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Résumé L’apparition de lésions cérébrales ischémiques
secondaires faisant suite aux lésions primaires est favorisée
par de nombreux facteurs décrits sous le terme d’agressions
cérébrales secondaires qui vont aggraver les séquelles neuro-
logiques et la mortalité. Le cerveau agressé est rendu vulné-
rable à une agression secondaire. Ces événements peuvent
survenir dans les minutes, les heures ou les jours suivant
l’agression initiale. La mise en place de protocoles visant à
détecter et à traiter précocement ces événements, parmi les-
quels l’hypotension artérielle et l’hypoxie jouent un rôle
majeur, permet d’améliorer le pronostic des patients cérébro-
lésés. Nous détaillerons ici ces agressions secondaires
d’origine systémique ainsi que les stratégies thérapeutiques
applicables dans des conditions d’urgence. Pour citer cette
revue : Réanimation 20 (2011).

Mots clés Agression cérébrale secondaire · Ischémie
cérébrale · Hypoxie · Hypotension · Traumatisme crânien

Abstract After a primary major brain injury, secondary ische-
mic insults to the brain may occur and worsen neurological
outcome and final survival. The injured brain is more vulne-
rable to a secondary insult. These events may occur within the
first minutes, hours or days following the primary brain
injury. Protocols aiming at detecting and treating early these
events, especially hypoxia and hypotension, can improve the
prognosis of brain-injured patients. Here, we will review the
so called “systemic secondary insults to the brain” as well as

potential therapeutic approaches applicable in the emergency
setting. To cite this journal: Réanimation 20 (2011).

Keywords Brain injury · Brain ischemia · Hypotension ·
Hypoxia · Secondary insults · Traumatic brain injury

Introduction

Quel que soit le mécanisme lésionnel initial, de nombreux
travaux cliniques et expérimentaux ont montré qu’une agres-
sion cérébrale primaire rend le cerveau vulnérable à des agres-
sions secondaires. Celles-ci conduisent à l’ischémie cérébrale
et aggravent le pronostic vital et fonctionnel de ces patients.
Ces processus ont été étudiés essentiellement dans le modèle
de traumatisme crânien, mais leur survenue au décours d’au-
tres types d’agressions cérébrales non traumatiques est égale-
ment fréquente. Ces mécanismes d’agression « secondaire »
impliquent essentiellement des phénomènes ischémiques,
inflammatoires et d’excitotoxicité neuronale.

En pratique clinique, l’importance de ces mécanismes
lésionnels secondaires est majeure. La prévention de ces
phénomènes constitue une des pierres angulaires de la prise
en charge des patients cérébrolésés graves. Ainsi, la morta-
lité des patients cérébrolésés a diminué dans les dernières
années, probablement avec la mise en place de centres spé-
cialisés permettant le contrôle strict des facteurs contribuant
à l’apparition de lésions ischémiques secondaires.

Mécanismes physiopathologiques impliqués
dans l’agression cérébrale

Selon la chronologie de leur survenue, nous pouvons distin-
guer des lésions primaires et des lésions secondaires plus
tardives et accessibles à une prévention thérapeutique dans
le contexte de la réanimation.
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Lésions cérébrales primaires

Un des modèles les mieux connus à l’heure actuelle est celui
du traumatisme crânien. Les forces mécaniques agissant au
moment du traumatisme vont entraîner des lésions des vais-
seaux, des axones ainsi que des cellules nerveuses et gliales.
Ces lésions peuvent être focales, multifocales ou diffuses
selon les forces biomécaniques mises en jeu [1,2]. Elles sont
responsables d’une grande partie des lésions à long terme.
En dehors du traumatisme crânien, de nombreuses patho-
logies peuvent être à l’origine d’une agression cérébrale
primaire. Nous pouvons citer à titre d’exemple l’œdème
intracellulaire, principalement astrocytaire, décrit lors de
l’encéphalopathie hépatique. L’œdème cérébral est une
complication fréquente de l’hépatite fulminante (environ
40 % des patients) [3,4]. Un œdème cérébral interstitiel avec
ouverture de la barrière hématoencéphalique a été par exem-
ple décrit lors des leucoencéphalites postérieures associées à
l’éclampsie et à l’encéphalopathie hypertensive encépha-
lique [5]. Enfin, un œdème mixte, intracellulaire et intersti-
tiel est décrit par exemple chez les patients atteints de ménin-
goencéphalite infectieuse [6].

Lésions cérébrales secondaires

Les principales lésions cérébrales secondaires sont de trois
types : l’œdème cérébral postlésionnel, les lésions ischémi-
ques parenchymateuses et la mort cellulaire retardée.

Il est aujourd’hui clairement établi que la survenue
d’ischémie cérébrale est fréquente après l’agression initiale
[7]. Contrairement aux lésions primaires, les lésions secon-
daires semblent apparaître progressivement et sont en théorie
accessibles à un traitement préventif [8]. En effet, les zones
lésées initialement peuvent être entourées d’une zone de
pénombre avec un fonctionnement altéré mais potentielle-
ment viable [9]. Cette pénombre constitue un « volume
tissulaire à risque », car elle est susceptible d’évoluer vers
des zones ischémiques.

Des études expérimentales ont rapporté la survenue d’une
apoptose dans la période postlésionnelle. Chez le patient trau-
matisé crânien, elle débute dès la deuxième heure, avec un pic
à la 48e heure, et persiste pendant au moins deux semaines, et
probablement même très à distance (jusqu’à un an) [10]. Tous
les types cellulaires (neurones ou cellules gliales) peuvent être
concernés par l’apoptose. Cette mort cellulaire pourrait parti-
ciper de façon importante à l’apparition de séquelles neuro-
logiques [11]. De nombreux facteurs peuvent conduire à cette
mort cellulaire : perturbation du métabolisme énergétique
cérébral, production de radicaux libres, excitotoxicité liée à
la libération excessive de glutamate et afflux intracellulaire
de calcium [12–14].

Agressions cérébrales secondaires
d’origine systémique (ACSOS)

Après une agression cérébrale, l’autorégulation du débit
sanguin cérébral peut être altérée, et le cerveau est alors plus
vulnérable aux agressions secondaires. L’apparition de
lésions cérébrales ischémiques secondaires faisant suite aux
lésions primaires est favorisée par de nombreux facteurs
décrits sous le terme d’agressions cérébrales secondaires
(Fig. 1) [15,16]. Cette aggravation en cascade conduit à
des lésions ischémiques et apoptotiques. Ces lésions secon-
daires s’ajoutant aux lésions primitives vont aggraver le
pronostic vital et fonctionnel de ces patients. Elles peuvent
survenir dans les minutes, les heures ou les jours suivant
l’agression initiale [17]. Ces aggravations peuvent être
d’origine intracrânienne (hématome, tumeur, hypertension
intracrânienne, convulsion ou infection) mais également
d’origine extracrânienne. On parle alors d’ACSOS.

Une réalité clinique : l’impact des ACSOS

Pour des raisons éthiques évidentes, il n’existe pas chez
l’homme d’étude prospective et contrôlée concernant les
effets des ACSOS sur un cerveau humain lésé. Toutefois,
si les preuves expérimentales manquent encore aujourd’hui,
les arguments épidémiologiques sont nombreux.

Effet des modifications de la pression artérielle

Chez les patients traumatisés crâniens, les bases de données
américaines (Traumatic Coma Data Bank) montrent que la
survenue d’un seul épisode d’hypotension artérielle (pres-
sion artérielle systolique < 90 mmHg pendant au moins cinq
minutes) est associée à une augmentation importante de la
morbidité neurologique et à un doublement de la mortalité
[18]. Les hypotensions artérielles préhospitalières, mais
aussi celle survenant en intrahospitalier, paraissent associées
à une augmentation de la mortalité [15,19,20]. L’hypo-
tension artérielle est donc un facteur de risque indépendant
de la mortalité au même titre que le score de Glasgow initial
ou les modifications pupillaires.

Dans le cadre de l’infarctus cérébral, les patients présen-
tant les chiffres les plus hauts et les plus bas dans les 24
premières heures sont ceux qui ont la plus grande probabilité
de détérioration clinique précoce et d’évolution défavorable
à distance [21]. La vulnérabilité du territoire ischémié et la
menace sur la zone de pénombre en cas de chute de la pres-
sion de perfusion cérébrale ont conduit à un principe de non-
intervention sur une hypertension artérielle à moins que
celle-ci ne dépasse 220 mmHg de pression artérielle systo-
lique et 120 mmHg de pression artérielle diastolique [22].
Après thrombolyse, il est communément admis qu’il faut
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maintenir une pression artérielle inférieure à 185 mmHg afin
de réduire le risque de transformation hémorragique [22].
Toutefois, il n’existe pas de preuves suffisamment solides
pour affirmer que d’influer pharmacologiquement sur la
pression artérielle modifie le pronostic chez les patients
présentant un infarctus cérébral [23].

En cas d’accident vasculaire cérébral hémorragique, en
plus d’être un des principaux facteurs de risque, le contrôle
de la pression artérielle est un enjeu essentiel de la prise en
charge initiale. Une diminution trop importante de la pres-
sion artérielle ne permettra pas d’assurer une perfusion céré-
brale efficace, et une élévation trop importante est associée à
un risque important d’aggravation précoce de l’hématome et
donc à une surmortalité [24].

Les recommandations préconisent de maintenir la pres-
sion artérielle systolique inférieure en dessous 180 mmHg
et la pression artérielle moyenne inférieure à 130 mmHg
[25]. L’étude CHHIPS a étudié le devenir de patients ayant
présenté un accident vasculaire cérébral quelle que soit
l’étiologie (ischémique ou hémorragique) en contrôlant
strictement la pression artérielle immédiatement après
l’accident vasculaire cérébral par introduction de β-bloquants
ou d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion [26]. Les auteurs
ne retrouvaient pas d’amélioration significative du devenir à
deux semaines, mais seulement une tendance en faveur du
contrôle tensionnel strict. L’étude INTERACT a étudié l’ef-
fet d’un contrôle strict et précoce de la pression artérielle sur

l’augmentation de la taille de l’hématome et sur l’œdème
périlésionnel à la 72e heure après un accident vasculaire
cérébral hémorragique, en randomisant deux groupes : l’un
dont l’objectif tensionnel suivait les recommandations (pres-
sion artérielle systolique inférieure à 180 mmHg) et l’autre
dont l’objectif était inférieur à 140 mmHg. Il existait dans le
groupe « contrôle strict » une moindre augmentation du
volume de l’hématome à la 72e heure [27]. Par contre, on
ne retrouvait pas d’effet sur l’œdème périlésionnel.

Effet de l’hypoxémie

L’hypoxémie survient chez environ 20 % des patients trau-
matisés crâniens [20]. Les causes en sont multiples : trouble
central de la commande ventilatoire, inhalation bronchique,
obstruction des voies aériennes et traumatisme thoracique
associé. Elle est associée à une augmentation de la mortalité
et de la morbidité neurologique. L’association de l’hypoten-
sion artérielle et de l’hypoxémie semble particulièrement
délétère dans le contexte des agressions cérébrales sévères
avec 75 % de mortalité dans certaines séries [28]. De plus,
la durée des épisodes hypoxémiques (SaO2 ≤ 90 %) est un
facteur prédictif important de mortalité [29]. Les mécanis-
mes qui président à l’augmentation de la sensibilité à l’isché-
mie des cerveaux traumatisés sont donc au centre de la
réflexion physiopathologique actuelle.

Fig. 1 Les agressions cérébrales primaires et secondaires
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Effets des variations de la pression partielle artérielle
en dioxyde de carbone (PaCO2)

La PaCO2 constitue un puissant agent déterminant de la
vasoréactivité cérébrale. La vasodilatation induite par
l’hypercapnie peut être à l’origine d’une augmentation de
la pression intracrânienne et d’engagement cérébral en
conditions de baisse de la compliance de cet organe. À
l’opposé, si l’hypocapnie peut permettre de diminuer par le
biais d’une vasoconstriction cérébrale la pression intracrâ-
nienne, elle peut être à l’origine de la formation de lésions
ischémiques en cas d’inadéquation des apports et des
besoins en oxygène au niveau cérébral [30]. À ce jour, une
seule étude prospective et randomisée a permis de montrer
un effet délétère de la ventilation mécanique avec hypoca-
pnie (25 mmHg) chez des patients cérébrolésés graves [31].
L’hypercapnie semble plus rare chez les patients cérébro-
lésés ventilés et ne présentant pas de lésions respiratoires
associées.

Après infarctus cérébral, l’hyperventilation réduit la pres-
sion intracrânienne par effet de diminution du volume san-
guin cérébral. Cet effet est immédiat, mais en général transi-
toire et peut aggraver le volume de l’infarctus [32]. Le risque
de rebond de la pression intracrânienne par vasodilatation
lorsque la PaCO2 revient à la normale est de plus non négli-
geable [33]. Les objectifs doivent donc être une normo-
capnie (PaCO2 entre 35 et 40 mmHg).

La ventilation mécanique chez le patient cérébrolésé n’est
pas un objectif thérapeutique en soi, mais plutôt un traite-
ment adjuvant qui doit avoir pour but une prévention de
l’hypoxémie et une normocapnie. Il est probable que son
bénéfice ne soit jamais clairement démontré. Toutefois,
même s’il n’existe pas d’étude randomisée démontrant un
bénéfice de la ventilation mécanique chez les patients pré-
sentant un accident vasculaire grave, il paraît raisonnable de
recommander l’intubation et la ventilation mécanique quand
un état comateux s’installe, que l’hématose n’est pas assurée
par une oxygénothérapie classique et lorsque le pronostic
neurologique est suffisamment favorable pour envisager un
bénéfice à une réanimation intensive.

Effets des variations thermiques

Des données expérimentales démontrent clairement que l’hy-
perthermie même transitoire (température cérébrale > 39°C)
aggrave les lésions cérébrales dans des modèles d’ischémie
ou de traumatisme crânien [34,35]. Chez l’homme, des
études cliniques rétrospectives retrouvent également une
association significative entre la survenue d’une fièvre et
une mauvaise évolution neurologique des patients en cas
d’accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique
et en cas d’hémorragie méningée [36,37]. Les séquelles

neurologiques sont ainsi doublées en cas d’hyperthermie
après ischémie cérébrale [38].

De plus, la fièvre est un phénomène fréquent en neuroréa-
nimation [39]. Près de la moitié (47 %) des patients admis en
neuroréanimation présentent un épisode fébrile au cours de
leur séjour hospitalier (température rectale > 38,5 °C) [40]. Le
caractère « spécifique », « isolé » de cette fièvre, c’est-à-dire à
l’exclusion de tout problème infectieux, reste un diagnostic
d’élimination, mais paraît fréquent dans un contexte d’agres-
sion cérébrale. Le centre intégrateur et régulateur de la tempé-
rature est situé dans l’hypothalamus [41], et son fonctionne-
ment pourrait être altéré dans ces situations [42].

Contrôle glycémique

L’hyperglycémie, qui survient dans 60 % des cas après une
agression cérébrale, même en l’absence de diabète préalable,
est clairement identifiée comme associée à un mauvais pro-
nostic [43]. En réanimation polyvalente, l’éventuel bénéfice
d’un contrôle strict de la glycémie (80 à 110 mg/dl) prête
toujours à polémique. En neuroréanimation, les données
actuelles montrent une absence de différence sur l’évolution
entre ces deux stratégies [44].

L’étude britannique GIST (Glucose Insuline Stroke Trial)
est le plus important essai contrôlé réalisé à ce jour chez les
patients victimes d’un infarctus cérébral [45]. Elle a permis
d’inclure 933 patients randomisés en un groupe insulino-
thérapie intensive versus un groupe placebo. Le critère
principal de mortalité à trois mois ne différait pas entre les
groupes, mais l’effectif prévu au départ n’a pu être atteint en
raison d’un rythme trop lent d’inclusions.

L’université d’Édimbourg a développé pour les patients
de neuroréanimation une échelle de gravité permettant de
donner des valeurs seuils pour les paramètres que nous
venons de décrire (Tableau 1).

Quels moyens pour prévenir les ACSOS
en urgence ?

Preuves de l’efficacité des protocoles
de prévention des ACSOS

Il existe de nombreuses preuves que des soins basés sur des
protocoles en neuroréanimation, centrés sur le contrôle de
ces agressions secondaires afin d’éviter l’apparition des
lésions ischémiques cérébrales, permettent une amélioration
du devenir des patients cérébrolésés [46,47].

Saul et Ducker dans une étude rétrospective comparant
deux périodes (avant et après la mise en place de protocoles
de traitement basés essentiellement sur le monitorage de la
pression intracrânienne) ont retrouvé une réduction signifi-
cative de la mortalité après instauration de ces protocoles
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[48]. Patel et al. dans une étude rétrospective comparant
deux périodes (avant et après la création de neuroréanima-
tions spécialisées) ont montré une amélioration du pronostic
neurologique chez les traumatisés crâniens graves (59,6 %
versus 40,4 % de bon pronostic p = 0,036) [49]. Cette diffé-
rence entre les deux périodes ne pouvait pas être attribuée à
une différence de sévérité de la pathologie, d’âge ou de la
survenue d’hypotension artérielle à l’arrivée. Dans une autre
étude rétrospective réalisée au Royaume-Uni, Patel et al. ont
également montré que la mortalité des traumatisés crâniens
était moindre lorsqu’ils étaient pris en charge dans des cen-
tres neurochirurgicaux en comparaison à des centres non
spécialisés, la sévérité des patients étant comparable [50].
Même pour un patient ne nécessitant pas de traitement
neurochirurgical (comme l’évacuation d’un hématome), le
pronostic était meilleur en centre spécialisé.

Comment dépister les patients à risque ?

Tous ces éléments militent en faveur de la nécessité d’une
prise en charge spécialisée de ces patients et de l’utilisation
d’un monitorage continu des paramètres vitaux impliqués
dans les ACSOS (pression artérielle invasive, saturation
artérielle en oxygène, analyse du CO2 expiré en continu et
mesure de la température corporelle centrale). En dehors de
ces paramètres, une analyse répétée des conditions hémody-
namiques intracérébrales semble indispensable chez les
patients les plus graves. D’un point de vue théorique, seule
l’analyse directe de l’extraction cérébrale en oxygène pour-
rait permettre de dépister la survenue des lésions ischémi-
ques en rapport avec des ACSOS. En pratique, cette analyse
repose sur des outils de monitorage de l’oxygénation tissu-
laire (saturation tissulaire en oxygène, la spectroscopie dans
le proche infrarouge ou la microdialyse cérébrale) associée à
une évaluation de la pression de perfusion cérébrale à partir
des signaux de pression artérielle moyenne et de la pression
intracrânienne.

En ce qui concerne le monitorage de la pression intracrâ-
nienne, la méthode de référence repose sur la mise en place
d’un capteur intraventriculaire ou intraparenchymateux [51].
Deux alternatives d’évaluation non invasives pourraient
avoir une utilité dans ce cadre : le doppler transcrânien
(DTC) et l’échographie oculaire. Le DTC est probablement
le moyen diagnostique le plus efficace et le plus rapide pour
estimer l’urgence à un traitement. Le DTC étudie la vitesse
des globules rouges dans les artères de gros calibre du poly-
gone de Willis. Une élévation de la pression intracrânienne
par hypertension intracrânienne avec baisse de la pression de
perfusion cérébrale aura pour première conséquence de
modifier le profil des vélocités des gros troncs artériels à
destinée cérébrale en le rapprochant de celui retrouvé pour
des artères destinées aux muscles au repos, c’est-à-dire un
système à haute résistance. En l’absence de monitorage inva-
sif, et dans les situations à risque, le DTC a de bons atouts
théoriques mais aussi pratiques. Chez les traumatisés crâ-
niens, l’indice le plus sensible pour détecter la baisse de
pression de perfusion cérébrale est l’index de pulsatilité
[52]. Une stratégie d’accueil de ces patients présentant un
traumatisme crânien grave (score de Glasgow < 9) centrée
sur les résultats du DTC dès l’arrivée, avant tout examen
scannographique ou pose de capteur de mesure de la pres-
sion intracrânienne, a permis de valider les seuils de gravité
suivants : index de pulsatilité supérieur ou égal à 1,4 et
vitesse diastolique inférieure ou égale à 20 cm/s [53]. De
même, chez les traumatisés crâniens modérés, le DTC
semble capable de détecter les patients qui vont présenter
par la suite une dégradation neurologique [54,55]. Un DTC
normal permettait de s’assurer de l’absence de mise en dan-
ger immédiate de la circulation cérébrale.

En complément du DTC qui estime le flux intracrânien, il
semble aujourd’hui qu’on puisse estimer le risque d’une
hypertension intracrânienne grâce à l’échographie oculaire.
Le nerf optique est entouré d’une gaine de dure-mère exten-
sible dans sa partie antérieure en cas d’hyperpression dans le
liquide céphalorachidien [56,57]. La mesure du diamètre de

Tableau 1 Seuils et durée des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique, d’après l’université d’Édimbourg

Agressions secondaires Paramètres Seuils Durées

Hypoxémie SaO2 ≤ 90 % 5 min

PaO2 ≤ 60 mmHg 5 min

Hypotension artérielle Pression artérielle systolique ≤ 90 mmHg 5 min

Pression artérielle moyenne ≤ 70 mmHg 5 min

Hypertension artérielle Pression artérielle systolique ≥ 160 mmHg 5 min

Pression artérielle moyenne ≥ 110 mmHg 5 min

Hypercapnie PaCO2 45 mmHg 5 min

Hypocapnie PaCO2 ≤ 22 mmHg 5 min

Fièvre Température ≥ 38 °C 1 h
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l’enveloppe du nerf optique est réalisable au lit du patient par
échographie oculaire. Une étude récente chez les traumatisés
crâniens a montré une corrélation satisfaisante entre la
mesure de l’enveloppe du nerf optique et la pression intra-
parenchymateuse [58]. Surtout, une valeur inférieure à
5,8 mm chez les patients sédatés permettait d’éliminer une
hypertension intracrânienne.

Quels moyens simples à appliquer ?

La prise en charge initiale générale de ces patients vise à
prévenir l’apparition de ces ACSOS par une prévention
stricte de l’hypotension artérielle qui est un facteur pronos-
tique extrêmement important, par la mise en place d’une
ventilation en cas de trouble de conscience avec un objectif
de PaO2 supérieur à 60 mmHg et de PaCO2 entre 35 et
40 mmHg, par la sédation si besoin afin d’adapter au mieux
le patient à son respirateur pour contrôler la capnie et éviter
les efforts de toux compromettant le retour veineux cérébral,
ainsi que par la prévention de la fièvre par des moyens médi-
camenteux (paracétamol le plus souvent) ou physiques
(refroidissement actif). Si le patient est hypertendu et en l’ab-
sence de complication cardiaque, l’attitude habituelle est de
tolérer cette hypertension qui est le plus souvent un méca-
nisme adaptatif à l’hypertension intracrânienne. Le position-
nement de la tête en rectitude légèrement surélevée de 30 °C
(après avoir vérifié l’absence de lésion rachidienne en cas
de traumatisme) améliore le retour veineux et permet une
diminution de la pression intracrânienne ainsi qu’une
prévention des pneumopathies d’inhalation. Le soluté de
remplissage de choix chez les patients à risque est le sérum
salé isotonique. L’hypoosmolarité plasmatique (osmolarité
plasmatique < 280 mOsm/l) doit être prévenue et traitée
de façon agressive. Enfin, un contrôle de la glycémie est
nécessaire (objectif de glycémie < 10 mmol/l) en évitant les
hypoglycémies.

Conclusion

Quel que soit le mécanisme lésionnel initial, l’agression
cérébrale prédispose à la survenue de nouvelles lésions capa-
bles d’aggraver le pronostic vital et fonctionnel de ces
patients. Une prise en charge précoce dont l’objectif sera
de détecter et de prévenir l’apparition des lésions ischémi-
ques secondaires permet d’améliorer le pronostic de ces
patients. Les travaux à venir s’orienteront probablement vers
l’analyse des mécanismes et la modulation des processus
de récupération postischémiques liés à ces agressions
secondaires.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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