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Introduction

L’hémorragie sous arachnoidienne non traumatique est une pathologie fréquemment
rencontrée en réanimation neurologique. Elle résulte majoritairement d’une rupture d’anévrisme

artériel.

Le saignement initial peut, a lui seul, étre responsable du déces ou de séquelles
neurologiques importantes, mais des complications secondaires peuvent aussi avoir les mémes
conséquences. L’ischémie cérébrale retardée fait partie de ces complications redoutées. La
nimodipine est la molécule de référence pour sa prévention et poursuivie durant son traitement. La
cause principale d’ischémie cérébrale retardée est le vasospasme. Il s’agit du rétrécissement du
calibre d’une artére cérébrale. Lorsqu’il survient, on adjoint, a la nimodipine, une hypertension
artérielle (HTA) afin de préserver la perfusion cérébrale a travers des arteéres sténosées. Cela se fait
par D’arrét d’éventuels anti-hypertenseurs, le remplissage vasculaire garantissant 1’euvolémie et
I’administration de médicament vasopresseur tel que la noradrénaline. Afin de faire céder le
vasospasme, totalement ou partiellement, une instillation intra-artérielle de vasodilatateurs
(nimodipine et/ou milrinone) peut-&tre réalisée, directement au contact de I’arteére rétrécie, lors
d’une procédure endovasculaire invasive. Pour entretenir I’effet de la milrinone intra-artérielle,
voire méme d’emblée, certains centres ont recours a I’administration intraveineuse de milrinone, qui
a des propriétés de vasodilatation mais aussi d’inotropisme positif. L’élévation de la pression et du
débit de perfusion rénale - par I’hémorragie sous arachnoidienne, par I’HTA induite et par I’effet
inotrope positif de la milrinone — concourent a augmenter le débit de filtration glomérulaire. Bien
que la nimodipine soit métabolisée par le foie, il est remarquable que I’insuffisance rénale soit
responsable d’une modification de la pharmacocinétique de cette molécule. Les effets, de
I’hyperfiltration glomérulaire, sur la pharmacocinétique de la nimodipine sont inconnus. Or, il
apparait important de savoir si I’adjonction de traitements visant a limiter 1’ischémie cérébrale
retardée ne contribue pas a diminuer la concentration plasmatique du seul traitement ayant fait sa
preuve dans ce but. L’objectif de 1’étude était d’étudier I’impact du traitement du vasospasme sur la

concentration plasmatique de nimodipine.



Premiére partie : Revue de la littérature

1. Hémorragie sous arachnoidienne non traumatique

A. Anatomie et physiologie de la circulation cérébrale

I) Circulation artérielle cérébrale : anatomie et physiologie

Les artéres a destinée cérébrale sont issues des artéres carotides internes et des arteres verté-
brales. Les artéres carotides internes se divisent en arteéres cérébrales moyennes, arteéres cérébrales
antérieures et arteres choroidiennes antérieures. Les artéres vertébrales se rejoignent pour former le
tronc basilaire. Ce dernier est a 1’origine des arteéres a destinée du tronc cérébral et du cervelet, et se

divise ensuite pour donner les artéres cérébrales postérieures.

Les arteres cérébrales et leurs branches corticales circulent dans les espaces sous arachnoi-
diens. Elles se divisent ensuite en branches perforantes qui traversent la pie-mere et sont a I’origine

des capillaires cérébraux.
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Figure 1: Circulation artérielle cérébrale (adapté d’apres Neuro-anatomie, 2éme édition,
JM Chevallier et E. Vitte, édition Flammarion 2008)

Le réseau artériel de suppléance, formé par les arteres communicantes postérieures (reliant
la carotide interne aux artéres cérébrales postérieures) et 1’artére communicante antérieure (reliant
les deux artéres cérébrales antérieures), est appelé polygone de Willis. Il assure la perfusion de 1’en-
céphale en cas de diminution du débit sur I’un des axes vasculaires principaux. Cette diminution du
débit sanguin peut étre successive a une occlusion ou a une sténose des carotides internes ou du

tronc basilaire.

Il existe un autre réseau de suppléance entre les artéres corticales, plus sensible aux varia-

tions hémodynamiques. Ce réseau est formé par les artéres jonctionnelles.



Ii) Circulation veineuse cérébrale : anatomie et physiologie

Le retour veineux s’effectue au sein des sinus veineux, qui sont formés par des replis de
dure-mére. Ils se drainent dans les veines jugulaires. A 1’image des veines corticales, les sinus vei-

neux ne contiennent ni musculeuse ni valvule. La circulation sanguine peut donc s’y effectuer a

double sens (1).

Voute
cranienne

Sinus veineux

Villosité
arachnoidienne

Dure-mére

Arachnoide

Pie-mére

Parenchyme
cérébral

— Circulation
physiologique

du LCR

Figure 2: Circulation veineuse cérébrale (adapté d’apres Neuro-anatomie, 2éme édition, JM Chevallier et E.
Vitte, édition Flammarion 2008)



Le liquide céphalo-rachidien (LCR) est secrété au niveau des plexus choroides, situés au ni-
veau des ventricules latéraux et du 4°™ ventricule. Puis, il circule entre les différents ventricules
avant de rejoindre 1’espace sous arachnoidien au niveau du 4éme ventricule par les foramens de Lu-
schka et Magendie. Il est alors résorbé par les villosités arachnoidiennes, situées dans la lumiere

des sinus veineux (1).

Ventricules latéraux

3éme ventricule

Acqueduc de
Sylvius

4&me ventricule

Created in BioRender.com bio

Figure 3: Anatomie des ventricules cérébraux

B. Hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) non traumatique

i) Epidémiologie de ’hémorragie sous-arachnoidienne non traumatique
L’hémorragie sous arachnoidienne (HSA) désigne I’irruption de sang dans les espaces sous-

arachnoidiens.

Sa survenue peut étre spontanée ou successive a un traumatisme. Les hémorragies sous-
arachnoidiennes non traumatiques sont les seules qui seront abordées dans ce travail. Elles repré-
sentent en effet une entité a part avec des complications spécifiques, non retrouvées en cas d’hémor-

ragie sous-arachnoidiennes associées a un traumatisme cranien. Dans 85% des cas (2), les hémorra-
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gies sous-arachnoidiennes non traumatiques surviennent lorsqu’un anévrisme artériel cérébral se
rompt. Dans 5 % des cas, elles sont secondaires a une rupture de malformation artério-veineuse et
dans 10 % (3) des cas aucune cause n’est retrouvée lors des examens d’imagerie. On parle dans ce
dernier cas d’hémorragie sous-arachnoidienne sine materia. Les complications secondaires de ces

derniéres sont plus rares qu’en cas de rupture anévrismale ou de malformation arterioveineuse.

L’hémorragie sous-arachnoidienne non traumatique par rupture d’anévrisme est une patholo-
gie rare qui affecte 9 a 37 personnes pour 100 000 habitants. I1 existe une saisonnalité dans la surve-

nue des ruptures d’anévrismes (4—7).

Les principaux facteurs de risques de rupture anévrismale sont : le sexe féminin (60 % des
patients sont des femmes), la consommation de tabac, la consommation éthylique chronique et I’hy-
pertension artérielle. La moyenne d’age de survenue d’une HSA se situe selon les études entre 55 et

60 ans.

Dans environ un cas sur deux, 1’ anévrisme se situe au niveau d’une artére cérébrale

moyenne, et dans 30% des cas, au niveau de 1’artére communicante antérieure (8).

ii) Physiopathologie de I’lhémorragie sous-arachnoidienne non trauma-
tique

La constitution des anévrismes cérébraux est un processus lent et évolutif en lien avec une
inflammation et une modification des caractéristiques de la paroi artérielle. En présence de facteurs
de risques (HTA ou tabac notamment), I’endothélium se modifie et les cellules musculaires lisses
acquierent un phénotype inflammatoire avec une tendance a la destruction protéique. On retrouve
également des macrophages au sein de la paroi anévrismale. La limitante élastique interne est alors
détruite par les cellules inflammatoires, ce qui aboutit a la formation d’un sac artériel avec une paroi
amincie. Ces anévrismes se forment principalement dans des territoires artériels soumis a une forte

pression et a un écoulement turbulent. Ces deux phénoménes sont responsables d’un stress méca-

nique (9,10).
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Figure 5: Physiopathologie de la formation d'un anévrisme (adapté d’apres (9,10,64))
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iii) Evaluation de la gravité d’une hémorragie sous arachnoidienne non
traumatique

L’évaluation de gravité¢ d’une hémorragie sous arachnoidienne se fait par la combinaison de

deux échelles : une clinique et une scannographique.

Parmi les échelles reposant sur 1’examen clinique,l’échelle de la World Federation of Neurological

Surgeon (WFNS) combine le score de Glasgow et la présence ou non d’un déficit moteur (11).

TABLE 1
Proposed WENS SAH Scale *

‘ggg S(:f rSe Motor Deficit
1 15 absent
I 14-13 absent
I 14-13 present
Iv 12-7 present or absent
A% 6-3 present or absent

* WFNS = World Federation of Neurological Surgeons; SAH
subarachnoid hemorrhage; GCS = Glasgow Coma Scale.

Figure 6: Echelle de la World Federation of Neurological Surgeon
(WFNS)

L’échelle de Fisher, élaborée en 1980 (12) et modifiée en 2006 (13), est un score scannographique

prenant en compte 1’abondance et la localisation du saignement.

ECHELLE DE FISHER MODIFIEE

Grade Aspect scanographique Infarctus cérébral

0 Pas dHSA ni dhémorragie dans les ventricules latéraux 0%

1 HSA minime, pas d'hémorragie dans les ventricules latéraux 6 %

2 HSA minime et hémorragie dans les ventricules latéraux 14 %

3 HSA remplissant complétement au moins une citerne ou une scissure, pas 12%
d'hémorragie dans les ventricules latéraux

4 HSA remplissant complétement au moins une citerne ou une scissure et 28 %
hémorragie dans les ventricules latéraux

hitp:fwww wikimedecine fr

Figure 7: Echelle de Fisher modifiée d’aprés (13)

Les grades les plus ¢élevés de ces deux échelles sont associés a une morbidité et une mortalité plus

¢levée, entre autres en raison d’un risque plus important d’ischémie cérébrale retardée.
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C. Vasospasme et ischémie cérébrale retardée : physiopatho-
logie, incidence et délai d’apparition

La libération de sang au sein des villosités arachnoidiennes entraine 1’accumulation locale
de produits d’oxydation de I’hémoglobine, comme I’oxyhémoglobine, la biliverdine et la methémo-
globine. L’oxyhémoglobine présente une action vasoconstrictrice propre, démontrée dans les mo-

deles animaux (14).

L’accumulation des produits d’oxydation de I’hémoglobine est a 1’origine d’une dysfonction
endothéliale, qui entraine la contraction des fibres musculaires lisses et des modifications structu-
relles des parois vasculaires. En résultent une prolifération des cellules musculaires lisses et une
apoptose de I’endothélium. Ces modifications peuvent conduire a la formation de micro-thrombi au

sein des vaisseaux de petits calibres (2,15,16).

Le vasospasme survient lorsqu’une arteére de gros calibre voit sa lumiere réduite. Il n’est pas

systématiquement associ¢ a un défaut de perfusion ou a une ischémie cérébrale.

L’ischémie cérébrale retardée peut étre secondaire a un vasospasme ou a des anomalies de la
micro-circulation, non visibles en imagerie cérébrale conventionnelle (17). Néanmoins, dans une
¢tude récente, Brami et al. ont montré qu’il existait un lien systématique entre 1’apparition d’une
zone d’infarctus cérébral secondaire a une hémorragie sous arachnoidienne et la présence d’un va-

sospasme (18).

Par ailleurs, les produits d’oxydation de I’hémoglobine et les nombreux ions issus de la cir-
culation sanguine ont une toxicité neuronale propre. Le phénoméne de dépolarisation corticale en-
vahissante (« cortical spreading depolarization ») est également impliqué dans les séquelles neuro-
logiques de ’HSA. 1l s’agit d’une vague de dépolarisation associée a un cedéme cérébral localisé.
Chez la souris, on observe une premire phase d’hyperhémie, suivi d’une phase d’olighémie com-
pliquée d’hypoxie tissulaire (19). Ce phénomene est impliqué dans la migraine ou I’infarctus céré-
bral, notamment consécutif a une HSA par rupture anévrismale (20). La libération de potassium en
grande quantité et de dérivés réactifs de I’oxygene pourrait expliquer le déclenchement des ces phé-

nomenes en cas d’HSA (21).

De nombreux traitements ont été testés afin de diminuer I’ischémie cérébrale retardée apres

une HSA.

Le magnésium et les inhibiteurs calciques ont pour but de dilater les vaisseaux sanguins pour res-

taurer le débit sanguin cérébral et ainsi limiter ’hypoxie neuronale. La plupart de ces traitements
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s’est révélée étre inefficace. Seule la nimodipine, un inhibiteur calcique, a une efficacité validée sur

le devenir neurologique des patients (22).

L’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens ont été testés dans le but de limiter la
formation de micro-thrombi. L’aspirine est associée a un moindre risque d’ischémie cérébrale retar-
dée avec un faible impact en terme de resaignement (23), et n’est pas associée a un sur-risque hé-
morragique lorsqu’elle est prescrite chez des patients présentant un anévrisme non rompu (24).
Néanmoins, I’aspirine ne fait pas partie des traitement recommandés dans la prévention de 1’isché-
mie cérébrale retardée (25-27). Les anti-inflammatoires non stéroidiens n’ont pas montré d’impact

clinique majeur dans I” hémorragie sous arachnoidienne (28).

Les statines ont également été évaluées dans cette indication. Ces molécules ont un effet
protecteur sur I’incidence du vasospasme et sur 1’ischémie cérébrale retardée. Néanmoins, les pa-
tients traités par statine ont un moins bon devenir neurologique aprées HSA (29). Ces molécules ne
font donc pas partie des traitements recommandés en raison de leur faible efficacité sur le plan cli-

nique (25-27).

Les pratiques restent hétérogenes en Europe concernant le traitement du vasospasme et des
ischémies cérébrales retardées (30). La nimodipine est néanmoins le traitement le plus utilisé dans

cette indication et le seul recommandé au niveau international (25-27).

D. Hydrocéphalie, une complication fréquente de I’hémorragie
sous-arachnoidienne

La deuxiéme complication la plus fréquente de ’'HSA est I’hydrocéphalie, parfois compli-

quée d’hypertension intracranienne.

L’irruption de sang au sein des espaces sous-arachnoidiens entraine I’accumulation de fi-
brine au niveau des villosités arachnoidiennes, bloquant ainsi la résorption du LCR. Le LCR, pro-

duit en continu par les plexus choroides, s’accumule alors au sein des ventricules.

Un thrombus peut également se former dans les ventricules lors d’une inondation ventricu-
laire. Le LCR produit ne peut alors plus circuler jusqu’aux espaces sous-arachnoidiens. Il en résulte

une dilatation des ventricules cérébraux.

Ces deux mécanismes peuvent étre a I’origine d’une hydrocéphalie, qui elle-méme peut en-
tralner une augmentation de la pression intracranienne. La pose d’une dérivation ventriculaire ex-
terne permet de prélever le liquide en exces et de réguler la pression intracranienne. A la suite d’une

HSA non traumatique, 20 a 30 % des patients présentent une hydrocéphalie (31).
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E. Imagerie dans I’"hémorragie sous-arachnoidienne
Le diagnostic d’hémorragie sous-arachnoidienne repose en premier lieu sur le scanner céré-
bral sans injection de produit de contraste. Il permet d’affirmer le diagnostic et d’en préciser la gra-

vité via ’échelle de Fisher.

Figure 8: Hémorragie sous-arach-
noidienne de faible abondan-ce ré-
vélée par une hyperdensité sponta-
née de la vallée sylvienne droite.

(65)

D

5.5 mm (2D) ...

Figure 9: Angioscanner révélant un anévrisme de la terminaison intracrdnienne de
I’artere carotide interne gauche (65).

L’¢étiologie de I’hémorragie sous arachnoidienne (anévrisme notamment) est diagnostiquée

par angioscanner apres injection de produit de contraste iodé ou par angiographie.
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Le diagnostic de vasospasme repose soit sur I’angioscanner cérébral soit sur I’angiographie.

Figure 10: Image angiographique d’un vasospasme sévere de la portion M1 et M2 de I’artere céré-
brale moyenne avant dilatation mécanique (A) et apres dilatation mécanique (B). Récupération
d’un calibre normal de M1 apres dilatation. Image issue de (66).

L’¢échodoppler transcranien permet de mesurer les vélocités dans le tronc basilaire, les ar-
teres cérébrales moyennes et les artéres cérébrales antérieurs. C’est une examen facile, non invasif
mais opérateur dépendant. Il permet d’évaluer la résistance des artéres explorées et ainsi de dépister
un éventuel vasospasme. Cet examen permet également d’évaluer le retentissement de 1’hyperten-

sion intracranienne sur la perfusion cérébrale.
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Figure 11: Echodoppler transcranien de I’artere cérébrale moyenne
chez un patient avec hypertension intracrdnienne présentant des vi-
tesses diastoliques diminuées. Figure issue de (67).



2. Nimodipine, un inhibiteur calcique utilisé pour la pré-
vention du vasospasme

A. Pharmacologie de la nimodipine

Figure 12: formule chimique de
la nlmodlplne (d’aprés www.drugs.com)
La nimodipine est un inhibiteur des canaux calciques de type L (canaux voltages dépendants
de type dihydropyridine), présents a la surface des cellules musculaires lisses vasculaires, de cer-

tains neurones et du muscle cardiaque (32).

Lors de la dépolarisation corticale envahissante, il y a une pénétration d’ions calcium dans
les neurones (20). La nimodipine pourrait donc avoir un role direct dans la neuroprotection, qui ne

passerait pas uniquement par une action vasodilatatrice (33,34).

Son effet sur les artérioles cérébrales est démontré chez ’homme ; et cet effet est corrélé a
une augmentation du débit cérébral dans les zones pathologiques (35). Sur le plan clinique, plu-
sieurs €tudes observationnelles rétrospectives mettent en évidence une association statistique entre
diminution des posologies de nimodipine et mauvais devenir a court et a long terme (36,37). Néan-
moins, on peut remarquer a la lecture de ces articles que 1’'usage de nimodipine a une posologie di-
minuée est en lien avec un état hémodynamique plus précaire chez les patients. Ce dernier est donc
plus fréquemment observé chez les patients les plus graves, et on ne peut conclure sur 1’existence,

ou non, d’une relation dose-effet de la nimodipine dans I"HSA.

Il existe néanmoins plusieurs arguments directs et indirects plaidant pour une efficacité de la
nimodipine dans la prévention et le traitement de 1’ischémie cérébrale retardée, ainsi qu’un potentiel

impact négatif d’un sous dosage ou d’une diminution de posologie.
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B. Impact de la fonction rénale sur la pharmacocinétique de la
nimodipine

La nimodipine est fortement métabolisée par le foie. Ses métabolites sont inactifs et éliminés

par voie urinaire. Elle est également fortement liée aux protéines plasmatiques ( de 97 a 99%).

Bien que la clairance de la nimodipine se fasse essentiellement par métabolisme hépatique,
ses caractéristiques pharmacocinétiques sont influencées par la fonction rénale. En effet, plusieurs
¢tudes ont montré qu’une insuffisance rénale impactait la concentration plasmatique de nimodipine
(37, 38), en augmentant notamment la demi-vie plasmatique, ’aire sous la courbe et la variabilité
inter-individuelle de la concentration plasmatique. L’élimination des métabolites inactifs par le rein
influe sur la formation de ces métabolites par le foie. Lors de I’insuffisance rénale, I’accumulation
de métabolites peut, en effet, créer une compétition au niveau des transporteurs hépatiques, des sites
enzymatiques et de la liaison aux protéines plasmatiques pouvant selon les cas diminuer ou aug-
menter la clairance hépatique du médicament (40). Il est licite de penser qu’une diminution de la
concentration plasmatique des métabolites produits par le foie en lien avec une hyperfiltration glo-
mérulaire puisse avoir pour effet une augmentation de la clairance hépatique de certains médica-

ments.

L’¢lévation de la pression et du débit de perfusion rénale - par I’hémorragie sous
arachnoidienne, par I’HTA induite et par 1’effet inotrope positif de la milrinone — concourent a

augmenter le débit de filtration glomérulaire (voir ci-dessous) en augmentant le débit sanguin rénal.

La clairance hépatique des médicaments dépend du débit sanguin hépatique, de la capacité
des transporteurs membranaires a extraire la molécule du plasma et de la concentration libre de
cette molécule (41,42). Le débit sanguin hépatique est un paramétre particuliérement important pour
les médicaments a fort métabolisme hépatique (43) . Lors du traitement du vasospasme il est fort
probable que le débit sanguin hépatique soit augmenté, ce qui pourrait avoir un impact non

négligeable sur la clairance des molécules a clairance hépatique telle que la nimodipine.

Les effets de I’hyperfiltration glomérulaire sur la pharmacocinétique de la nimodipine sont
inconnus. Or, il apparait important de savoir si 1’adjonction de traitements visant a limiter
I’ischémie cérébrale retardée ne contribue pas, en induisant une hyperfiltration glomérulaire, a

diminuer la concentration plasmatique du seul traitement ayant fait ses preuves dans ce but.
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3. Hyperfiltration glomérulaire

A. Définition

Il est admis que les formules classiques d’estimation de la fonction rénale sont adaptées aux
situations chroniques stabilisées, mais inutilisables en réanimation(44). La mesure de la clairance de
la créatinine est utilisée pour évaluer le DFG. Pour ce faire on utilise les valeurs de créatininurie et
de créatininémie :

(créatininurie x diurése)
créatininémie

clairance dela créatinine =

Cette formule est I’une des mieux corrélée au DFG mesurée par la clairance du iohexol (44) et est
facilement utilisable en routine clinique. Elle est également bien corrélée a la mesure du DFG par

mesure de la clairance de I’inuline et notamment en cas de DFG supérieur a 120 mL/min (45).

L’hyperfiltration glomérulaire est définie comme une clairance rénale de la créatinine supé-

rieure a 120 mL/min et 130 mL/min chez la femme et chez I’homme (46).

L’augmentation du débit de filtration glomérulaire (DFG) est un phénoméne connu en diabé-
tologie et en médecine vasculaire. Il peut également étre observé de manicre physiologique, apres
un repas riche en protéine par exemple (47). Les mécanismes sont complexes et mal connus dans le
cadre du diabéte sucré ou des maladies vasculaires. La présence d’un DFG ¢élevé apres plusieurs an-
nées d’évolution d’un diabéte est impliquée dans la survenue de maladies cardiovasculaire ainsi que
dans I’apparition d’une insuffisance rénale chronique. Dans le diabéte, ce sont les modifications hé-
modynamiques survenant a la suite d’une réduction néphronique qui aboutissent a un DFG transi-

toirement augment¢ (48).

En réanimation, I’augmentation du débit de filtration glomérulaire est fréquente, notamment
en cas de choc septique, de traumatisme majeur ou de 1ésion cérébrale aigué (49-51). C’est donc le
cas aprés une HSA (49). Contrairement au contexte diabétique, elle est plutot de bon pronostic. Les

mécanismes sous-jacents sont mal connus.

B. Implications en pharmacologie clinique
En réanimation et notamment en cas d’hyperfiltration glomérulaire, on observe une diminu-
tion de la concentration plasmatique d’antibiotiques hydrosolubles (bétalactamines et vancomycine

notamment), ainsi que de certains anti épileptiques (52,53).
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L’augmentation de la posologie d’antibiotiques chez le patient en état critique sans insuffi-
sance rénale est recommandée par la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation et par la So-
ciété Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique et notamment en ce qui concerne les bétalac-
tamines qui sont principalement éliminées par le rein (54). Le monitorage de la concentration plas-
matique est recommandé chez le patient en soins critiques afin d’ajuster la posologie des médica-
ments. La nimodipine ne fait pas partie des médicaments dont la concentration est mesurée en rou-

tine.
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Deuxiéme partie : Etude clinique Nimodipi-S

La nimodipine est le seul traitement ayant montré une efficacité et qui est recommandé en
prévention du vasospasme (2,22,25,27). Ayant une marge thérapeutique large, il est utilisé¢ de facon
systématique des le diagnostic d’HSA. La posologie recommandée est de 60mg toutes les 4h par
voie entérale. Néanmoins, en cas de trouble de la conscience, de risque de vomissement ou de difti-
culté a obtenir un état hémodynamique stable, la nimodipine peut étre administrée par voie intravei-

neuse continue a la posologie de 2mg/h (6).

Le seuil de concentration plasmatique en dessous duquel la nimodipine n’est pas efficace
n’est pas connu. Néanmoins dans une étude rétrospective, Pal’a et al (36) ont montré une associa-
tion entre diminution de posologie de nimodipine et mauvais pronostic neurologique. Toutefois,
c¢’était la difficulté a maintenir un état hémodynamique stable qui motivait la diminution de la poso-
logie de nimodipine. Cette insuffisance circulatoire pouvait, a elle seule, expliquer le mauvais pro-
nostic ou alors étre le reflet de la sévérité de ’HSA et donc étre de facto associée au mauvais pro-
nostic. De nombreuses publications font état d’une forte variabilité des concentrations plasmatiques
de nimodipine. Ces variabilités inter- et intra-individuelles sont liées,entre autres, a la fonction ré-

nale, et a une variabilité de I’absorption de la nimodipine (55,56).

En cas de vasospasme (avec ou sans signes d’ischémie retardée), 1’objectif thérapeutique est
de garantir un débit sanguin cérébral suffisant dans la zone menacée. En plus de la poursuite de la
nimodipine, un traitement du vasospasme est initi¢ afin de maintenir une perfusion cérébrale suffi-
sante et ainsi d’éviter le définitif infarctus cérébral. Ce traitement repose en premier lieu sur 1’induc-
tion ou la tolérance d’une hypertension artérielle systémique avec I’emploi si nécessaire d’un médi-

cament vasopresseur (la noradrénaline, par exemple) (25,27,57).

En cas de réduction importante et localisée de la lumiére d’une artére cérébrale de gros
calibre, I’artériographie avec angioplastie au ballon ou a ’aide de médicaments vasodilatateurs
(nimodipine et/ou milrinone, par exemple) est envisageable. Cette option est discutée en fonction
des caractéristiques du vasospasme a I’imagerie (sévérité de la réduction de calibre, retentissement

sur la perfusion cérébrale, caractére diffus ou focal)

Dans certains centres ’HTA induite est associée a 1’administration intraveineuse de milri-

none (un ino-dilatateur)(30,57,58). Le niveau de preuve de 'utilisation de la milrinone est faible.
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L’hyperfiltration glomérulaire est un phénomeéne fréquent en cas d’HSA (49). L’HTA in-
duite ainsi que la milrinone et I’augmentation du débit sanguin rénal secondaire a leur utilisation
pourrait conduire a une majoration de la filtration glomérulaire par 1’activation des récepteurs sensi-

tifs intrarénaux (59). Cette hypothése n’ a néanmoins pas €té vérifiée en pratique clinique.

Une augmentation du débit de filtration glomérulaire est associée a une diminution des
concentrations plasmatiques des xénobiotiques hydrophiles a ¢limination rénale, telle que les béta-
lactamines, mais les niveaux de DFG atteints chez certains patients au cours du vasospasme pour-
raient également diminuer les concentrations plasmatiques des médicaments a métabolisme hépa-

tique, telle que la nimodipine.

Dans le cadre du traitement du vasospasme, outre I’hyperfiltration glomérulaire, d’autres

facteurs pourraient intervenir dans la diminution du taux plasmatique de nimodipine :

- une augmentation du débit sanguin hépatique pourrait étre a I’origine d’une augmentation de

la clairance hépatique de la nimodipine (41,42) ;

- une diminution de la protidémie, d’origine multifactorielle chez le patient de réanimation et
potentiellement aggravée par les remplissages vasculaires souvent nécessaires en cas d’HTA
induite. Ceci est également aggravé par la dénutrition protéique, fréquente en réanimation
(60). La nimodipine étant trés fortement liée aux protéines plasmatiques, une diminution
faible de la protidémie peut augmenter de fagon importante la fraction libre du médicament.
L’extraction hépatique pourrait alors étre augmentée, et la clairance métabolique accélérée

(41,61).

- une hémodilution en lien avec les apports hydrosodés intraveineux nécessaires pour at-

teindre I’objectif d’HTA.

Il apparait important de savoir si I’adjonction de traitements visant a limiter I’ischémie
cérébrale retardée (HTA induite et milrinone IV) ne contribue pas a diminuer la concentration

plasmatique du seul traitement ayant fait preuve de son efficacité dans ce but : la nimodipine.

L’objectif principal de cette étude prospective était d’étudier I’influence du traitement du

vasospasme sur la concentration plasmatique de nimodipine.

Les objectifs secondaires étaient de décrire I'incidence et I’ampleur de I’hyperfiltration
glomérulaire au cours de I’HSA, d’évaluer I’'impact du traitement du vasospasme sur le DFG,

d’évaluer I’impact de la clairance de la créatinine et de la protidémie sur les concentrations
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plasmatiques de nimodipine et enfin de déterminer des facteurs de risques d’avoir une concentration

plasmatique de nimodipine inférieure a la médiane des concentrations observées.

La perspective envisagée au décours de cette étude sera de ne rien changer aux pratiques si
le traitement du vasospasme n’influencait pas la concentration plasmatique de nimodipine. Dans le

cas contraire, une augmentation de la posologie pourrait étre une option a étudier.

1. Matériel et méthode
a) Ethique

Il s’agissait d’une ¢tude monocentrique observationnelle avec recrutement prospectif. Elle
s’inscrivait dans le cadre de la recherche non interventionnelle impliquant la personne humaine,
hors loi Jardé. Cette étude était rattachée a une biocollection, préalablement autorisée par un Comité
de Protection des Personnes (biocollection n°6 du CHU de Nantes : Neurosciences). En effet la me-
sure de concentration plasmatique de nimodipine a été réalisée sur des fonds de tubes de préleve-
ments sanguins collectés dans le cadre des soins courants, sans lien avec I’étude. Ces fonds de
tubes étaient destinés a étre détruits. La concentration de nimodipine a été mesurée a posteriori du
séjour a I’hopital. Les résultats n’étaient donc pas disponibles au moment de la prise en charge du

patient, et ne pouvaient donc pas influer sur la conduite des soins.

Le protocole de I’étude a été validé par un comité d’éthique (groupe nantais d’éthique dans le

domaine de la santé, GNEDS ; avis du 15 mai 2019, Pr Barrere).

Lorsque 1’état clinique le permettait, la non-opposition du patient a été recueillie et une lettre
d’information lui a été remise. Si le patient n’était pas en mesure de s’exprimer, la personne de
confiance était informée et la non-opposition du patient était recherchée deés que son état le
permettait. En cas de difficulté pour contacter les proches, une inclusion en urgence était possible
avec recherche de la non-opposition du patient (a défaut de la personne de confiance) des que

possible.

b) Patients

Durant la période de I’étude (de juillet 2019 a aott 2020), tous les patients admis en
réanimation chirurgicale polyvalente a I’Hopital Guillaume et René Laennec (CHU de Nantes) pour
hémorragie sous-arachnoidienne étaient recensés. Cet hopital est le centre de référence des

départements de Loire Atlantique et de Vendée pour le traitement de I” HSA non traumatique.
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Durant cette période, tous les patients ayant fait I’objet d’une prévention de la récidive de
saignement aprés HSA (traitement endovasculaire ou chirurgical) ont séjourné dans cette unité¢ de
réanimation et plus rarement dans le service de neurologie de cet hdpital. Tous les patients traités
pour un vasospasme par HTA induite a I’aide d’un vasopresseur et/ou de la milrinone intraveineuse

ont s¢journé dans cette unité de réanimation.

Pour étre inclus dans 1’étude, les patients devaient étre traités par nimodipine par voie
intraveineuse continue, indépendamment de leur participation a I’étude. Selon la présence ou non
d’un vasospasme en cours de traitement par HTA induite, chaque mesure de concentration de
nimodipine avait lieu dans une de ces 2 phases : phase « avant éventuel vasospasme » ou phase
« pendant le traitement d’un vasospasme ». Comme les patients n’allaient pas tous développer un
vasospasme ou alors ne pas avoir séjourné dans 1’'unité de réanimation avant le vasospasme, il était
attendu que des patients fassent 1’objet de la mesure de la concentration de nimodipine dans une

phase mais pas obligatoirement dans 1’autre.

Les critéres de non-inclusion étaient : age <18 ans, grossesse en cours, absence d’affiliation
au régime de la sécurité sociale, opposition du patient (ou a défaut de la personne de confiance) a

une participation a I’étude.

c) Prise en charge habituelle du vasospasme dans notre service de réanimation

Tous les patients ont été traités par de la nimodipine durant 21 jours conformément aux re-

commandations internationales (2,25,27).

La voie d’administration parentérale de la nimodipine était souvent privilégiée dans notre
service eu égard a ses nombreux avantages : stabilité de la concentration plasmatique et donc des ef-
fets sur la pression artérielle, indépendance vis-a-vis de 1’absorption entérale qui peut étre perturbée
chez le patient de réanimation, inconfort moindre par rapport a la consommation, toutes les 4 h, de
comprimés de nimodipine (en plus des nombreux autres traitements per os) dans un contexte de

nausée ou vomissements en lien avec le syndrome méningé (55).

La détection du vasospasme reposait sur I’examen clinique et la réalisation quotidienne
d’une échographie-Doppler des artéres cérébrales moyennes. Le diagnostic de vasospasme était
confirmé par un angioscanner cérébral systématiquement interprété par un neuroradiologue. En cas
de diagnostic positif, le traitement était défini conjointement par le médecin réanimateur en charge

du patient et le neuroradiologue interventionnel en fonction des caractéristiques radiologiques du
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vasospasme et de 1’état clinique du patient. Le traitement reposait au minimum sur la poursuite de la
nimodipine et la tolérance ou I’induction d’une HTA (avec une pression artérielle moyenne ciblée
entre 100 et 120 millimetres de mercure). Chez certains patients, de la milrinone IV était adminis-
trée (0,5 a 1,5 pg/kg/min) selon un protocole de service précédemment décrit (58). Enfin, le recours

a ’angioplastie lors d’une procédure invasive d’artériographie pouvait étre nécessaire.

d) Mesure de la concentration de nimodipine

La mesure de concentration plasmatique de nimodipine a été réalisée par chromatographie
liquidienne — spectrométrie de masse selon une technique précédemment validée (62). Les mesures
ont eu lieu a la fin de la période d’inclusion. Les tubes de prélévements sanguins issus des soins
courants ont ét¢ acheminés au laboratoire a I’abri de la lumicre (sachet opaque) puis récupérés au
décours immédiat des analyses ne relevant pas de 1’étude, puis stockés a -80°C en attendant de faire

I’objet de la mesure de nimodipine, apres un seul cycle de décongélation.

Les patients devaient étre traités depuis au moins 12 heures par la nimodipine par voie intra-
veineuse continue pour qu’un prélévement fasse 1’objet d’une mesure de concentration de nimodi-

pine.

Chaque jour, un seul fond de tube de sang était destiné a une telle mesure. Cinq
prélévements était analysés au maximum pour chaque phase : phase « avant éventuel vasospasme »

et phase « pendant le traitement d’un vasospasme ».

e) Recueil des données

Les données ont été recueillies dans le dossier médical informatisé du patient, alimenté de
fagon prospective et minutieuse, comme pour tout patient de réanimation. L’estimation du DFG se
faisait par mesure de la clairance de la créatinine a partir de la créatininémie et de la créatininurie
mesurées de fagon quotidienne, indépendamment de 1’étude. Les analyses ont été réalisées au
laboratoire du CHU par technique enzymatique (creatininase, Roche, sur analyseur Roche®Cobas
6000), selon les recommandations institutionnelles. Pour la créatininurie, le recueil d’urine de 24 h

était privilégié. A défaut, la créatininurie a été mesurée sur le recueil d’urine de I’heure précédente.
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f) Statistiques

L’objectif principal de 1’étude était de comparer, sur I’ensemble de la population, les
concentrations plasmatiques de nimodipine entre les 2 phases : « absence de traitement du vasos-

pasme » et « pendant le traitement d’un vasospasme ».
Les objectifs secondaires étaient :

- la comparaison des concentrations plasmatiques de nimodipine entre les 2 phases, uniquement
dans le sous-groupe de patients ayant fait I’objet d’au moins une mesure a chacune des 2 phases.

Ainsi, pour cette analyse, chaque cas était son propre témoin.

- [’étude de 'impact du traitement du vasospasme sur le DFG : comparaison du DFG observé a
chaque phase, et évaluation de I’incidence de I’hyperfiltration glomérulaire dans chaque phase (dé-

finie par un DFG > 120mL/min chez la femme et > 130mL/min chez I’homme) (50).

- l’étude de I'impact du DFG sur la concentration plasmatique de nimodipine. Une relation entre
ces 2 parametres a été recherchée (régression linéaire). De plus, des comparaisons de concentration
de nimodipine ont été réalisées, par intervalles de DFG prédéfinis selon des définitions (clairance de
la créatinine < 90, 90 — 120, 120-200 et > 200 mL/min) ou selon des seuils « statistiques » (quartiles
de clairance de la créatinine). Afin de s’affranchir du biais li¢ au fait qu’un nombre variable de me-
sures de concentration de nimodipine était disponible pour chaque patient, une seule mesure par pa-
tient et par phase (ou par intervalle de clairance de la créatinine) a été analysée. Si plusieurs me-
sures ¢taient disponibles pour un méme patient et pour une méme phase (ou intervalle de clairance
de la créatinine), leur moyenne était analysée. Ainsi, chaque patient n’a contribué que zéro ou une

seule fois par phase d’étude (ou par intervalle de clairance de créatinine).

- I’étude de 'impact de la protidémie sur la concentration plasmatique de nimodipine. Une relation
entre ces 2 parametres a été recherchée (régression linéaire). De plus, des comparaisons de concen-
tration de nimodipine ont été réalisées, par intervalles de protidémie prédéfinis selon des seuils

« statistiques » (quartiles de protidémie).

- la recherche de facteurs associés a une concentration plasmatique basse de nimodipine, définie
comme inférieure a la médiane des concentrations observée. Un modele de régression logistique in-
tégrait les covariables associées a cet évenement en analyse univariée (p<0.2). Puis les covariables
associées ont été analysées dans un modele de régression logistique multivarié. La variable « traite-

ment du vasospasme OUI/NON » devait étre, si besoin, entrée « de force » dans le mode¢le.
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Une analyse descriptive a été effectuée pour 1’ensemble des variables. Les variables
quantitatives ont ét¢ exprimées en médiane (écart interquartile), les variables qualitatives en effectif
(pourcentage). Les comparaisons ont reposé sur le test de Wilcoxon (comparaison entre 2 groupes)
ou le test de Kruskall-Wallis (comparaison entre plusieurs groupes) pour les variables quantitatives

et sur le test du 2 pour les variables qualitatives.

Les figures et les calculs ont été réalisés a 1’aide des logiciels « R » et « GraphPad version 8 ». Le

seuil de significativité retenu pour les tests statistiques était de 5 %.

h) Calcul de [’effectif

Aucune étude, a notre connaissance, n’a rapporté¢ la concentration plasmatique de

nimodipine en cas de traitement intensif du vasospasme.

Pour cette étude pilote, au vu de nos possibilités de recrutement, logistiques et techniques,
nous avons arbitrairement choisi d’inclure consécutivement des patients jusqu’a atteindre 65
patients. En escomptant que 26 patients (environ 40%) (58) développeront un vasospasme justifiant
une HTA induite voire I’adjonction de milrinone IV (cette derni¢re escomptée chez la moiti¢ des
patients, soit 13 patients), inclure 65 patients devait permettre d’atteindre un effectif de 10 a 15
patients recevant, a la fois, une HTA et de la milrinone IV (c’est-a-dire des patients avec un
traitement IV maximal du vasospasme). A raison de quelques mesures de concentration de
nimodipine par patient, un tel effectif devait permettre de correctement décrire la concentration de
nimodipine sans ou avec traitement du vasospasme et, surtout, cela devait également permettre de
procéder, avec une puissance certes modeste, a des comparaisons comme pour notre objectif
principal. Cette étude préliminaire servirait, au minimum, de base de calcul d’effectif pour une

étude de plus grande envergure
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Siun vasospasme est survenu

Inclusion : Mesures

. Mesures . .
65 patients disponibles : disponibles :

o : 31 patients
Admission en 53 patler,]ts . Dont lgseulement
réanimation 34 geo\r;;ggsspgrseriinte au cours du

T Vasospasme
121 prélévements 79 prélévements
A

85 patients recensés - T
2 patients avec mesures
20 patients non inclus : non disponibles :
9 durée de séjour < 48h . i
2 ont regu de la nimodipine per-os 1 décés rapide
2 décés dans les 48h 1 changement pour de la
2 patients non couverts par la nimodipine orale aprés inclusion
sécurité sociale

3 non inclus car investigateurs non
disponibles

1 femme enceinte

1 mineur

Figure 13: Diagramme de flux de l'étude Nimodipi-S.

1 seule mesure par jour était réalisée pour chaque patient, et 5 mesures consécutives au maximum
dans chaque phase
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2. Résultats

Tableau 1: Tableau de population

Patients n’ayant pas présenté |[Patients ayant présenté un

de vasospasme (n= 34) vasospasme (n=31) P
sexe féminin 17 (50%) 20 (65%) 0,3
HTA 10 (29%) 12 (39%) 0,4
age médian (IQR) 60,5 [50; 67] 54 [42,5;61,5] 0,2
consommation d’alcool (> 2 verres par jour) 6 (18%) 7 (23%) 0,6
tabagisme actif 13 (38%) 12 (39%) 0,7
hydrocéphalie 20 (59%) 18 (58%) 0,6
-dont nécessité de pose de DVE 16 (47%) 16 (52%)
IWENS médian (IQR) 2[1;4] 1[1;3] 0,1
[Fischer médian (IQR) 4 [3;4] 4 [3;4] 0,6
hématome intraparenchymateux 9 (26%) 9 (29%) 0,6
dont hématome intra-parenchymateux évacué 5(15%) 3 (10%)
lantécédent familial d'HSA 4 (12%) 4 (13%) 0,9
déces dans les 21 jours suivant ’HSA 5(15%) 5 (16%) 0,9
crise d'épilepsie 5 (15%) 4 (13%) 0,8
IPrévention du resaignement par voie endovas-
culaire (embolisation) 26 (76%) 26 (84%) 0,4
IPrévention du resaignement par voie chirurgi-
cale (clipping anevrisme) 2 (6%) 3 (10%) 0,4
ventilation mécanique > 24h 12 (35%) 10 (32%) 0,8
insuffisance rénale aigue (selon les critéres
KDIGO) 1 (3%) 0 1
causes de I’HSA : 0,5
-anévrisme 26 (76%) 27 (87%)
-sine materia 3 (9%) 1 (3%)
-rupture de malformation artério-veineuse 3 (9%) 1 (3%)
-post-traumatique 0 1 (3%)
-post-embolisation de fistule durale 1 (3%) 0
-anévrisme mycotique 1 (3%) 0

HTA : Hypertension Artérielle ; WFNS : World Federation of Neurosurgeons ; DVE : dérivation Ventriculaire externe ; IQR : intervalle interquartile; antécédent familial :
premier degré d’apparenté ; KDIGO:Kidney Disease Improving Global Outcome
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Un total de 200 mesures de concentration de nimodipine était disponible pour 1’analyse :
121 mesures durant la phase « absence de traitement du vasospasme » et 79 « pendant le traitement
d’un vasospasme ». Cela représentait 2 (intervalle interquartile [1;3], minimum :0, maximum :5)
pour les patients n’ayant pas présenté de vasospasme et 4 (intervalle interquartile [2;6], minimum:1,
maximum : 10) mesures par patient ayant présenté un vasospasme (avec dans ce groupe des

mesures disponibles aux deux phases).

Quatorze patients, sur les 31 ayant été traités pour un vasospasme (45 %), ont recu une
combinaison milrinone / HTA induite. Tous les autres ont été traités par HTA induite seule. La

nimodipine n’a été arrétée chez aucun patient.

La médiane de concentration plasmatique de nimodipine toutes phases confondues était de

35,3 ng/mL (intervalle interquartile [27,7;38,2], minimum : 10,1 ng/mL; maximum:71,9 ng/mL).

a) Objectif principal

La concentration plasmatique de nimodipine était significativement plus faible « pendant le
traitement d’un vasospasme » qu’en 1’ «absence de traitement du vasospasme » (32,1ng/mL

[29,3 ;35,2] versus 35,9ng/mL [29,6 ; 43,7]; p= 0,009).
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de nimodipine (ng/mL)
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Figure 14: Représentation graphique en nuage de point
de la clairance de créatinine avant et pendant le vasos-
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Cela restait vrai dans le sous-groupe de patients ayant eu des mesures au deux phases, lorsque 1’on
comparait les moyennes de concentrations plasmatiques de nimodipine chez un méme patient avant

et pendant le traitement du vasospasme : 30,3ng/mL [25,3 ; 35,0] versus 34,7ng/mL [29,8 ; 43,6],

p=0,0005).

La concentration plasmatique de nimodipine des patients ayant re¢u I’association milrinone / HTA

induite (n=14) ou uniquement I’HTA induite (n= 17) était de 26,7 ng/mL [24 ;33,9] et 32,9 ng/mL
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Figure 15: comparaison des
moyennes de concentrations plas-
matiques de nimodipine entre
avant le traitement du vasospasme
et pendant le traitement du vasos-
pasme chez les patients ayant eu
des prélevements au cours des

deux phases

[25,8 ; 34,5], respectivement (p= 0,8).

Tableau 2: Comparaison des concentrations plasmatiques de nimodipine par intervalles de clai-

rance de la créatinine en l'absence de vasospasme et pendant le traitement du vasospasme
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Concentrations plasmatiques | Concentrations plasmatiques P
de nimodipine en dehors d’un | de nimodipine pendant traite-
vasospasme (ng/mL) ment d’un vasospasme (ng/
mL)
Clairance < 90mL/min 29,6 (26,6-34,2) 33,5(32,0-37,1) P=0,6
90 — 120 mL/min 35,9 (27,4-45,8) 34,5 (30,1-35,2) P=0,4
120 — 200 mL/min 35,3(31,9-41,9) 31,4 (27,5-36,9) P=0,06
200mL/min 29,7 (26,2-33,3) 31,8 (23,8-34) P=0,9




b) Incidence de [’hvperfiltration glomérulaire et influence du traitement du vasospasme sur le DFG

Nous avons observé 63 épisodes d’hyperfiltration glomérulaire chez 42 patients (64%) avant
le traitement d’un vasospasme contre 84 épisodes chez 24 patients (77%) pendant le traitement d’un
vasospasme (p= 0,2). Un seul patient a présenté un épisode d’insuffisance rénale aigué selon les

criteres KDIGO (d’origine obstructive).

La médiane de clairance de la créatinine en dehors du vasospasme était de 151,3mL/min (IQR :
[119,5; 184,2]) contre 179,7mL/min pendant le traitement du vasospasme ( IQR :[134,4 ; 206,9], p
=0,02).

La clairance mesurée de la créatinine n’est pas différente entre milrinone / HTA induite et HTA in-

duite seule (102 mL/min ; [93,5 ;132] et 109,5mL/min ; [100,2 ;150,1] respectivement, p=0,3).

c) Impact de la clairance de la créatinine sur la concentration plasmatique de nimodipine

8 —]
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Clairance de la créatinine (mL/min)

Figure 16: Nuage de points représentant la concentration plasmatique de Nimodipine en
fonction de la clairance de la créatinine. La droite représente la régression linéaire,
p=0,095
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La concentration plasmatique de nimodipine n’était pas corrélée a la clairance de la
créatinine dans un modele de régression linéaire simple : r = -0,2, p = 0,1. D’ailleurs, cette
concentration n’était pas significativement différente quand on la comparait entre les mesures
réalisées avec une clairance de la créatininémie au-dessus et en dessous de sa valeur médiane de
155 ml/min : 33,5ng/mL (IQR [28,25 ; 43,15] vs. 39,6ng/mL IQR [32,7 ; 45,8] respectivement ;

p=0,2).

Une analyse par intervalles prédéfinis de concentration plasmatique de nimodipine montrait
que cette derniére étaient significativement plus faible en cas de clairance de la créatinine de plus de
200 mL/min qu’en cas de clairance entre 90 et 120 mL/min et entre 120 et 200 mL/min. En

revanche, il n’y avait pas de différence de concentration entre les intervalles extrémes.

Tableau 3: Description des concentrations plasmatiques de nimodipine par intervalle de clairance
de la créatinine

Clairance < 90 120 — 200 mL/
mL/min 90 — 120 mL/min min > 200 mL/min
IM¢édiane de concentration de nimodi-
pine plasmatique (ng/mL) 29,7 35,2 34,2 29,8
intervalle interquartile (ng/mL) 27,3 -33,1 28,5-41,2 30,7 - 40,8 23,4-344
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Figure 17: Représentation graphique
en nuage de points des concentrations
plasmatiques de nimodipine par inter-
valle de clairance de la créatinine
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Les concentrations plasmatiques de nimodipine étaient significativement plus faibles en cas
de clairance de la créatinine située dans le dernier quartile en comparaison avec les mesures lors
d’une clairance de la créatinine comprise dans le deuxieme quartile (p=0,04). A nouveau, les quar-
tiles extrémes de clairance de la créatininémie étaient associés a une concentration similaire de ni-

modipine.

d) Impact de la protidémie sur la concentration plasmatique de nimodipine

Il n’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre protidémie et concentration

plasmatique de nimodipine (modele de regression linéaire simple, r=0,2 ; p = 0,3).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative lorsque 1’on compare les concen-

trations plasmatiques de nimodipines en fonction des intervalles interquartiles de protidémie

(33ng/mL, IQR: [27,7:39,3]; 35,4ng/mL, IQR:[29;46,1]; 32,4ng/mL, IQR :[28,1;35,9] et
35,1ng/mL, IQR [31,6;40] respectivement, p = 0,6).
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Figure 19: Représentation graphique en nuage de point de la concentration plasmatique de nimodi-
pine en fonction de la protidémie. La droite représente le modeéle de régression linéaire simple
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Il n’y avait pas de différence significative entre la protidémie avant le traitement du vasospasme et
apres le traitement du vasospasme (65,0g/L [62,0;70,0] versus 66,0g/L [57,5;70,0] respectivement ,
p= 0,54). L’hémodilution n’était donc pas plus importante durant la phase « traitement du vasos-

pasme ».

e) Facteurs de risque que la concentration plasmatique de nimodipine soit inférieure au 25éme per-

centile

En utilisant un modéle de régression logistique simple, il n’y avait pas d’association statisti-
quement significative entre le fait d’avoir une concentration plasmatique de nimodipine inférieure a

la médiane et le fait :
- d’avoir une protidémie inférieure a 60 g/L (OR = 0,8 ; IC95 % : [0,4;1,5], p=0,5)
- d’étre traité par milrinone (OR = 0,7 ; IC95 %: [0,3;1,5], p=0,4)

- ou d’étre sous ventilation mécanique au moment du prélévement (OR = 1,5 ; 1C95 %: [0,1;33],

p=0,7).

En revanche, le fait d’étre traité pour un vasospasme, d’avoir une clairance de la créatinine > 200
mL/min, d’avoir un score WFNS > 2, d’étre de sexe masculin ou de peser plus de 80kg étaient des
variables significativement associés a une concentration plasmatique de nimodipine inférieure a la
médiane en régression logistique simple. Ces variables ont ¢t¢ étudiées dans un modele de régres-

sion logistique multiple :

Tableau 4: modele de régression logistique multiple a la recherche de facteurs de risque d'avoir
une concentration plasmatique de nimodipine inférieure a la médiane

OR Intervalle de confiance a4 95 % p
[Traitement du vasospasme 6,1 [2,4;17,1] <0,001
Clairance de la créatinine > 200 3,5 [1,4;9,2] 0,01
mL/min
Score WENS > 2 5,8 [2,3;15,7] <0,001
Poids > 80kg 2,6 [0,9;7,6] 0,07
Sexe masculin 2,2 [0,9;5,6] 0,09

OR : Odds-Ratio ; WENS : World Federation of Neurosurgeons

Le fait d’étre traité pour un vasospasme , de présenter une clairance de la créatinine supé-
rieure a 200 mL/min ou un score WFNS > 2 ¢taient des facteurs de risques indépendants d’avoir

une concentration plasmatique de nimodipine inférieure a la médiane.
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3. Discussion

Le principal résultat de cette étude est que le traitement du vasospasme était associé a une
concentration plasmatique de nimodipine moindre qu’en ’absence de ce traitement. D’ailleurs, le
traitement du vasospasme ¢€tait un facteur de risque indépendant d’atteindre une concentration de ni-
modipine inférieure a sa valeur médiane observée dans notre population. Enfin, I’hyperfiltration
glomérulaire était fréquente dans notre population, surtout si le patient recevait un traitement du va-
sospasme. Le lien entre le DFG et la concentration de nimodipine, tout comme celui entre la proti-

démie et la concentration de nimodipine n’était pas évident.

Le vasospasme est un événement fréquent dans ’HSA et la survenue d’une ischémie céré-
brale retardée est un facteur associ¢ a un médiocre devenir fonctionnel du patient (63). La préven-
tion et le traitement du vasospasme sont donc un pan important de la prise en charge d’un patient
présentant une HSA. Dans notre série, 31 patients parmi les 63 recrutés (48%) ont été traités pour
un vasospasme, ce qui représente une proportion plus importante que ce qui est généralement obser-
vé. Ceci s’explique par le mode de recrutement des patients, admis en réanimation et traités par ni-
modipine par voie intra-veineuse continue. Ces critéres d’inclusion sélectionnent les patients les
plus graves (les patients présentant les HSA les moins graves étant régulicrement traitées en unité
de soins intensifs de neurologie et recevant rapidement de la nimodipine per os). De plus, dans
notre unité de réanimation, la crainte de ’infarctus cérébral a justifié¢ durant la période de I’étude (et
justifie encore) de traiter le vasospasme angiographique modéré a séveére y compris si celui-ci n’est
pas associ¢ a une détérioration de 1’état neurologique (57) . Devant le haut risque que représente
I’ischémie cérébrale retardée pour le devenir fonctionnel du patient, il apparait licite de traiter un
vasospasme angiographique y compris si celui-ci est non symptomatique ou pauci-symptomatique.
Par ailleurs un certains nombres de patients admis en réanimation pour HSA sont non évaluables sur
le plan clinique, en raison des sédations mises en places pour diverses raisons (hypertension intra-

craniennes ou complications respiratoires) .

Impact du traitement du vasospasme sur la concentration plasmatique de nimodipine.

La concentration plasmatique de nimodipine était statistiquement plus faible pendant le
traitement du vasospasme en comparaison a une période sans traitement du vasospasme. Ce résultat
¢tait retrouvé lorsque I’on s’intéresse a toutes les mesures réalisées, mais aussi lorsque 1’on ne prend
en compte que les patients ayant eu des prélévements au cours des deux périodes de I’étude. Cette

diminution nette était concomitante d’une augmentation de la clairance de la créatinine. Néanmoins,
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la relation de cause a effet entre augmentation du DFG et abaissement de la concentration
plasmatique de nimodipine est trés incertaine. En effet, cette derniére n’était pas corrélée a la
clairance de la créatinine. Elle n’était pas significativement différente quand on la comparait entre

intervalles extrémes de DFG (intervalles prédéfinis ou intervalles statistiques).

Le fait d’étre traité pour un vasospasme et de présenter une clairance de la créatinine > 200
mL/min au moment du prélévement ont €té, certes, identifiés comme facteurs de risque d’atteindre
une concentration plasmatique de nimodipine inférieure a la médiane des concentrations observées.
Mais le lien entre le traitement du vasospasme et le fait d’avoir une clairance de la créatinine élevée

provoque de possibles interférences entre ces deux facteurs, qui n’apparaissent pas indépendants.

La protidémie n’impactait pas la concentration plasmatique de nimodipine. Le traitement du
vasospasme n’a pas significativement modifié le degré d’hémodilution. Ainsi, méme si d’autres ex-
plications pourraient probablement étre avancées, le traitement du vasospasme pourrait contribuer a
la diminution de la concentration plasmatique de nimodipine via une augmentation du métabolisme
hépatique de celle-ci, possiblement par augmentation du débit sanguin hépatique. Bien siir, notre
étude n’a pas été dessinée afin de répondre a cette question puisque nous ne disposions pas de me-

sure du métabolisme hépatique de la nimodipine ni de mesure du débit sanguin hépatique.

Le traitement du vasospasme, en €tant associé¢ a une concentration moindre de nimodipine
plasmatique, pourrait donc étre responsable d’une baisse de D’efficacité de la nimodipine alors
méme que ce médicament est le seul ayant montré son efficacité dans le traitement du vasospasme

(22). Ce résultat remarquable n’a, a notre connaissance, jamais été rapporté jusqu’a présent.

Impact du traitement du vasospasme sur le débit de filtration glomérulaire.

Le débit de filtration glomérulaire était plus élevé durant le traitement du vasospasme. A
notre connaissance, aucune étude n’avait rapporté ce résultat. La physiopathologie étant mal connue
on ne peut pas exclure un effet direct de I’ischémie cérébrale. 11 semble tout de méme plus vraisem-
blable de considérer que les thérapeutiques ayant pour objectif d’augmenter le débit sanguin céré-
bral entrainent également une augmentation du débit sanguin rénal, et par conséquent une augmen-
tation du DFG. Nous n’avons pas démontré que I’intensification du traitement du vasospasme par
milrinone IV en plus de ’HTA s’associait a une clairance de la créatinine encore plus haute que
celle observée avec I’HTA seule. Néanmoins, on ne peut exclure un manque de puissance pour ces

analyses concernant des sous-groupes d’une quinzaine de patients seulement.

Un autre résultat remarquable est I’incidence ¢élevée de 1’hyperfiltration glomérulaire dans notre po-

pulation, y compris en I’absence de traitement du vasospasme. Le phénomene d’hyperfiltration glo-
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mérulaire au cours de ’'HSA est déja décrit dans la littérature (49). Notre étude confirme cela avec
environ 60 % des patients ayant présenté au moins un épisode d’hyperfiltration glomérulaire au
cours de la période d’étude. Ce résultat sous-estime probablement la réalité car il ne représente que
la période au cours de laquelle les patients ont été inclus dans 1’étude, et non la totalité du séjour en
réanimation. Certains patients n’ayant pas présenté de vasospasme n’avaient que peu de mesures de
la clairance de la créatininémie disponibles, et souvent réalisées a la phase précoce de la prise en
charge ce qui pourrait également participer a sous-estimer cette proportion. Nos résultats sont néan-

moins concordants avec ce qui a déja été observé dans d’autres études (49,51).

Limites de I’étude

Premicrement, il s’agissait d’une étude pilote, monocentrique, observationnelle, d’effectif li-
mité. Cet effectif limité a particuliecrement impacté les différentes analyses de sous-groupes. De
plus, la taille réduite de 1I’échantillon mais aussi la méthode de recrutement expliquent probablement
I’inattendue absence de différence significative concernant les caractéristiques démographiques des
patients ayant développé un vasospasme en comparaison a ceux n’en ayant pas développé.

Deuxiémement, certains patients n’ayant pas présenté de vasospasme n’ont fait 1’objet que
de peu de mesures de concentration de nimodipine et souvent réalisées a la phase précoce. Cela a pu
sous-estimer 1’évaluation de 1’incidence des épisodes d’hyperfiltration glomérulaire car nous
n’avons pas disposé de mesures de la clairance de la créatininémie chez ces patients, souvent trans-
férés précocement en dehors du service de réanimation. Néanmoins, cela n’a pas affecté 1’évalua-
tion de I’impact du traitement du vasospasme sur le DFG chez les patients ayant fait 1’objet de me-
sures de la clairance de la créatininémie a la fois avant et pendant le traitement du vasospasme.

Troisiemement, nous n’avons pas exploré d’indicateurs directs du métabolisme hépatique ou
de la perfusion hépatique. Une modification du métabolisme hépatique induite par le traitement du
vasospasme ne peut donc étre qu’une hypothése théorique.

Quatriémement, nous n’avons pas mesuré la concentration urinaire de nimodipine. Une telle
mesure aurait permis d’évaluer si le traitement du vasospasme, ou du moins I’hyperfiltration glomé-
rulaire, augmente ou non 1’élimination urinaire de nimodipine.

Enfin, le traitement du vasospasme était associé¢ a une diminution de concentration plasma-
tique de nimodipine mais le retentissement clinique de ce résultat est inconnu et nous n’avons pas
évalué le devenir neurologique des patients inclus. La concentration plasmatique optimale de nimo-
dipine n’est pas connue. Néanmoins, il a été suggéré qu’une concentration plasmatique moindre de

nimodipine était associée a un plus mauvais devenir neurologique (36).

40



Implications cliniques et perspectives.

Le traitement du vasospasme était associé a une concentration plasmatique de nimodipine
moindre qu’en 1’absence de ce traitement et il est un facteur de risque indépendant d’atteindre une
concentration plasmatique basse de nimodipine. L’implication clinique de ce résultat est incertaine.
De plus, le role causal de I’hyperfiltration glomérulaire ou de la modification de la protidémie dans

cette diminution de la concentration de nimodipine n’est pas évident.

Il convient désormais de mener des études afin de vérifier nos résultats et d’en évaluer I’'im-
pact clinique. Si toutefois une concentration basse de nimodipine durant le traitement du vasos-
pasme était associée a un devenir neurologique plus péjoratif qu’en cas de concentration plus haute,
il conviendrait d’étudier I’impact d’une adaptation posologique de la nimodipine lors de I’initiation
d’un traitement du vasospasme, plutdét que d’administrer cette molécule, tel qu’il est actuellement
proposé, a la méme posologie d’un patient a I’autre, sans tenir compte d’autres parameétres cliniques
que le niveau de pression artérielle [ref]. Une telle adaptation posologique pourrait, au mieux, étre
guidée par un monitorage de la concentration plasmatique de nimodipine. La faisabilit¢ de I’implan-

tation de ce monitorage mériterait, en soi, d’étre étudiée.

Conclusion

Le traitement du vasospasme était associ¢ a une concentration plasmatique de nimodipine
moindre qu’en ’absence de ce traitement et il est un facteur de risque indépendant d’atteindre une
concentration de nimodipine basse. Les études futures devront déterminer les conséquences cli-

niques d’un tel résultat.
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B. lettre d’informations au patient

g— Note d’information pour la participation a la recherche :

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DENANTES Evaluation de la concentration plasmatique de nimodipine en si-
tuation d’hyperfiltration glomérulaire.

(Etude Nimodipi-S).
Promoteur : CHU de Nantes

Ce document est remis a la personne participant a la recherche |

Madame, Monsieur,

Le Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes méne une recherche dont il est le promoteur (c’est
a dire qu’il en est responsable et qu’il I’organise) chez les patients hospitalisés en Réanimation Chi-
rurgicale pour une hémorragie sous-arachnoidienne (ou hémorragie méningée).

La nimodipine est un médicament que la quasi-totalité des patients recoivent apres une hémorragie
sous-arachnoidienne (la plupart du temps durant les 3 semaines suivant le saignement). La nimodi-
pine est administrée en prévention du vasospasme, un rétrécissement des arteres du cerveau secon-
daire a I’hémorragie sous-arachnoidienne.

Lors de I’hémorragie sous-arachnoidienne et méme davantage lors du vasospasme et de son traite-
ment, le fonctionnement des reins est accentué et I’élimination des médicaments augmente souvent.
C’est le phénomene « d’hyperfiltration glomerulaire ».

L’objectif de cette recherche est de vérifier si la nimodipine est éliminée de facon plus importante
lors de I’hyperfiltration glomerulaire. Cela pourrait conduire a nous interroger sur la posologie
idéale de nimodipine.

Cette recherche est réalisée a partir de données médicales habituellement collectées au cours de la
prise en charge d’un patient hospitalisé pour hémorragie sous-arachnoidienne. En outre, les dosages
de médicaments seront réalisés sur le fond d’un tube de sang prélevé pour une autre raison (numé-
ration sanguine, c’est-a-dire décompte des globules et plaquettes, qui est réalisé quotidiennement
dans le cadre du soin habituel). Ainsi, aucun acte supplémentaire, y compris examen de biologie
médicale, ne sera réalisé pour les besoins de 1’étude. Il n’y aura donc aucun effet indésirable, pour
vous, en lien a cette recherche.

Les échantillons de sang seront congelés et pourraient, dans le futur, étre utilisés pour d’autres re-
cherches. C’est pourquoi un formulaire d’information et de recueil de consentement spécifique a la
biocollection (intitulée biocollection N°6 : Neurosciences) vous est présenté en parallele du présent
document.

Votre participation a la recherche, au cas ot vous donneriez votre accord, ne pourra vous étre
confirmée qu’a la condition que vous remplissiez tous les critéres d’inclusion pour participer a cette
recherche.

Cette recherche ne présente pas de risque pour votre santé. Les résultats qui en seront issus favorise-

ront le développement des connaissances médicales dans la pathologie qui a conduit a votre hospita-
lisation.
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Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles est néces-
saire. Afin d’assurer la confidentialité des données vous concernant, celles-ci seront identifiées par
un numéro de code et vos initiales. Les résultats de cette recherche feront I’objet d’une (ou plu-
sieurs) publications dans un journal scientifique ou de communications en congres scientifique.
Votre anonymat sera préserve.

Si vous décidez de retirer votre consentement pour participer a la recherche, les données obtenues
avant que celui-ci n'ait été retiré seront utilisées. Les données recueillies apres le retrait de votre
consentement ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a 1’usage strict du
soin.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique aux fichiers et aux libertés (loi
modifiée du 6 janvier 1978), de la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des don-
nées personnelles et du Reéglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril
2016 relatif a la protection des personnes physiques a 1'égard du traitement des données a caractére
personnel et a la libre circulation de ces données (RGPD), vous disposez d’un droit d’acces, de rec-
tification, et de limitation du traitement de vos données personnelles. Vous pouvez également porter
une réclamation aupres d'une autorité de controle (CNIL pour la France :
https://www.cnil.fr/fr/'webform/adresser-une-plainte/ ).

Ces données pourront étre utilisées lors de recherches ultérieures exclusivement a des fins scienti-
fiques. Vous pouvez retirer votre consentement a cette utilisation ultérieure ou exercer votre faculté
d'opposition a tout moment.

Vous pouvez également accéder directement ou par 1’intermédiaire d’un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L. 1111-7 du Code
de la Santé Publique.

Vos données seront conservées tout au long de la recherche. Apres la fin de la recherche, les don-
nées seront archivées pour une durée de 15 ans, puis détruites.

L’investigateur pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.
Pour en savoir plus ou exercer vos droits concernant vos données, voir paragraphe « vos contacts ».

Cette recherche est conforme :

- a laloi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée et la loi n® 2018-493 du 20 juin
2018 relative a la protection des données personnelles

- au Réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la
protection des personnes physiques a 1'égard du traitement des données a caractére personnel et a la
libre circulation de ces données (RGPD)

- Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés au Groupe Nantais d’éthique dans le do-
maine de la Santé GNEDS. La recherche est adossée a une biocollection ayant recu 1’accord du Co-
mité de Protection des Personnes et déclarée au Ministére de la Santé.

Votre participation a cette recherche est libre. Vous pouvez refuser de participer a cette recherche, et
vous pouvez a tout moment vous retirer de cette recherche, sans préjudice. Cela n’aura aucune
conséquence sur la qualité des soins qui vous seront prodigués.

VOS CONTACTS :
Pour toute question concernant 1’étude, retrait de consentement, ou pour exercer vos droits concer-
nant vos données (acces, rectification, etc...):

| L’investigateur coordonnateur de la recherche :

Dr Karim LAKHAL
karim.lakhal@chu-nantes.fr
Fax: +33 (0)2 40 16 52 25
Tel: +33 (0) 2 53 48 27 85
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Service d’Anesthésie-Réanimation
Hopital Laénnec
Centre hospitalier universitaire
Boulevard Jacques Monod, Saint Herblain
NANTES cedex 1 F-44093

Pour toute question générale sur le traitement de vos données :

Le promoteur de la recherche, responsable du traitement :

CHU de Nantes, direction de la recherche
5 allée de I’Ile Gloriette, 44093 NANTES Cedex 1

Le Délégué a la Protection des Données (DPO) : vosdonneespersonnelles(@chu-nantes.fr

Ce document est remis au proche de la personne participant a la recherche
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C. Lettre d’informations aux proches

g’ Note d’information pour la participation a la recherche :

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Evaluation de la concentration plasmatique de nimodipine en si-
tuation d’hyperfiltration glomérulaire.

(Etude Nimodipi-S).
Promoteur : CHU de Nantes

Ce document est remis au proche de la personne participant a la recherche

Madame, Monsieur,

Le Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes mene une recherche dont il est le promoteur (c’est
a dire qu’il en est responsable et qu’il I’organise) chez les patients hospitalisés en Réanimation Chi-
rurgicale pour une hémorragie sous-arachnoidienne (ou hémorragie méningée).

La nimodipine est un médicament que la quasi-totalité des patients recoivent apres une hémorragie
sous-arachnoidienne (la plupart du temps durant les 3 semaines suivant le saignement). La nimodi-
pine est administrée en prévention du vasospasme, un rétrécissement des artéres du cerveau secon-
daire a I’hémorragie sous-arachnoidienne.

Lors de I’hémorragie sous-arachnoidienne et méme davantage lors du vasospasme et de son traite-
ment, le fonctionnement des reins est accentué et 1’élimination des médicaments augmente souvent.
C’est le phénomene « d’hyperfiltration glomerulaire ».

L’objectif de cette recherche est de vérifier si la nimodipine est éliminée de facon plus importante
lors de I’hyperfiltration glomerulaire. Cela pourrait conduire a nous interroger sur la posologie
idéale de nimodipine.

Cette recherche est réalisée a partir de données médicales habituellement collectées au cours de la
prise en charge d’un patient hospitalisé pour hémorragie sous-arachnoidienne. En outre, les dosages
de médicaments seront réalisés sur le fond d’un tube de sang prélevé pour une autre raison (numé-
ration sanguine, c’est-a-dire décompte des globules et plaquettes, qui est réalisé quotidiennement
dans le cadre du soin habituel). Ainsi, aucun acte supplémentaire, y compris examen de biologie
médicale, ne sera réalisé pour les besoins de 1’étude. Il n’y aura donc aucun effet indésirable, pour
vous, en lien a cette recherche.

Les échantillons de sang seront congelés et pourraient, dans le futur, étre utilisés pour d’autres re-
cherches. C’est pourquoi un formulaire d’information et de recueil de consentement spécifique a la
biocollection (intitulée biocollection N°6 : Neurosciences) vous est présenté en paralléle du présent
document.

La participation de votre proche a la recherche, au cas ou vous donneriez votre accord, ne pourra
étre confirmée qu’a la condition qu’il remplisse tous les critéres d’inclusion pour participer a cette
recherche.

Cette recherche ne présente pas de risque pour la santé de votre proche. Les résultats qui en seront

issus favoriseront le développement des connaissances médicales dans la pathologie qui a conduit a
son hospitalisation.
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Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de ses données personnelles est néces-
saire. Afin d’assurer la confidentialité des données le concernant, celles-ci seront identifiées par un
numeéro de code et ses initiales. Les résultats de cette recherche feront 1’objet d’une (ou plusieurs)
publications dans un journal scientifique ou de communications en congres scientifique. L’anony-
mat de votre proche sera préserveé.

Si vous décidez de retirer votre consentement de participation de votre proche a la recherche, les
données obtenues avant que celui-ci n'ait été retiré seront utilisées. Les données recueillies apres le
retrait du consentement ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a I’usage
strict du soin.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique aux fichiers et aux libertés (loi
modifiée du 6 janvier 1978), de la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des don-
nées personnelles et du Reéglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril
2016 relatif a la protection des personnes physiques a 1'égard du traitement des données a caractére
personnel et a la libre circulation de ces données (RGPD), votre proche dispose d’un droit d’acces,
de rectification, et de limitation du traitement des données personnelles.. Il est possible de porter
une réclamation aupres d'une autorité de controle (CNIL pour la France :
https://www.cnil.fr/fr/'webform/adresser-une-plainte/ ).

Ces données pourront étre utilisées lors de recherches ultérieures exclusivement a des fins scienti-
fiques. Le consentement a cette utilisation ultérieure peut etre retiré et il est possible d’exercer une
opposition a tout moment.

Votre proche peut également accéder directement ou par 1’intermédiaire d’un médecin de son choix
a I’ensemble de des données médicales en application des dispositions de I’article L. 1111-7 du Code
de la Santé Publique.

Les données seront conservées tout au long de la recherche. Apreés la fin de la recherche, les don-
nées seront archivées pour une durée de 15 ans, puis détruites.

L’investigateur pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.
Pour en savoir plus ou exercer vos droits concernant ces données, voir paragraphe « vos contacts ».

Cette recherche est conforme :

- a laloi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée et la loi n® 2018-493 du 20 juin
2018 relative a la protection des données personnelles

- au Réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la
protection des personnes physiques a 1'égard du traitement des données a caractére personnel et a la
libre circulation de ces données (RGPD)

- Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés au Groupe Nantais d’éthique dans le do-
maine de la Santé GNEDS. La recherche est adossée a une biocollection ayant recu 1’accord du Co-
mité de Protection des Personnes et déclarée au Ministére de la Santé.

La participation de votre proche a cette recherche est libre. Vous pouvez refuser qu’il participe a
cette recherche, et vous pouvez a tout moment retirer sa participation a cette recherche, sans préju-
dice. Cela n’aura aucune conséquence sur la qualité des soins prodigués; vous devez simplement en
informer I’investigateur.

Quand votre proche sera en capacité de recevoir les informations relatives a cette étude, il lui
sera demandé s’il est d’accord pour que les investigateurs utilisent les données le concernant. Sa
décision primera sur celle des proches.

VOS CONTACTS : Pour toute question concernant I'étude, retrait de consentement, ou pour exercer vos
droits concernant les données du patient (acces, rectification, etc...) :
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L’investigateur coordonnateur de la recherche :

Dr Karim LAKHAL
karim.lakhal@chu-nantes.fr
Fax: +33 (0)2 40 16 52 25
Tel: +33 (0) 2 53 48 27 85
Service d’Anesthésie-Réanimation
Hopital Laénnec
Centre hospitalier universitaire
Boulevard Jacques Monod, Saint Herblain
NANTES cedex 1 F-44093

Pour toute question générale sur le traitement des données du patient :

Le promoteur de la recherche, responsable du traitement :

CHU de Nantes, direction de la recherche
5 allée de I’Ile Gloriette, 44093 NANTES Cedex 1

Le Délégué a la Protection des Données (DPQO) : vosdonneespersonnelles@chu-nantes.fr
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NOM : FOUCHER PRENOM : Adrien

Titre de Thése : Evaluation de la concentration plasmatique de nimodipine au cours du

traitement d’'un vasospasme dans ’hémorragie sous-arachnoidienne. (Etude Nimodipi-S).

RESUME

Introduction : Le seul traitement efficace dans la prévention et le traitement du vasospasme est la
nimodipine. Le traitement du vasospasme lorsqu’il survient (HTA induite éventuellement associé a
la milrinone) est susceptible de diminuer les concentrations plasmatiques de nimodipine. Matériel
et méthode : L’objectif de I’é¢tude était de comparer les concentrations plasmatiques de nimodipine
chez des patients de réanimation présentant une HSA avant et pendant le traitement d’un éventuel
vasospasme. Résultats : Les concentrations plasmatiques de nimodipine sont significativement plus
basses lors du traitement du vasospasme. Une clairance de la créatinine élevée pourrait participer a
ce phénomene. Conclusion : Le traitement du vasospasme induit une diminution des concentrations

plasmatiques de nimodipine.

MOTS-CLES

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE ; VASOSPASME ; ISCHEMIE CEREBRALE RETARDEE ;
NIMODIPINE ; HYPERFILTRATION GLOMERULAIRE
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