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MOTS CLES Résumé ‘ ‘ )

CEdéme pulmonaire Introduction. —L’cedeme pulmonaire neurogene est une affection fréquente mais qui est sou-
neurogénique ; vent non diagnostiquée. Ses mécanismes sont multiples, mais U'atteinte cardiaque a été
T ’ rarement rapportée.

cardiaque ; Méthodes. —Revue de la littérature: nous avons recherché sur Medline, les articles publiés

en francais ou en anglais et comportant les mots clés suivants : Neurogenic pulmonary edema
AND heart failure, pulmonary edema AND brain injury, pulmonary edema AND brain insult et
pulmonary edema AND central nervous system. Les articles in extenso ont été examinés, les
références citées dans chaque article ont été également examinées.

Résultats. — La cause exacte de l’cedéme pulmonaire neurogene reste discutée malgré la mul-
titude des études cliniques et expérimentales. Deux théories ont été avancées pour expliquer
la survenue de cette pathologie dans les suites d’une agression aigué du systéme nerveux cen-
tral. L’hypothése hémodynamique et la théorie lésionnelle ou «Blast theory». En plus de ces
deux théories, ’atteinte cardiaque secondaire a une agression cérébrale a été évoquée sur
des études électrocardiographiques, scintigraphiques, hémodynamiques invasives, échocardio-
graphiques et histologiques. Cette dysfonction cardiaque grave résulte essentiellement d’une
libération accrue de catécholamines. Cependant, les perturbations métaboliques (hyperglycé-
mie) ainsi que l’activation de la cascade inflammatoire, souvent observées chez ces patients
peuvent expliquer en partie cette dysfonction cardiaque.

Conclusion. — Si nous nous fondons sur notre revue de la littérature, l’atteinte cardiaque semble
fréquente lors de |’cedéme pulmonaire neurogéne. Les mécanismes en sont multiples et souvent
intriqués.
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Summary

Introduction. — Acute neurogenic pulmonary edema is a common and frequently under diagno-
sed clinical entity. It can occur after virtually any form of central nervous system insult. The
mechanism by which neurogenic pulmonary edema occurs is not clear and rarely attributed to
cardiac dysfunction.

Methods. — We undertook a systematic review of the literature using Medline. Were analysed, all
papers published in English or in French. Key words used were: ‘‘Neurogenic pulmonary edema
AND heart failure’’, ‘‘pulmonary edema AND brain injury’’, ‘‘pulmonary edema AND brain
insult’’ and ‘‘pulmonary edema AND central nervous system’’. Whole articles were examined;
the references cited in each article were also examined.

Results. — Acute neurogenic pulmonary edema (NPE) can occur after virtually any form of cen-
tral nervous system insult. Its causal mechanisms are not clear and two divergent theories have
been proposed: increased lung capillary permeability (the ‘‘blast theory’’) and hydrostatic
mechanism. However cardiac dysfunction is rarely reported. The hypothesis of myocardial dys-
function was supported by hemodynamic, electrocardiographic, scintigraphic, histological and
echocardiographic studies. This myocardial dysfunction can be related to the massive release
of catecholamines, or to the hyperglycemia often observed following severe brain insult and /
or to the massive liberation of cytokines following severe traumatic brain injury.

Conclusion. —Based on our literature review, myocardial dysfunction as a causal mechanism of
neurogenic pulmonary oedema seems frequent. Its mechanisms are multiple.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

L’cedéme pulmonaire neurogene est une affection fré-
quente mais qui est souvent non diagnostiquée [1]. Il peut
survenir dans les suites immédiates ou différées d’une
agression aigué du systéme nerveux central en ’absence
d’une atteinte cardiorespiratoire antérieure et en dehors
de tout traumatisme thoracique concomitant. La cause
exacte de ’cedéme pulmonaire neurogene reste discutée
malgré la multitude des études cliniques et expérimen-
tales.

L’ objectif de cette mise au point est d’examiner, grace a
une mini-revue de la littérature, le role exact de ’atteinte
cardiaque dans la genese de cette pathologie. Nous avons
recherché sur Medline, les articles publiés en francais ou
en anglais et comportant les mots clés suivants : Neurogenic
pulmonary oedema AND heart failure, pulmonary oedema
AND brain injury, pulmonary oedema AND brain insult et
pulmonary oedema AND central nervous system.

Introduction

L’cedéme pulmonaire neurogéne a été décrit pour la pre-
miére fois en 1908 par Shanahan [2] chez 11 patients dans
les suites d’une crise d’épilepsie. D’autres facteurs déclen-
chants ont été par la suite rapportés :

e en 1918, Moutier [3] a décrit un cas d’cedéme pulmonaire
neurogéne secondaire a un traumatisme cranien balis-
tique;

e en 1939, Weichmann [4] a rapporté une série de 17 cas
d’cedeme pulmonaire neurogéne secondaire a une hémor-
ragie intracranienne spontanée ou post-traumatique.

Plusieurs autres circonstances associées a cette patho-
logie ont été signalées dans des études ultérieures, en
particulier, les traumatismes craniens, les accidents vas-

culaires cérébraux, les hémorragies méningées et les
hydrocéphalies aigues [4,5].

L’incidence exacte de cette pathologie est mal établie et
elle est variable selon le type de ’agression initiale. Bram-
brink et Dick [5] ont rapporté une incidence de 71% chez
les patients ayant une hémorragie intracranienne et de 2%
dans les suites d’une crise d’épilepsie.

Chez les patients ayant un traumatisme cranien grave
I’incidence réelle de cette pathologie n’est pas bien éta-
blie. Elle varie de 1a 50 % selon quelques rares études [4—6].
Cette incidence nous semble parfois sous-estimée. En effet,
dans une étude autopsique, Rogers et al. [6] ont rapporté
une incidence de 32% chez les patients qui décedent sur
les lieux de 'accident. Cette incidence augmente jusqu’a
50 % pour les patients ayant un traumatisme cranien isolé qui
décédent dans les quatre premiers jours post-traumatiques
[6].

Finalement, 75% des donneurs d’organes potentiels
britanniques en état de mort cérébrale sur traumatisme cra-
nien se trouvaient avoir une dysfonction pulmonaire attri-
buée a l’o,edéme pulmonaire neurogene contre-indiquant
une transplantation [7].

Mécanismes de |I’cedéme pulmonaire
neurogene

La cause exacte de ’cedéme pulmonaire neurogéne reste
discutée malgré la multitude des études cliniques et expéri-
mentales [5]. Deux théories ont été avancées pour expliquer
la survenue de cette pathologie dans les suites d’une agres-
sion aigué du systéme nerveux central :

¢ U’hypothése hémodynamique;
o la théorie lésionnelle ou «Blast theory ».
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Cependant, peu d’études se sont intéressées a ’atteinte
cardiaque associée a |’cedéme pulmonaire neurogéne aussi
bien sur le plan fonctionnel (modifications électriques,
troubles de la cinétique segmentaire ou globale, modi-
fications hémodynamiques) que sur le plan histologique
(dégénérescence des myofibrilles, myocytolyse .. .).

Hypothése hémodynamique

Cette théorie a été avancée pour la premiére fois par en
1976 [8]. Selon cette théorie, I’augmentation de la pres-
sion intracranienne est responsable d’une décharge massive
et brutale de catécholamines qui entraine une augmenta-
tion importante et transitoire des résistances vasculaires
systémiques ainsi qu’une veinoconstriction pulmonaire [9].
La conséquence de ces troubles hémodynamiques est une
redistribution sanguine d’une circulation a haute pression
qu’est la circulation systémique vers une circulation a basse
pression qu’est la circulation pulmonaire [8,10,11], ce qui
favorise la survenue de l’cedeme pulmonaire (Fig. 1).
Cette hypothése a été supportée par des études hémo-
dynamiques invasives chez des patients ayant présenté
un cedéme pulmonaire neurogene dans les suites d’une
hémorragie intracranienne et chez qui ’on montrait une
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augmentation transitoire de la pression artérielle pul-
monaire d’occlusion (PAPO) et de la pression artérielle
pulmonaire (PAP) [12]. Certaines expérimentations animales
plaident également en faveur de cette théorie. En effet,
la réalisation d’une étude hémodynamique invasive chez
des chiens ou chez des rats suite a la provocation d’une
augmentation de la pression intracranienne par une injec-
tion intraventriculaire de fibrine a abouti a des résultats
similaires (augmentation de la PAP et de la PAPO) [13].
Selon cette théorie, la décharge massive et brutale des
catécholamines sera a ’origine d’un cedéme pulmonaire de
nature hémodynamique généralement transitoire. La péren-
nisation de cet cedéme pulmonaire pourrait s’expliquer par
une atteinte de l'intégrité de la membrane alvéolocapillaire
liée aux pressions vasculaires pulmonaires tres élevées, avec
issue d’un liquide d’cedeme exsudatif (dont la teneur en pro-
tides peut excéder 70%) passant du secteur vasculaire vers
les alvéoles pulmonaires [12].

Cependant, cette théorie nous semble insuffisante. En
effet, elle n’arrive pas a expliquer les constatations obser-
vées dans certaines études telles que: !’hypocontractilité
myocardique diffuse [14], les anomalies de la cinétique seg-
mentaire [3], la dysfonction diastolique [15] et les lésions
anatomopathologiques du myocarde et du parenchyme pul-
monaire [14,16].
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Schéma récapitulatif de I’hypothése hémodynamique.
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La théorie lésionnelle

Cette théorie a été évoquée par plusieurs auteurs [10]. En
effet, pour ces auteurs les modifications hémodynamiques
ne peuvent pas, a elles seules, expliquer toutes les consta-
tations cliniques et expérimentales rapportées au cours de
’cedéeme pulmonaire neurogéne. Cette hypothése a été
supportée par plusieurs études hémodynamiques et histo-
logiques.

Etudes hémodynamiques

Plusieurs études n’ont pas rapporté des anomalies hémody-
namiques telles que augmentation de la PAP ou de la PAPO
[17]. Dans 'une de ces études, Mackersie et al. [18] ont
mesuré ’eau extravasculaire pulmonaire chez 18 patients
ayant présenté une hémorragie méningée spontanée. Neuf
patients avaient un cedéme pulmonaire neurogéne avec
PAPO normale évoquant ainsi une augmentation de la
perméabilité capillaire. Une PAPO normale ne permet
cependant pas d’exclure un cedéme pulmonaire de nature
cardiogénique. En effet, |’cedéme pulmonaire cardiogé-
nique résulte d’une élévation de la pression hydrostatique
du capillaire pulmonaire faisant suite a U’élévation de la
pression de remplissage du ventricule gauche. Le liquide qui
passe a travers les capillaires pulmonaires peut atteindre
jusqu’a 50% du volume plasmatique [19]. Il s’agit d’un
liquide transudatif pauvre en protides [19]. Ainsi, la filtra-
tion d’une grande quantité d’un liquide hypo-oncotique vers
les poumons entraine une réduction du volume plasmatique
pouvant aboutir a une baisse de la PAPO [19]. Une valeur
basse isolée de la PAPO ne représente donc pas toujours un
bon indice d’cedéme pulmonaire non cardiogénique.

Analyse du liquide de I’oedéme pulmonaire

L’atteinte de U'intégrité de la membrane alvéolocapillaire a
été également évoquée devant la constatation d’un liquide
d’cedéme riche en protéines [9].

Etudes histologiques

Cette hypothése a été supportée par ’étude expérimen-
tale de Erkan Yildirim et al. [20]. Dans cette étude, les
auteurs ont rapporté des anomalies micro-structurales pul-
monaires (apparition d’un cedéme intracellulaire portant sur
les pneumocytes I1) dés la deuxiéme heure post-traumatique
chez des rats soumis a un traumatisme cranien. Ces ano-
malies deviennent importantes a h24 post-traumatique avec
apparition de vacuoles intracytoplasmiques et d’un cedéme
portant sur les différents organites intracellulaires (appareil
de Golgi, réticulum endoplasmique et mitochondries).

Dans l’une de leurs expérimentations animales, Maron et
al. [21] ont essayé d’étudier les effets d’une augmentation
transitoire de la pression capillaire transmurale sur le coeffi-
cient de réflexion ainsi que sur l’indice de perméabilité de la
paroi capillaire et d’étudier les conséquences histologiques
de ces modifications chez six chiens ventilés et anesthé-
siés. Ces expérimentations ont montré une augmentation
de Uindice de perméabilité et une baisse du coefficient de
réflexion par rapport au groupe témoin. L’étude histolo-
gique a montré la présence d’un cedéme interstitiel avec
présence de globules rouges au niveau de Uinterstitium et
des granulocytes au niveau des espaces alvéolaires.

Latteinte de Uintégrité de la membrane alvéolocapil-
laire pourrait s’expliquer par:

e l'action de certains médiateurs: les lésions observées
peuvent étre en rapport avec la libération d’autres média-
teurs tels que I’histamine, I’endorphine, la bradykinine. ..
[22]. Ces molécules sont responsables d’une augmenta-
tion du nombre et du diamétre des porosités endothéliales
favorisant ainsi ’augmentation de la perméabilité capil-
laire;

e une augmentation des pressions pulmonaires: cette
augmentation peut étre tellement importante qu’elle
pourrait provoquer une atteinte de lintégrité de la
membrane alvéolocapillaire [22] avec issue d’un liquide
d’cedéme dont la teneur en protides peut excéder 70%
de la valeur de la protidémie [12];

e ’action du neuropeptide Y (NPY) : le NPY est un polypep-
tide qui comporte 36 acides aminés qui interagissent avec
plusieurs récepteurs entrainant des effets physiologiques
multiples tels que la vasoconstriction et l’inhibition de la
libération de neurotransmetteurs par les fibres présynap-
tiques [23]. Ce polypeptide entraine une augmentation
de la perméabilité capillaire au niveau de la circulation
pulmonaire surtout en cas d’une élévation associée des
pressions capillaires pulmonaires, fréquemment observée
au cours de ’cedéme pulmonaire neurogéne [24]. La nora-
drénaline renforce [’action du NPY a travers l’effet o sur
les cellules endothéliales de la membrane alvéolocapil-
laire. Ainsi, la stimulation sympathique qui implique la
libération de la noradrénaline et du NPY pourrait étre
responsable de l’augmentation de ’eau extravasculaire
pulmonaire [24].

Atteinte cardiaque et cedéme pulmonaire
neurogéne

L’atteinte cardiaque secondaire a une hémorragie intracra-
nienne est reconnue depuis plus d’un siécle [17]. En effet,
l'une des conséquences initiales de toute agression céré-
brale (traumatisme cranien ou autre) est ’activation d’une
cascade de réactions aboutissant a une activation exces-
sive du systéme sympathique pouvant étre délétere pour le
myocarde [25].

Cette atteinte cardiaque chez les patients ayant une
agression du systéme nerveux central a été constatée dans
diverses études:

Etudes electrocardiographiques

Au niveau cardiaque, toute agression cérébrale quelle que
soit sa nature peut étre a l’origine de troubles du rythme,
de la repolarisation et méme de la conduction. Les troubles
électriques décrits dans la littérature sont variables allant
de la bradycardie sinusale a la fibrillation ventriculaire
fatale [26]. Ces anomalies sont souvent réversibles méme
si elles peuvent persister pendant quelques semaines [26].
Les anomalies les plus fréquemment rencontrées sont [26] :

o les troubles du rythme: ces troubles peuvent apparaitre
durant la premiére semaine faisant suite une agres-
sion cérébrale dans 35% des cas [26]. Souvent, il s’agit
d’une bradycardie ou d’une tachycardie sinusale met-
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tant rarement en jeu le pronostic vital. Cependant, une
tachycardie ventriculaire, une torsade de pointe, une
fibrillation ventriculaire et méme une asystolie peuvent
étre observées dans 5% des cas [26,27]. Ces troubles du
rythme sont associés a un état de choc dans 40 % des cas
[26,27];

e les troubles de la repolarisation : des anomalies de l’onde
«T» et du segment « ST » pouvant mimer un infarctus du
myocarde sans véritables lésions coronaires sur les piéces
d’autopsie sont souvent retrouvées [26—28]. Les anoma-
lies du segment «ST» sont rencontrées chez 15a 51%
des patients, les anomalies de ’onde «T» sont rencon-
trées dans 12a 92 % des cas alors que des ondes « U » sont
observées dans 4a 47 % des malades ayant présenté une
hémorragie méningée [26—28] ;

e les troubles de la conduction: un allongement de
Uintervalle «QT» peut étre observé dans 11a 66 % des
cas [26,29].

Ces anomalies électriques sont surtout observées au
cours des premiéres heures faisant suite a l’agression ini-
tiale. En effet, selon une étude menée par Pasquale et al.
[28] portant sur une population ayant présenté une hémor-
ragie méningée, 90% des patients présentaient déja des
perturbations électriques durant les premiéres 48 heures.
Cependant, ces anomalies électriques peuvent survenir un
peu plus tardivement [26].

La valeur pronostique de ces perturbations électrocar-
diographiques n’est pas bien établie. La majorité des études
antérieures n’ont pas abouti a des résultats univoques. Selon
une étude menée par Zaroff et al. [29] chez 58 patients
ayant présenté une hémorragie méningée, il semble que ces
anomalies électriques ne constituent pas un facteur prédic-
tif de la mortalité. De méme, il n’existe aucune corrélation
entre les anomalies électriques, d’une part, et la sévérité
des lésions myocardiques observées sur les coupes histo-
logiques ou la dépression de la contraction myocardique
objectivée par |’échocardiographie, d’autre part [26].

Plusieurs causes sont a l’origine de ces anomalies :

e ’hypomagnésémie inférieur a 0,70mmol/L souvent
retrouvée chez les patients présentant une agression
cérébrale [30];

o les décharges de catécholamines [31]. Il existe une corré-
lation significative entre les taux des catécholamines et
’importance des signes électriques [31];

e une atteinte corticale: les lésions corticales touchant
Uinsula peuvent étre a Uorigine d’arythmies [31];

o les troubles métaboliques et/ou ioniques (dyskaliémies et
dyscalcémies) [31].

Dans notre étude [16], un ECG a été pratiqué chez six
patients. Les anomalies que nous avons observées sont:
une tachycardie sinusale avec une fréquence cardiaque
>120cycles par minute (six patients). Un bloc de branche
droit (trois patients). Un sous-décalage de « ST » (un patient)
et une inversion de l’onde «T» (un patient).

Les anomalies échocardiographiques
Chez les patients ayant un cedéme pulmonaire neurogéne,
la défaillance de la pompe cardiaque associée a une baisse

du débit cardiaque n’est pas fréquente mais elle peut étre
fatale [31]. Cette «sidération» myocardique, souvent sou-
daine et inattendue, a été décrite dans quelques séries
d’hémorragie méningée [22] ou on a incriminé la décharge
de catécholamines comme agent causal.

Peu d’études échographiques ont été réalisées pour
objectiver cette dysfonction systolique du ventricule gauche
secondaire a une agression cérébrale. Ce sont surtout des
expérimentations animales qui ont montré cette atteinte
myocardique suite a une agression du systéme nerveux
central, particuliéerement a la suite d’une hémorragie
méningée. En effet, la provocation d’une hémorragie ménin-
gée chez neuf chiens était responsable d’anomalies de la
cinétique segmentaire, voire au maximum d’hypokinésie
globale du ventricule gauche [32]. Dans les rares études
échographiques humaines portant sur des cas isolés
d’hémorragie méningée, des anomalies similaires ont été
constatées [33,34] avec une fraction d’éjection du ventri-
cule gauche pouvant descendre jusqu’a 17 % [34].

En plus de cette dysfonction systolique, une altération
de la fonction diastolique a été rapportée chez les patients
ayant un cedéme pulmonaire neurogene. Dans une étude
incluant 25 patients ayant un cedéme pulmonaire neurogéne
(secondaire a une hémorragie méningée), Kopelnik [15] a
constaté une altération de la fonction diastolique dans 84 %
des cas, alors qu’une altération de la fonction systolique a
été observée dans 36 % des cas.

Dans notre étude [16], I’échographie cardiaque a été réa-
lisée chez trois malades (sous inotrope positif) et a montré :
une hypokinésie globale avec une fraction d’éjection sys-
tolique basse chez deux patients et des anomalies de la
compliance du VG avec une fraction d’éjection systolique
a 60% chez un patient. Une échographie de controle a été
réalisée pour deux patients et s’est révélée normale dans
les deux cas [16].

Les anomalies scintigraphiques

Peu d’études se sont intéressées aux anomalies de la per-
fusion myocardique en se basant sur les données de la
scintigraphie myocardique. A notre connaissance, une seule
étude a été réalisée dans ce contexte: chez 19 malades
ayant présenté une hémorragie méningée, la scintigraphie
myocardique au thallium-201a objectivé une hypofixation
segmentaire de la molécule radioactive chez six de ces
patients témoignant d’anomalies de la perfusion myocar-
dique [35].

Modifications hémodynamiques

Suite a une hémorragie intracérébrale, les manifestations
hémodynamiques secondaires a une atteinte cardiaque
peuvent apparaitre simultanément ou indépendamment de
’cedéme pulmonaire neurogéne [16,17,22]. Selon une étude
rétrospective récente ayant inclus 16 cas d’cedéme pulmo-
naire neurogéne secondaire a une hémorragie méningée
[36], tous sous ventilation mécanique et comprenant quatre
patients sous catécholamines, le profil hémodynamique
a été caractérisé par une pression artérielle moyenne a
84 mmHg avec des extrémes allant de 74a 104 mmHg, une
PAP moyenne a 29 mmHg avec des extrémes allant de14a
44 mmHg, un débit cardiaque indexé bas a 2,5 /min/m? avec
des extrémes allant de 1,64 4,5/min/mZ2. La PVC moyenne
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était a 10mmHg avec des extrémes allant de 1a 29alors
que la PAPO était l’objet de variations importantes allant de
5mmHg a 29 mmHg. La plupart de ces patients avaient un
travail ventriculaire gauche indexé (IWVG) bas témoignant
d’une défaillance systolique et des résistances vasculaires
pulmonaires indexées élevées témoignant d’une HTAP asso-
ciée.

Dans une autre étude ayant inclus cing cas d’cedéme pul-
monaire neurogéne secondaire a une hémorragie méningée,
les mesures hémodynamiques ont montré un débit cardiaque
indexé variable (mais diminué dans tous les cas) entre
1,9 et 31/min/m?, une PAPO augmentée avec une explora-
tion échographique concomitante qui montre une fraction
d’éjection du ventricule gauche basse (variable entre 20 et
35%) [37].

Linterprétation des données de l’ensemble de ces études
doit étre prudente. En effet, elle ne porte que sur des
séries limitées de patients; de plus, le délai exact de la
réalisation de ces explorations par rapport a ’apparition de
’hémorragie méningée n’a pas été précisé.

Lésions histologiques myocardiques
Plusieurs études expérimentales et humaines ont rapporté
des lésions histologiques dues aux catécholamines au niveau
myocardique. Des expérimentations effectuées sur des
chiens ont démontré que l’augmentation du taux plasma-
tique des catécholamines secondaire a la provocation d’une
hémorragie méningée est responsable de lésions myocar-
diques qui sont observées quatre heures apres |’agression
cérébrale initiale [32]. D’autres études ont décrit des ano-
malies des bandes de contraction qui apparaissent dans les
cing minutes faisant suite a l’administration de catéchola-
mines [38]. Ces anomalies sont plus importantes au niveau
des apex ventriculaires et au niveau du sous endocarde [38].

Une dégénérescence des myocytes associée a la cons-
titution de zones de nécrose focale a été également
rapportée chez les patients qui décédent dans les suites
d’une hémorragie méningée [39]. Dans une autre série
de 54malades [40], une infiltration myocardique par des
cellules inflammatoires ainsi que ’apparition de zones
de suffusions hémorragiques ont été également décrites.
L’étude ultrastructurale de ces prélévements montrait une
désorganisation des filaments d’actine avec vacuolisation du
réticulum sarcoplasmique.

Dans notre étude [16], la biopsie myocardique a été
réalisée chez quatre patients. Elle a montré un cedéme myo-
cardique de type interstitiel dans tous les cas.

Mécanismes de |’atteinte cardiaque

Role des catécholamines

Le role des catécholamines dans la genése de l’oedéme
pulmonaire neurogéne est bien démontré [17]. Les dosages
de catécholamines, effectués chez des patients ayant
présenté un cedéme pulmonaire neurogéne dans les suites
d’une agression cérébrale telle que ’hémorragie méningée
ont démontré une augmentation rapide du taux plasmatique
des catécholamines pouvant atteindre 1200 fois la normale
pour ’adrénaline, 145 fois la normale pour la noradrénaline
et 35fois pour la dopamine [41]. Cette augmentation peut

persister pendant dix jours [41] ce qui explique le fait que
’;edéme pulmonaire neurogéne puisse survenir a n’importe
quel moment durant les 14 jours faisant suite a ’agression
cérébrale initiale.

Les conséquences de cet orage catécholaminergique
peuvent étre particuliérement néfastes pour le myocarde.
En effet, des études humaines ainsi que des expérimen-
tations animales ont montré que 'orage adrénergique
entraine des lésions myocardiques [32]. Ces lésions ont été
constatées en microscopie électronique dans les premiéres
cing minutes faisant suite a l’administration de la noradré-
naline : anomalies des bandes de contraction, myocytolyse,
zones de suffusions hémorragiques, etc. L’atteinte myo-
cardique porte surtout sur les zones sous endocardiques,
particuliérement apicales [38].

Le mécanisme exact expliquant |’association entre
lactivité excessive du systéeme sympathique et la
«sidération myocardique » n’est pas bien établi. Plusieurs
hypothéses ont été avancées:

o la libération massive des catécholamines serait a l’origine
d’un spasme des artéres coronaires en dehors de toute
atteinte coronaire antérieure;

e les catécholamines auraient une action directe sur le
myocarde. En effet, l’augmentation du taux de caté-
cholamines induit une activation de ’adényl cyclase
responsable d’une augmentation de la concentration
intracellulaire en calcium expliquant la nécrose des
bandes de contraction et linstallation ultérieure de zones
de nécrose de coagulation [42]. Cette hypothese est
confortée par des expérimentations cellulaires: la mise
en culture de cellules myocardiques en présence d’une
concentration élevée d’adrénaline ou de noradrénaline
entraine une baisse de l'activité des récepteurs béta
adrénergiques, une augmentation de la concentration
intracellulaire en calcium ainsi qu’une augmentation de
la production de radicaux libres d’oxygene [42];

e laugmentation du métabolisme des cellules myocar-
diques par stimulation sympathique excessive avec
augmentation de la consommation cellulaire en oxygéne.
Cela va favoriser ’utilisation du glucose par métabolisme
anaérobie et l’appauvrissement des cellules myocar-
diques en glycogéne qui est non seulement un élément
énergétique fondamental pour le bon fonctionnement
de la cellule myocardique [43], mais aussi un élément
protecteur contre la détérioration mécanique du muscle
cardiaque suite a [’anoxie [43].

Réle des lésions hypothalamiques et médullaires

Plusieurs études se sont intéressées aux facteurs déclen-
chants de cette stimulation excessive du systeme sym-
pathique. Dans la majorité des cas rapportés d’ocedéme
pulmonaire neurogéne, le site exact de la lésion du sys-
téme nerveux central n’a pas été précisé. Peu d’études
animales et humaines ont avancé I’hypothése que l’cedéme
pulmonaire neurogéne pourrait étre secondaire a des lésions
hypothalamiques ou médullaires [44].

Dans une étude portant sur les résultats de l’autopsie
de 54patients [40] décédés d’hémorragie méningée,
49 patients présentaient des lésions microscopiques de
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’hypothalamus a type d’infarcissement et de suffusions
hémorragiques. Parmi ces 49 patients, 42 présentaient des
lésions myocardiques spécifiques des catécholamines [40]
laissant suggérer que ces lésions hypothalamiques sont
impliquées dans cette décharge de catécholamines.

L’cedéme pulmonaire neurogene a été également observé
dans les suite d’une atteinte médullaire particuliérement
de nature traumatique (fracture — dislocation, hernie dis-
cale, compression médullaire. . .) [45]. La survenue de cette
complication a été rattachée soit aux lésions primaires,
soit aux lésions secondaires qui résultent de ’extension des
phénomenes inflammatoires et ischémiques vers les régions
saines de la moelle [45].

Réle des cytokines

L’agression cérébrale importante est souvent accompagnée
d’une réaction inflammatoire majeure [46]. Cette réponse
inflammatoire est initiée par la libération de cytokines
avec infiltration tissulaire par des leucocytes polymor-
phonucléaires [46]. Certaines cytokines exercent un effet
pro-inflammatoire (IL1, IL6, INF v et TNF «) alors que
d’autres exercent un effet anti-inflammatoire (IL4et IL10)
[46,47].

Les mécanismes d’action de ces cytokines sur le systéme
cardiovasculaire sont multiples:

o certaines cytokines telles que le TNF alpha, IL1, IL2, IL6,
IL8 et le PAF dépriment ’activité myocardique [46,47].
Ces cytokines ont une action directe sur les myocytes en
diminuant leur contractilité [46,47] ;

e certaines cytokines provoquent une augmentation de la
production du monoxyde d’azote (NO) en stimulant la NO
synthétase [47,48], entrainant, d’une part, une réduction
de la concentration du calcium intracellulaire et, d’autre
part, une libération de radicaux libres d’oxygene abou-
tissant a une diminution de la contractilité ventriculaire
[47,48];

o les cytokines jouent également un role important dans
I’activation d’un certain nombre de cellules, comme les
cellules endothéliales, les myocytes, les monocytes ou les
macrophages. Les cellules endothéliales et les myocytes
activés synthétisent alors du NO, mais aussi les chémo-
kines, responsables de [’activation des leucocytes et de
leur adhésion a Uintérieur des vaisseaux coronaires. Cela
peut aboutir a une ischémie myocardique et a une dimi-
nution de la contractilité biventriculaire [47,48].

Réle de I’hyperglycémie

L'hyperglycémie est fréquemment observée lors des
agressions cérébrales [8]. Elle peut altérer la fonction
myocardique. Les anomalies myocardiques associées a
’hyperglycémie peuvent étre dues soit a des phénomeénes
ischémiques avec des microthrombi ou a des anomalies du
fonctionnement cellulaire liées a un dysfonctionnement hor-
monal.

Réle du dysfonctionnement hormonal
Chez les patients ayant une agression cérébrale grave, les
causes de détresse respiratoire sont multiples. L’agression

cérébrale constitue un état de stress important responsable
d’une augmentation de la sécrétion d’hormones hypergly-
cémiantes associée a une insulino-résistance. Ces hormones
entrainent une production accrue d’acides gras libres qui
sont particulierement toxiques pour le myocarde en provo-
quant des perturbations des mouvements du calcium et des
troubles du rythme cardiaque [48].

Ainsi cette association résistance a Uinsuline et détresse
respiratoire va limiter l'utilisation du glucose par voie
aérobie et stimuler le métabolisme anaérobie du glucose
dans la cellule myocardique, altérant alors son fonction-
nement normal. Cette résistance a linsuline ainsi que
la stimulation des hormones hyperglycémiantes (gluca-
gon, cortisol...) vont stimuler la glycogénolyse, entrainant
’appauvrissement des cellules myocardiques en glycogene
qui est non seulement un élément énergétique fondamen-
tal pour le bon fonctionnement de la cellule myocardique
[43], mais aussi un élément protecteur contre la dété-
rioration mécanique du muscle cardiaque liée a l’anoxie
[43].

Finalement, il a été démontré que ’hyperglycémie peut
provoquer la sécrétion d’endothéline-1 par les cellules myo-
cardiques [48], ce qui entraine une accumulation du calcium

Agression
cérébrale

Orage de 1
catécholamines S
Hyperglycémie
Dysfonction cardiaque :

Systolique +++
+
Diastolique

Oedéme Pulmonaire
(Neurogéne)

Figure 2 Schéma récapitulatif des mécanismes de l’atteinte
cardiaque. Toute agression cérébrale séveére entraine une
décharge de catécholamines, une hyperglycémie et une libé-
ration massive des cytokines. Ces différentes perturbations
biologiques entrainent comme conséquence une dysfonction
cardiaque essentiellement systolique + diastolique aboutissant
a un oedéme pulmonaire neurogéne.

Libération de
cytokines
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a Uintérieur de la cellule myocardique et peut aboutir a une
perturbation de la contractilité myocardique [48].

Role des phénomeénes ischémiques

Il a été démontré que U’hyperglycémie stimule les pla-
quettes, entraine une sécrétion de thromboglobuline et
permet une activation des cascades de la coagulation avec
formation de microthrombi aggravant la dysfonction car-
diaque [48].

L’atteinte cardiaque secondaire a une agression céré-
brale, évoquée sur des études électrocardiographiques,
scintigraphiques et hémodynamiques invasives a été confir-
mée par des études échocardiographiques et histologiques.
Les mécanismes de cette atteinte sont multiples (Fig. 2).

Prise en charge thérapeutique de |’cedéme
pulmonaire neurogéne

La prise en charge thérapeutique de ’cedéme pulmonaire
neurogéne doit étre rapide et appropriée et cela pour au
moins deux raisons [37]:

e U’hypoxie constitue une agression cérébrale secondaire
qui peut aggraver des lésions préexistantes ;

o l’atteinte cardiaque est souvent transitoire et réversible
ce qui fait qu’un traitement adéquat rapidement instauré
peut améliorer le pronostic des malades [37].

La prise en charge thérapeutique comporte deux volets :

o le traitement de I’cedéme pulmonaire neurogéne :

o par U'apport de l’oxygéne, voire méme parfois le
recours a la ventilation mécanique dont le but de main-
tenir une bonne oxygénation tissulaire et cellulaire,

o le recours a un support inotrope positif: la dobuta-
mine qui est un agent synthétique de catécholamines a
particuliérement prouvé son efficacité dans la prise en
charge de l’cedéme pulmonaire neurogéne en augmen-
tant le débit cardiaque tout en abaissant les résistances
vasculaires systémiques [16,17,36],

o L'utilisation d’agents a bloquants tels que la phentola-
mine ou bien d’agent B bloquants tel que le propranolol
chez les patients présentant une agression du sys-
téme nerveux central ont été proposés par certains
auteurs [49]. Cependant, les résultats de notre étude
n’encouragent pas ’utilisation de ces traitements [16].
En effet, la plupart de nos patients ont également pré-
senté une instabilité hémodynamique nécessitant le
recours a un traitement vasopresseur ;
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OAP Neurogéne
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* Traitement de I’hypertension intracranienne
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état de choc

3
o
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\ hémodynamique est stable/

Figure 3
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Démarche thérapeutique devant un OAP neurogéne.
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¢ le traitement de "hypertension intracranienne: les trai-
tements visant a maintenir une pression de perfusion
cérébrale adéquate sortent du cadre de cet article. La
Fig. 3 récapitule la démarche thérapeutique devant un
cedéme pulmonaire neurogéne.

Pronostic

Le pronostic des patients présentant un cedéme pulmonaire
neurogene dans les suites d’une agression cérébrale est
trés difficile a évaluer pour plusieurs raisons: d’une part,
’cedéeme pulmonaire neurogéne est une affection qui est
souvent non diagnostiquée [1], surtout dans les suite d’un
traumatisme cranien et, d’autre part, le pronostic dépend
en grande partie de la sévérité des lésions du systéme ner-
veux central. Dans une revue de la littérature portant sur les
études qui se sont intéressées a la survenue d’un cedéme
pulmonaire neurogéne publiées jusqu’en septembre 2004
[50], le taux de mortalité globale a été estimé a 19%;
cependant, seuls 9,5% décédent directement de |’cedéme
pulmonaire neurogéne alors que la cause de décés rete-
nue pour les autres patients était variable (pneumopathie
nosocomiale, hémorragie méningée. . .).

L’cedéme pulmonaire neurogéne évolue souvent favora-
blement lorsqu’il est rapidement pris en charge. La guérison
a été obtenue en 24 heures aprés ’apparition de la sympto-
matologie initiale dans 33 % des cas, en 72 heures dans 19 %
des cas et en plus de trois jours dans 48 % des cas [1].

Selon une étude américaine [7], 32% des patients qui
décédent dans les suites immédiates d’un traumatisme cra-
nien et 50% des patients qui décédent dans les 96 heures
post-traumatiques présentent un cedéme pulmonaire neu-
rogene. Dans une autre série vietnamienne [17], 85% des
soldats qui décédent immédiatement suite a un traumatisme
cranien balistique avaient un cedéme pulmonaire neuro-
géne.

En conclusion, l’cedéme pulmonaire neurogéne est une
pathologie grave qui compromet le pronostic des patients
ayant une agression cérébrale ; cependant, des études pros-
pectives avec une exploration cardiaque exhaustive sont
nécessaires afin d’évaluer 'incidence réelle de cette patho-
logie ainsi que son influence pronostique.

Conflit d’intérét
Aucun.
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