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MOTS CLES Résumé La microdialyse cérébrale permet ’étude in vivo du milieu extracellulaire cérébral.
Microdialyse Elle nécessite l’introduction, dans le cerveau, d’une sonde contenant une membrane semi-
cérébrale ; perméable a l'eau et aux petites molécules, permettant ’échange dans les deux directions
Neuroréanimation ; par simple diffusion et le recueil d’un liquide reflétant le milieu extracellulaire. Cette revue
Traumatisme s’intéresse aux applications potentielles de la microdialyse cérébrale pour les patients de neu-
cranien : roréanimation. Elle décrit les principes fondamentaux, les paramétres métaboliques validés
Ischémie cérébrale chez ’lhomme et les limites de !’utilisation de la microdialyse cérébrale.
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Summary Brain microdialysis enables in vivo assessment of concentrations in the extracel-

KEYWORDS lular medium. A probe with semi-permeable membrane is introduced into the brain and after

Brain microdialysis; diffusion and equilibration with extracellular medium, samples can be collected and analyzed.

Neurointensive care; This review describes the potential applications of brain microdialysis for neurointensive care

Traumatic Brain patients. Fundamental principles, limits of brain microdialysis and useful parameters for clinical
Injury; practice are also discussed.
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Introduction cérébrale. Sa mise au point a d’abord été faite chez l’animal

dans les années 1960, lorsqu’un ballon constitué d’une

L’étude in vivo de ’environnement extracellulaire est pos- membrane semi-perméable ft placé dans le cerveau du

sible de facon relativement simple grace a la microdialyse ~ chien [1,2]. La description par des équipes suédoises d’une
technique simplifiée date maintenant de plus de 30 ans

[3]. Le développement commercial de méthodes de mesure
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tique cérébral. La microdialyse cérébrale permet le recueil
des molécules de petite taille et, a des fins de recherche, le
dosage de certains antibiotiques ou certaines cytokines.

Principe de la microdialyse cérébrale

La microdialyse permet la mesure de concentrations dans
le milieu extracellulaire sans recours a une extraction tis-
sulaire. Elle nécessite l’introduction dans le cerveau d’une
sonde contenant une membrane semi-perméable a ’eau et
aux petites molécules. Lorsque la membrane est perfusée
en permanence avec une solution, elle devient l'interface
entre deux milieux liquidiens: le milieu extracellulaire (ou
interstitiel) cérébral et le milieu de perfusion. Les molé-
cules sont alors échangées par simple diffusion dans les deux
directions selon les propriétés de la membrane et le gradient
de concentration. La direction des mouvements de diffusion
dépend quasi exclusivement du gradient de concentration
de part et d’autre de la membrane. La diffusion est donc le
principe fondamental régissant la microdialyse.

Un systéeme de microdialyse consiste en une pompe, un
cathéter (ou sonde), une membrane semi-perméable et des
microéchantillons permettant le recueil fréquent des dialy-
sats et donc un monitorage répété des concentrations dans
le milieu interstitiel (Fig. 1). Les sondes de microdialyse
cérébrale sont le plus souvent concentriques. La solution de
perfusion (ou perfusat) entre dans la sonde par un conduit
interne (situé au milieu de la membrane de microdialyse).
L’équilibre avec le milieu extracellulaire se fait quand la
solution est au contact de la membrane, et le conduit
externe permet un recueil du dialysat.

Les membranes de microdialyse peuvent étre en polycar-
bonate et polyethersulfone ou en cuprophane. En théorie,
seules les molécules ayant un poids moléculaire inférieur au
seuil (cut off) de la membrane peuvent traverser la mem-
brane. Ce seuil varie de 6000 a 100000 daltons. Cependant,
méme si le poids moléculaire est inférieur a ce seuil, une
captation acceptable (c’est-a-dire, qui permet une mesure
dans le dialysat) ne serait possible que lorsqu’il est inférieur
a un quart de ce seuil [4]. La zone étudiée par la micro-
dialyse (ou résolution spatiale) est de 'ordre de quelques
millimetre cubes.

La vitesse de perfusion de la solution est tres faible et
peut varier de 0,1 a 5uL par minute. La vitesse la plus
fréquemment utilisée est 0,3 uL par minute. Le volume
du liquide collecté dans les microéchantillons (ou dialy-
sat) varie ainsi de 10 a 150 uL selon le délai entre deux
recueils, ce qui peut représenter un trés faible volume.
Ainsi, des techniques trés sensibles, comme la spectro-
photométrie ou la chromatographie liquide, sont souvent
nécessaires pour ’analyse des échantillons. La membrane
est habituellement perfusée avec un milieu aqueux proche
du liquide céphalorachidien afin d’éviter les mouvements
excessifs de molécules autour de la membrane en rap-
port avec un gradient osmotique fort. La composition de
ces milieux est une donnée importante a connaitre pour
Uinterprétation des résultats, car de faibles variations dans
la composition en calcium, par exemple, peuvent causer
des modifications importantes du glucose et du glutamate
interstitiels en relation probablement avec des variations
de U’activité neuronale [5,6]. Les solutions commercialisées
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Figure 1  Une sonde de microdialyse cérébrale avec vue en
détail de la membrane (photographie de la sonde fournie par
CMA microdialysis, Solna, Suede).

sont toutes isotoniques et ont pour objectif de s’approcher
des concentrations physiologique du liquide céphalorachi-
dien (Tableau 1). La solution de Ringer (sans lactate) est
également utilisable. Pour ’utilisation de sonde a haut seuil
(100000 daltons), le perfusat peut contenir des macromo-
lécules (dextran ou albumine), afin de créer une pression
oncotique intramembranaire et prévenir un passage excessif
d’eau vers le cerveau.

La concentration du dialysat ne peut représenter |’exacte
concentration du milieu extracellulaire, mais plutot une
fraction de celle-ci dépendant principalement du rende-
ment de la membrane. Ce rendement est estimé par le
rapport entre les concentrations dans le dialysat et les
concentrations dans le milieu extracellulaire (rendement
relatif). Il dépend principalement de la longueur de la mem-
brane, du débit de perfusion de la sonde, de la composition
du perfusat et de la diffusion des molécules. Ainsi, plus le
débit de perfusion de la membrane est élevé, plus le temps
de contact du perfusat avec la membrane sera court et plus
le rendement sera faible. Au contraire, le rendement de la
membrane sera amélioré par des débits de perfusion faibles
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Tableau 1 Composition (mmol/L) des principaux liquides de perfusion disponibles pour la microdialyse cérébrale.

Sodium Potassium Calcium Magnésium Chlore
LCR artificiel 148 2,7 1,2 0,9 155
Solution de Ringer 147 4 2 0 155
Perfusion CNS (CMA microdialysis) 147 2,7 1,2 0,85 154

CNS : systeme nerveux central ; LCR: liquide céphalorachidien.

au prix d’un plus petit volume de dialysat recueilli. La diffu-
sion des molécules dépend, par ailleurs, directement de la
température, du seuil de perméabilité de la membrane et
du gradient de concentration. Aux vitesses habituellement
utilisés (0,3 pL par minute) et avec une membrane de 10 mm
de longueur, le rendement de la membrane approche les 70 %
pour les petites molécules comme le glucose, le lactate et
le pyruvate.

Des dommages tissulaires liés a l’insertion de la sonde de
microdialyse ont été décrits en relation avec des sondes de
diameétre important utilisés initialement [7]. Aujourd’hui,
les membranes commercialisées pour ’utilisation humaine
ont une longueur de 10 a 30 mm pour un diametre de 0,6
a 0,9 mm (CMA microdialysis, Solna, Suéde). Les dommages
induits par leur placement semblent limités a des micro-
hémorragies peu importantes. Des études suggérent que
’implantation «chronique » de sondes cérébrales pourrait
conduire a des modifications tissulaires importantes rendant
difficile 'interprétation des résultats [8]. Méme si les lésions
crées par la sonde sont minimes, le caractére invasif de
cette méthode doit étre pris en compte [9].

Validité de la microdialyse cérébrale

Mesure des neurotransmetteurs

La densité et le type de terminaisons nerveuses sont
variables selon les régions du systéme nerveux central.
Linterprétation des mesures de neurotransmetteurs ne
pourra donc se faire qu’en connaissant précisément la
zone étudiée et aprés avoir vérifié son positionnement
grace a l'imagerie cérébrale [10]. L’accumulation dans le
milieu interstitiel d’acides aminés excitateurs, comme le
glutamate ou l’aspartate, pourrait entrainer des lésions
secondaires consécutives a une entrée massive de calcium
dans les neurones (concept d’excitotoxicité). La validité de
la mesure en microdialyse cérébrale des neurotransmet-
teurs, comme le glutamate, ’aspartate, a été confirmée
[11,12]. Cette accumulation est aujourd’hui clairement
démontrée en microdialyse pour l’ischémie cérébrale et
de traumatisme cranien [13—15]. D’autres neurotransmet-
teurs, comme la sérotonine ou la noradrénaline, peuvent
également étre mesurés. L’acide gama-aminobutyrique,
principal neurotransmetteur inhibiteur, a également été
dosé de facon trés reproductible dans des modeéles animaux
d’épilepsie et de maladie de Parkinson [16].

Métabolisme énergétique cérébral

Les petites molécules, comme le glucose, le lactate et le
pyruvate, peuvent étre facilement dosées par la microdia-
lyse.

Le glucose extracellulaire refléte la balance entre les
apports et 'utilisation du glucose par les cellules [17]. Des
études chez le rat ont permis de démontrer que le glu-
cose cérébral mesuré en microdialyse est un bon marqueur
d’ischémie sévere, et qu’il pourrait aider a différencier
entre ischémie partielle et compléte [18]. En cas d’ischémie
compléte, le glucose interstitiel est quasi nul, alors qu’en
cas d’ischémie incompléte, il est encore détectable [19].

Le rapport lactate—pyruvate extracellulaire refléete
’état d’oxydoréduction intracellulaire qui est en rela-
tion étroite avec le fonctionnement mitochondrial [20].
L’utilisation de ce rapport permet de s’affranchir des varia-
tions interindividuelles de rendement des membranes de
microdialyse observées lors de la mesure d’un seul para-
meétre. Ce rapport est un marqueur plus sensible pour la
détection de ischémie que le lactate seul [21]. Sa valeur
normale serait inférieure a 20. Ainsi, chez ’lhomme, en cas
d’hypoxie cérébrale sévere (pression tissulaire en oxygéne
inférieure a 10 mmHg), le profil métabolique retrouvé en
microdialyse est une augmentation du lactate, du rapport
lactate—pyruvate et une diminution du glucose [22—24].

Glycérol

La dégradation des membranes cellulaires pourrait étre
le témoin de la gravité d’une agression cérébrale. La
faillite énergétique, U’activation des récepteurs au gluta-
mate, U'afflux intracellulaire de calcium et le stress oxydant
sont des causes possibles pour la dégradation des mem-
branes. Tous ces phénoménes peuvent, en effet, conduire
a l’activation de phospholipases qui, en dégradant les mem-
branes lipidiques, produisent du glycérol.

Des études animales ont permis de montrer que le
glycérol est un bon marqueur de I’étendue des lésions isché-
miques cérébrales [25,26]. Le glycérol serait un meilleur
marqueur que le glutamate pour Uischémie cérébrale
expérimentale [4,25]. Chez ’homme, on retrouve cette aug-
mentation aprés ischémie focale ou traumatisme cranien
grave [27]. Cependant, le glycérol peut également étre pro-
duit physiologiquement a partir du glucose et pourrait aussi
étre un substrat énergétique potentiel pour les neurones
dans ces mémes situations [28].

Applications cliniques

La microdialyse fait partie du monitorage multimodal pos-
sible chez les patients de neuroréanimation. Couplée a la
mesure de la pression intracranienne, de la pression tis-
sulaire en oxygéne, voire a la température cérébrale, elle
permet une estimation de l’adéquation entre la demande
et les apports métaboliques. L’utilisation chez [’homme
impose le respect d’obligations légales (utilisation de
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matériels homologués) et des normes de stérilité pour
’utilisation des sondes (usage unique) et du liquide de per-
fusion.

Ischémie cérébrale

Chez ’homme, au décours d’un accident vasculaire cérébral
ischémique, on observe, dans le territoire cérébral cor-
respondant a 'artére occluse, une augmentation massive
du glutamate, de ’aspartate, du rapport lactate—pyruvate
et du glycérol [29]. Ces perturbations s’aggravent en cas
d’hypertension intracranienne associée [30].

La microdialyse cérébrale permet également le moni-
torage de Uischémie cérébrale par vasospasme apres
hémorragie sous-arachnoidienne (HSA). Sarrafzadeh et al.
ont utilisé cette technique dans les jours suivant une HSA,
chez 97 patients ayant été opérés d’un anévrisme céré-
bral [31]. La sonde de microdialyse était placée dans le
territoire vascularisé par Uartére clippée, donc a risque
important de vasospasme. Les patients ayant présenté
un déficit neurologique aigu avaient un profil métabo-
lique de type «ischémique». De plus, chez 83% des
patients ayant présenté un déficit neurologique retardé,
’apparition d’un profil métabolique ischémique précédait
la survenue du vasospasme symptomatique. Ce fait impor-
tant a été également retrouvé dans une autre étude ou
’apparition d’un profil ischémique complet précédait d’en
moyenne 11 heures ’apparition d’un vasospasme sympto-
matique [32]. Ces études suggerent que les variations du
métabolisme énergétique pourraient précéder la sympto-
matologie ischémique. Cette détection précoce pourrait
alors conduire a des gestes thérapeutiques ayant pour
objectif d’éviter I’évolution vers la nécrose. L’association
entre U’apparition d’un profil ischémique en microdialyse,
symptomatologie clinique, devenir du patient et critére
radiologique d’ischémie cérébrale était confirmée par la
méme équipe [33—36]. Toutefois, l’association entre pro-
fil «ischémique » et devenir des patients apreés HSA reste
faible et ne permet pas la prédiction fiable de |’évolution
vers ’ischémie cérébrale [37]. Cette technique a pu étre
utilisé pour surveiller Uefficacité de la mise en route d’un
traitement contre le vasospasme chez des patients sédatés
(angioplastie, triple H thérapie ou hypothermie) [38—40].

Traumatisme cranien

La détection et le traitement précoce de l'ischémie céré-
brale sont les pierres angulaires du traitement des patients
présentant un traumatisme cranien sévére. La microdia-
lyse cérébrale a été utilisée afin d’optimiser la pression
de perfusion cérébrale et préciser, pour chaque patient, le
seuil ischémique cérébral aprés TC grave [41]. Le placement
des sondes de microdialyse dans les zones péricontusio-
nelles permet I’étude de ces territoires a risque d’évolution
vers la nécrose. De méme, l’efficacité de la mise en place
d’un traitement pourra étre jugée par la microdialyse.
De nombreuses publications ont souligné Uintérét de la
microdialyse pour le monitorage cérébral post-traumatique
[42].

Distribution des substances dans le systéme
nerveux central

Des études pharmocodynamiques et pharmococinétiques
s’intéressant a la distribution cérébrale d’antibiotiques,
comme la vancomycine, la fosfomycine, la rifampicine, la
céfotaxime, ou d’antiépileptiques, comme le valpraote de
sodium, ont été possibles chez ’lhomme grace a la micro-
dialyse [43,44].

Voies de recherche possibles

Cette liste n’est bien sur pas exhaustive, et de nom-
breuses substances peuvent étre dosées in situ par la
microdialyse, pour peu que leurs propriétés physicochi-
miques permettent leur passage au travers de la membrane.
Ainsi, des substances endogenes comme le cortisol et
le corticotropin-releasing hormone (CRH), de cytokines
comme l’interleukine-6, interleukine-1 ainsi que des fac-
teurs de croissance comme le nerve growth factor (NGF)
ont été mesuré en microdialyse [45,46].

Lintégrité de la barriére hématoencéphalique (BHE)
pourrait étre également explorée en microdialyse. La mise
en place de la sonde n’entrainerait qu’une ouverture trés
transitoire de la BHE (30 minutes) [7]. La mesure, grace a la
microdialyse cérébrale, de substance ne passant normale-
ment pas cette barriére (comme, par exemple, la morphine)
pourrait ainsi étre le reflet de lésion de la BHE [47,48].

Bien entendu, l'utilisation de la microdialyse n’est pas
limitée a l’étude du systéme nerveux central. Elle a, par
exemple, été utilisée pour I’étude du métabolisme énergé-
tique ou de la distribution des substances dans les muscles
périphériques, les os, le foie et les voies biliaires, les pou-
mons, les reins ou le coeur [49].

Limites de la microdialyse

La microdialyse cérébrale présente cependant plusieurs
limitations importantes: il s’agit d’une méthode invasive
dont les complications, méme si elles sont exceptionnelles,
sont potentielles graves (hémorragie intracérébrale). La
vérification d’une hémostase normale et la mise en place
de la sonde par un neurochirurgien nous paraissent étre des
précautions indispensables, permettant d’éviter ces compli-
cations.

Ensuite, la microdialyse est un outil de surveillance tres
local (quelques millimétre cubes de parenchyme cérébral
au maximum). Le choix du placement de la sonde est donc
primordial et doit étre fait dans les territoires vasculaires
a risque [50]. Le vasospasme consécutif a une HSA peut
n’intéresser que des territoires distaux, la microdialyse
occultant alors des événements ischémiques significatifs sur-
venant dans les territoires non monitorés. Par ailleurs, le
cathéter et la sonde de microdialyse sont fragiles et le
risque de rupture de la fibre n’est pas négligeable chez
les patients agités. Sa mise en place (habituellement réa-
lisée par un neurochirurgien) et son utilisation nécessitent
des équipes entrainées et sont consommatrices de temps
médical et paramédical. De plus, le monitorage métabolique
n’est pas réellement continu, mais plutot séquentiel rythmé
par le recueil et ’analyse des échantillons. Enfin, l’impact
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de 'utilisation de ce monitorage sur le devenir des patients
n’est, a ’heure actuelle, pas encore démontré.

Conclusion

La microdialyse cérébrale ouvre des nouvelles voies dans
le monitorage des patients cérébrolésés. L’information
métabolique qu’elle fournit au lit du malade reste le
véritable témoin des adéquations entre débit et consom-
mation énergétique cérébrale. Elle permet la quantification
de LUefficacité métabolique d’éventuels thérapeutiques
agissant sur le métabolisme énergétique. De nombreuses
publications soulignent son intérét dans la prise en charge
des patients présentant une hémorragie méningée ou un
traumatisme cranien grave. Toutefois, et bien que son uti-
lisation se développe, elle n’est encore aujourd’hui utilisée
en routine que dans les centres spécialisés du fait de
contraintes pratiques importantes.
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