ueffet bénéfique des statines dans la
prévention du vasospasme [45] en analogie avec les effets
protecteurs des statines au cours des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques [46]. L’augmentation de I’expression
de la NO synthase endothéliale [47], des effets anti-
inflammatoires et antiradicalaires et la limitation des dégats
endothéliaux font partie des mécanismes suggérés.

Diagnostic

La premiére étape de diagnostic du vasospasme consiste
a éliminer d’autres causes d’aggravation neurologique:
hydrocéphalie, resaignement, convulsions infracliniques,
troubles hydrélectrolytiques, ischémie postopératoire. Un
scanner cérébral est réalisé de facon systématique. Le
doppler transcranien est pratiqué quotidiennement pour
adapter la pression de perfusion cérébrale et rechercher
le vasospasme. Le diagnostic ultrasonique [48] retrouve
souvent une augmentation des vitesses par rapport aux
examens initiaux et la modification du spectre ultrasonore
(lissage du pic systolique, augmentation de la diastole et
perte de pulsatilité de la vélocité). Cependant, la spécifi-
cité de cette technique est modeste, elle servira surtout

d’alerte et de suivi apreés un traitement général ou endovas-
culaire. Le monitorage de |’oxygénation cérébrale est soit
trop global (saturation veineuse jugulaire, Svjo, ), soit trop
local (saturation tissulaire Sto,) pour permettre la détection
facile d’une ischémie cérébrale focale. La mesure du taux
circulant de neuroprotéines dont la neuroprotéine S1008
(relarguée lors de lésions du tissu de soutien astrocytaire)
est potentiellement prometteuse [49] mais n’est pas encore
standardisée dans cette pathologie, ni de pratique courante
[50]. L’angiographie permet le diagnostic du vasospasme
(Fig. 3a) et la réalisation d’un traitement in situ.

Le vasospasme angiographique n’est pas nécessairement
corrélé a Uintensité des symptomes neurologiques. Il serait
simpliste d’associer l’ischémie cérébrale secondaire unique-
ment au vasospasme, car la survenue d’un rétrécissement
artériel n’est une condition ni nécessaire ni suffisante a
sa constitution. D’autres facteurs associés a la constriction
des gros vaisseaux, tels que des modifications microcircu-
latoires des vaisseaux intraparenchymateux, doivent ainsi
étre pris en compte dans la genése de ’ischémie cérébrale.
Des processus inflammatoires sont présents, mais il n’est pas
montré qu’ils sont spécifiques a I’HSA.

Traitement du vasospasme

Le traitement classique du vasospasme comporte un
traitement médical, basé sur la triple H therapy
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b. aprés

Carotiae

[ EGE

Figure 3

gauche

a: artériographie de 'artére carotide interne gauche montrant un spasme serré des portions M1 et M2 de Uartére

cérébrale moyenne (fleches blanches); b: aspect angiographique 30 minutes aprés l'injection in situ sur 30 minutes de 8 mg de
milrinone (Corotrope®), avec des diamétres vasculaires trés augmentés aussi bien des segments spasmés que de la terminaison
carotidienne et de la portion A1 de U'artére cérébrale antérieure avec vascularisation d’aval plus dense. Noter les coils oblitérant

un anévrisme sylvien gauche (fleche pleine).

(recommandations  nord-américaines). En  [’absence
d’études montrant clairement son efficacité, cette
stratégie n’est pas retenue dans la Conférence d’experts
et se résume dans la plupart des équipes au contréle de la
volémie.Le traitement endovasculaire est réalisé au cours
de Uartériographie cérébrale. Il comprend l’angioplastie
mécanique et/ou l’angioplastie chimique. L’angioplastie
mécanique correspond a une dilatation endovasculaire du
spasme a l'aide d’un ballonnet. La rupture artérielle en
cours de dilatation est la complication majeure, mais rare
car c’est une procédure standardisée [51]. L’angioplastie
chimique est U'injection intra-artérielle d’un vasodilata-
teur. Anciennement, on utilisait la papavérine, au pouvoir
vasodilatateur trés puissant. Une alternative a la papavé-
rine est la nimodipine en perfusion intra-artérielle. Plus
récemment, la milrinone (Corotrope®), un inhibiteur des
phosphodiestérases associant de facon pertinente des effets
inotropes et vasodilatateurs, a été utilisée avec succés en
injection intra-artérielle in situ (Fig. 3b), relayée ou non
par une perfusion intraveineuse' [52]. Son effet dans la
prévention n’est pas encore démontré.

Conclusion

L’HSA est une urgence neurovasculaire avec une morbi-
mortalité élevée. La prise en charge initiale s’est beaucoup
standardisée avec une orientation précoce des patients
vers des centres spécialisés multidisciplinaires visant une
occlusion précoce de l’anévrisme. La prévention et le traite-

' Tarabini-Fraticelli A, Cholley B, Losser MR, Saint-Maurice JP,
Payen D: Milrinone for the treatment of cerebral vasospasm after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke 2007 (in press).

ment du vasospasme cérébral représentent un défi difficile
car il n’y a pas un mécanisme unique qui entretienne le
vasospasme. Bien que la dysfonction vasculaire cérébrale
au décours de U'HSA soit mieux comprise, les variations
temporelles de la signalisation intracellulaire imposent une
nouvelle approche de ces événements dynamiques telle que
peut le proposer la génomique fonctionnelle [53,54].
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