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Liste des abréviations

-DVE : Dérivation ventriculaire externe

-CHU : Centre hospitalier universitaire

-CSN : Cardiopathie de stress neurogénique

-ECG : électrocardiogramme ou électrocardiographiques
-FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

-HSA : Hémorragie sous-arachnoidienne

-HTIC : Hypertension intracranienne

-IC 95 % : Intervalle de confiance a 95%

-OAP : CEdéme aigu pulmonaire

-PAVM : Pneumonie acquise sous ventilation mécanique = associée aux soins
-SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

-US : ultra-sensible

-WFNS : World Federation of Neurologic surgeons
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1. Introduction

1.1. Généralités sur les hémorragies sous-arachnoidiennes (HSA)

Les hémorragies sous-arachnoidiennes (HSA) sont une urgence neurologique définies
par une irruption de sang dans les espaces sous-arachnoidiens remplis de liquide
cérébro-spinal. En dehors des causes traumatiques, 80% des HSA sont liées a une
rupture d’anévrysme (1). L'incidence globale des HSA est stable et estimée a 9,1 pour
100 000 personnes par an, plus élevée en Finlande et au Japon (2). Dans I'Union
Européenne, on compte environ 36 000 nouveaux cas par an (3). L'incidence
augmente de maniére linéaire avec I'age avec une médiane de survenue chez les
adultes entre 50 et 60 ans(4). L’'incidence est 1.4 fois plus élevée chez les femmes,

cette différence apparaissant aprés 55 ans et s’accroissant avec 'age (2).

Les HSA sont source de déces, d’'incapacités et générent des colts de santé majeurs.
La mortalité globale est d’environ 60% a six mois, 12% des patients environ décédant
avant l'arrivée des secours (3). La morbidité est également lourde avec seulement un
tiers de récupération compléte au décours de 'HSA (5). Si I'on utilise des échelles
telles celle de Rankin modifiée (6), on estime une dépendance persistante entre 8 et
20% (7-9).

Les principales complications sont le resaignement, le vasospasme, I'hypertension
intracranienne, I'’hydrocéphalie, les convulsions, '’hyponatrémie et les complications
cardio-pulmonaires (cardiopathies de stress, troubles du rythme, cedéme aigu
pulmonaire (OAP))(10).
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1.2. Lacardiopathie de stress dans le cadre des HSA

La défaillance cardiaque associée a des évenements neurologigues aigus est connue
depuis plus d’un siéecle, la premiere description étant celle d’'un cedéme pulmonaire
neurogénique en 1908. La premiere description échographique de dysfonction
systolique transitoire du ventricule gauche associée a une HSA date de 1988 (11). De
nombreux autres cas ont suivi, dans le cadre d’HSA mais également en lien avec
d’autres pathologies neurologiques : accident vasculaire cérébral ischémique (12),
Syndrome de Guillain-Barré (13), état de mal épileptique (14), hydrocéphalie aigue
(15), myélopathie ischémique (16), etc. Méme si I'hnomogénéité de ces atteintes
cardiaques reste a démontrer, elles sont de plus en plus souvent regroupées dans la
littérature sous les termes de « sidération myocardique neurogénique » ou encore de
« cardiomyopathies de stress neurogéniques » (CSN) (17). Elles sont caractérisées
par une dysfonction systolique réversible du ventricule gauche (17). Dans le cadre des
HSA, les problématiques associées a celles-ci sont nombreuses.

Tout d’abord, il n’existe aucune définition consensuelle précise dans la littérature de la
CSN liee a 'HSA. De ce fait, I'incidence est difficile a évaluer. Elle pourrait atteindre
10 a 30% des HSA (17). Un pourcent des HSA présenteraient par ailleurs un syndrome
de Takotsubo (18,19). Les principaux facteurs de risque de développer une CSN dans
'HSA sont : la gravité initiale de 'HSA, I'age, le sexe féminin, le tabagisme et la
localisation anévrysmale dans la circulation cérébrale postérieure (17). La présence
d’'une CSN compliquant une HSA semble associée a une mortalité plus élevée et un
moins bon pronostic (20) et serait un facteur indépendant de mortalité (21-23). On
rapporte également une fréquence plus élevée des complications cardiaques : troubles
du rythme, défaillance du ventricule gauche avec ou sans OAP, thrombus intra-

ventriculaire, état de choc cardiogénique (24).

Ensuite, la physiopathologie de la CSN dans 'HSA n’est pas certaine. L’hypothése
principale a I'heure actuelle est celle d’une atteinte des structures du systéme nerveux
central contrélant le systéme nerveux autonome responsable d’un relargage excessif

de catécholamines (25,26). L’hypothése d’une dysfonction myocardique micro
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vasculaire est également avancée (17). Enfin, la question d’'une prédisposition
génétique est posée, avec polymorphisme de la protéine G couplée au récepteur
kinase qui atténuerait la réponse béta-adrénergique aprés stimulation par

catécholamines (17).

Concernant le diagnostic, nous disposons a I'’heure actuelle de trop peu de données
et celles-ci sont trop hétérogénes pour permettre un diagnostic standardisé. De
nombreux critéres sont décrits mais aucun ne permet le diagnostic formel (17). Les
anomalies électrocardiographiques (ECG) sont tres fréquentes (jusqu’a 100% (27)) et
non spécifiques. Ce sont essentiellement des troubles de la repolarisation, les plus
fréquents étant un allongement du QT et la négativation des ondes T (28). L’étude
écho-cardiographique des patients présentant une HSA montre des atteintes variées,
avec des troubles de cinétique segmentaire localisés ou une atteinte plus globale, avec
ou sans baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) (26). Une étude
s’est intéressée a I'échocardiographie par speckle-tracking dans le cadre des HSA
graves et a montré une incidence de 37% de CSN alors que la FEVG bidimensionnelle
était conservée (29). Enfin, parmi les marqueurs biologiques, la plus sensible est la

troponine cardiaque ultra-sensible (US) (17).

Enfin, la prise en charge n’est pas consensuelle. La sidération myocardique altére le
débit cardiaque et potentiellement le débit sanguin cérébral, limite I'efficacité des
traitements entrepris dans le cadre de la prise en charge préventive et curative du
vasospasme dans le cadre des HSA. Les amines exogénes sont elles-mémes
pourvoyeuses de sidération myocardique iatrogéne et peuvent aggraver l'atteinte
cardiaque (19). Le risque sur le plan cardiaque est I'évolution vers un état de choc
cardiogénique (le plus souvent dans le cadre d’'un syndrome de Takotsubo) dont la
prise en charge hémodynamique est un challenge (19). Les options sont alors des
supports inotropes positifs tels la dobutamine, la milrinone et éventuellement la contre-
pulsion intra-aortique ou la circulation extracorporelle en dernier recours, mais trés peu
de données sont disponibles. D’autant plus que cette prise en charge semble
diamétralement opposée a celle proposée a I'heure actuelle pour juguler la défaillance

cardiaque associée au syndrome de Takotsubo (19).
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Il existe peu de données concernant la prise en charge des cardiopathies de stress

apres une HSA. Nous avons réalisé une étude de cohorte multicentrique, concernant
la prise en charge précoce des CSN.
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2. Matériels et Méthodes

2.1. Patients et Méthodes

Notre étude a consisté en I'analyse de trois cohortes. La premiére était extraite de la
cohorte « AtlanRéa » (Réseau régional de réanimations du Grand Ouest qui regroupe
5 centres hospitaliers universitaire (CHU) francais). Nous avons considéré toutes les
HSA incluses dans la base d’avril 2013 a juin 2016. Les deux autres, « Suivi HSA » et
« Strain » ont été réalisées dans le service de réanimation spécialisée
neurochirurgicale du CHU de Nantes. Les inclusions ont eu lieu de mars 2010 a
décembre 2012 pour « Suivi HSA » (30) et de janvier 2012 a décembre 2013 pour

« Strain » (29). Certains patients étaient présents dans cohortes. Les patients étaient

tous = 18 ans et admis pour la prise en charge d’'une HSA quelle que soit sa gravité.

Le critere de jugement principal était la survenue des cardiopathies de stress
neurogéniques. Le diagnostic de CSN était a la discrétion du médecin. Il reposait sur
un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques (défaillance hémodynamique
persistante, signes cliniques d’insuffisance cardiaque, ECG, biomarqueurs tels que la
Troponine US, échocardiographie). La survenue de la CSN était mentionnée dans les

bases de données.

Les critéres de jugements secondaires étaient d’'une part la prise en charge spécifique
des CSN, qui consistait d’apres nos données en I'introduction ou non d’'un médicament
inotrope positif, la dobutamine. D’autre part ils regroupaient la survenue de
complications neurologiques (Hypertension intracranienne, vasospasme radiologique,
convulsions, ischémie retardée) et non neurologigues (pneumonie associée aux soins
(PAVM) et syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA)), la durée des amines
vasopressives et de la ventilation mécanique invasive, la durée de séjour en
réanimation ainsi que la mortalité. Un objectif secondaire était d’évaluer 'impact sur le

devenir des patients.
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2.2. Recueil des données

Dans le cadre de cette étude, nous avons recueilli les données suivantes, I'age, le
sexe, les antécédents d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale chronique, de
diabéte, de cancer, de consommation chronique d’alcool et de tabagisme actif.

Nous avons évalué la gravité initiale par le score de Glasgow, les scores WFNS (31)
et Fisher ainsi que le score IGSII, déterminé dans les vingt-quatre premiéres heures
suivant 'admission.

Pendant I'hospitalisation en réanimation, nous avons noté la présence d’'une dérivation
ventriculaire externe (DVE), la mesure de la pression intracranienne ainsi que sa durée
de recueil. Nous avons relevé la survenue dune HTIC, I'administration d’une
osmothérapie et de barbiturique ainsi que la réalisation d'une craniectomie
décompressive. Les autres complications neurologiques spécifiques que nous avons
rapportées étaient les convulsions, le vasospasme radiologique et I'ischémie cérébrale
retardée. Nous avons noté la survenue d’'une pneumonie associée aux soins ainsi que
d’'un syndrome de détresse respiratoire aigle. Par ailleurs, pour les patients avec un
diagnostic de CSN nous disposions de la FEVG la plus basse.

Enfin, nous avons enregistré la durée totale de traitement par vasopresseurs
(noradrénaline) et de ventilation mécanique invasive, la durée de séjour en réanimation

ainsi que la mortalité en réanimation.

2.3. Analyse statistique

Les données nominales ont été exprimées en N (%) et les données continues en
Médiance (interquartile). Les données nominales ont été comparées par le test du

Chi2 et les données continues par le test t de Student. Un seuil de significativité était

établi a 5%. Les analyses ont été effectuées avec le logiciel R.

10
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3. Résultats

3.1. Population

De mars 2010 a juin 2016, 541 patients présentant une HSA ont été inclus dans notre
étude (Figure 1). Parmi eux, 52 (9,6%) ont présenté une CSN. Parmi celles-ci 28
(53,8%) ont été traitées par dobutamine pendant leur séjour en réanimation. En dehors
de la dobutamine, aucun autre traitement spécifique de la cardiopathie de stress n’a

été rapporté (milrinone ou CPIA par exemple).

Figure 1. Diagramme des flux

Hémorragies sous
arachnoidiennes
N=541 patients

Sans cardiopathie de stress
N=489 patients

Avec cardiopathie de stress
N=52 patients

Sans Dobutamine
N=24 patients

\ 4

Avec Dobutamine
N=28 patients

11
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Les données démographiques de notre population sont détaillées dans le Tableau 1.
Notre population était essentiellement féminine, avec 212 (44%) hommes dans le
groupe sans CSN et 15 (29%) hommes dans le groupe avec CSN (p = 0.04) et d’age
moyen, avec une meédiane de 56 [47-64] ans dans le groupe sans CSN et de 54 [45-
64] ans dans le groupe sans (p = 0.8). Les principales comorbidités étaient
I'hypertension artérielle (70 (14%) patients dans le groupe sans CSN et 9 (17%)
patients dans le groupe avec, p = 0.6) et le tabagisme actif (173 (38%) patients dans
le groupe sans CSN et 20 (41%, p = 0.7) patients dans le groupe avec). Les patients
avec une CSN présentaient un score de Glasgow plus bas (6 [4-7] versus 8 [5-14],
p<0.05). Les HSA graves (WFNS llI-IV-V) étaient plus fréquentes dans le groupe CSN
(17 (33%) grade IV versus 96 (20%) et 31 (60%) grade V versus 184 (38%), p < 0.05).

12
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Tableaul. Données démographiques des HSA® avec ou sans cardiopathie de stress

Patients sans cardiopathie Patients avec cardiopathie p
de stress de stress
N=489 N=52
Age 56 (47-64) 54 (45-64) 0.8
Sexe Masculin 212 (44%) 15 (29%) 0.04
Antécédents
Insuffisance 6 (1%) 1 (2%) 0.7
cardiaque
Insuffisance rénale 2 (0%) 0 (0%) 0.7
Diabéete 18 (4%) 1 (2%) 0.5
OH chronique 70 (15%) 5 (10%) 0.4
Cancer 6 (2%) 2 (7%) 0.1
Tabagisme actif 173 (38%) 20 (41%) 0.7
HTA 70 (14%) 9 (17%) 0.6
Score de Glasgow 8 [5-14] 6 [4-7] <0.05
Score WFNS? <0.05
grade | 96 (20%) 1 (2%)
grade Il 76 (16%) 2 (4%)
grade llI 30 (6%) 1 (2%)
grade IV 96 (20%) 17 (33%)
grade V 184 (38%) 31 (60%)
Score de Fisher 0.03
grade 1 8 (2%) 0 (0%)
grade 2 52 (11%) 0 (0%)
grade 3 51 (11%) 3 (6%)
grade 4 374 (77%) 49 (94%)

Légende: *HSA : Hémorragie sous-arachnoidienne 2WFNS :World Federation of Neurologic

Surgeons

13
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Le tableau 2 détaille les données démographiques au sein des CSN avec d’une part
les patients traités par dobutamine et d’autre part ceux sans traitement spécifique
rapporté. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les 2
groupes, exception faite d’'un score de Glasgow plus bas dans le groupe traité par

dobutamine (5 [3-7] versus 7 [5-8] dans le groupe sans dobutamine, p < 0.05)

Tableau 2. Données démographiques des patients avec un diagnostic de Cardiopathie de

stress avec ou sans Dobutamine

Sans Dobutamine Avec Dobutamine p
N=24 N=28
Age 52 (42-64) 57 (49-64) 0.3
Sexe Masculin 6 (25%) 9 (32%) 0.57
Antécédents
Insuffisance cardiaque 0 (0%) 1 (4%) 0.35
OH chronique 3 (13%) 2 (8%) 0.60
Cancer 0 2 (10%) 0.34
Tabagisme actif 6 (26%) 14 (54%) 0.05
Hypertension artérielle 4 (17%) 5 (18%) 0.91
Score de Glasgow 7 [5-8] 5[3-7] <0.05
Score WENS 0.7
Grade | 0 (0%) 1 (4%)
Grade I 1 (4%) 1 (4%)
Grade Il 0 (0%) 1 (4%)
Grade IV 9 (38%) 8 (29%)
Grade V 14 (58%) 17 (61%)
Score de Fisher 0.7
Grade 3 1 (4%) 2(7)
Grade 4 23 (96%) 26 (93%)

14
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3.2. Critere de jugement principal

L’incidence des cardiopathies de stress neurogéniques dans notre cohorte était de

9,6% (52 patients parmi les 541 inclus).

3.3. Criteres de jugement secondaires

Parmi les CNS, un peu plus de la moitié ont bénéficié d’'une prise en charge spécifique
par Dobutamine (28 (53%) patients). (Figure 1)

Le score IGS Il était plus €levé en cas de CSN (51 [41-59] versus 39 [22-50], p<0.05).
Concernant les complications neurologiques, les patients avec CNS ont présenté plus
d’HTIC (31 (60%) patients versus 177 (36%), p=0.001) et ont été plus nombreux a
recevoir une osmothérapie (20 (69%) versus 115 (39%), p=0.002) et un traitement par
barbiturique (21 (40%) patients versus 104 (22%) patients en I'absence de CNS,
p=0.002). Les patients avec CSN ont également présenté plus de pneumonies
associées aux soins (34 (65%) versus 199 (41%), p=0.001) et plus de SDRA (15 (20%)
versus 80 (16%), p=0.03). Le traitement vasopresseur par noradrénaline a été
nécessaire plus longtemps chez les patients avec CSN (7 [4-14] jours) qu’en I'absence
de CSN (3 [0-7] jours, p<0.05). Il en est de méme pour la durée de ventilation
mécanigue invasive (18 [12-29] jours versus 7 [1-22] jours, p<0.05) et pour la durée
moyenne de séjour (25 [15-34] jours versus 12 [4-27] jours, p<0.05). Aucune différence
de mortalité n’a été observée (12 (32%) patients dans le groupe CSN et 83 (24%)
patients dans le groupe sans CSN, p=0.3). Les données en réanimation des patients

avec ou sans CSN sont présentées dans le tableau 3.

15
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Tableau 3. Données en réanimation des HSA! avec ou sans Cardiopathie de Stress

Patients sans Patients avec p

cardiopathie de stress  cardiopathie de stress

N=489 N=52
IGS I 39 [22-50] 51 [41-59] <0.05
Présence d’une DVE? 291 (68%) 36 (77%) 0.2
Surveillance PIC3 (jours) 7 (0-17) 17 (9-23) <0.05
Complications neurologiques
Episode d’HTIC* 177 (36%) 31 (60%) 0.001
Osmothérapie 115 (39%) 20 (69%) 0.002
Barbiturique 104 (22%) 21 (40%) 0.002
Craniectomie 22 (7%) 4 (13%) 0.2
Convulsions 41 (9%) 6 (12%) 0.5
Vasospasme radiologique 152 (32%) 20 (38%) 0.3
Ischémie retardée 140 (30%) 20 (39%) 0.2
Pneumonie associée aux 199 (41%) 34 (65%) 0.001
soins
SDRAS 80 (16%) 15 (20%) 0.03
Noradrénaline (jours) 3 [0-7] 7 [4-14] <0.05
Ventilation mécanique (jours) 7 [1-22] 18 [12-29] <0.05
Durée de séjour (jours) 12 [4-27] 25 [15-34] <0.05
Mortalité en réanimation 83 (24%) 12 (32%) 0.3

Légende: HSA : Hémorragie sous-arachnoidienne ; 2DVE : Dérivation ventriculaire externe ; 3PIC :

Pression intracranienne ; HTIC : Hypertension intracranienne ; SSDRA : Syndrome de Détresse

Respiratoire Aigle

16
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Le score IGSII était plus élevé chez les patients ayant recu de la dobutamine (55 [44-
62] versus 43 [36-53] en I'absence de dobutamine, p=0.03). La FEVG mesurée la plus
basse était plus faible en cas de traitement par dobutamine (29% [28-33] versus 48%
[47-49], p=0.03). En revanche, aucune différence statistiquement significative n’a été
observée entre les deux groupes concernant les autres parametres étudiés, que ce
soient les complications neurologiques et non neurologiques, la durée du traitement
vasopresseur et de la ventilation mécanique invasive, la durée moyenne de séjour ou
encore la mortalité. Le tableau 4 contient les données en réanimation des patients
avec un diagnostic de CSN en distinguant ceux ayant recu un traitement inotrope
positif par Dobutamine de ceux n’ayant pas recu de prise en charge spécifique pour la
CSN.

Tableau 4. Données en réanimation des patients avec un diagnostic de Cardiopathie de

stress avec ou sans dobutamine

Sans dobutamine Avec dobutamine p

N=24 N=28

Score IGS Il 43 (36-53) 55 (44-62) 0.03
FEVG (la plus basse en %) 48 (47-49) 29 (28-33) 0.03
Présence d’'une DVE! 19 (79%) 17 (74%) 0.7
Surveillance PIC?2 (jours) 17 (9-21) 19 (10-23) 0.3
Complications neurologigues

HTIC? 14 (58%) 17 (61%) 0.9
Osmothérapie 5 (63%) 15 (71%) 0.6
Barbiturique 11 (46%) 10 (36%) 0.5
Craniectomie 2 (22%) 2 (10%) 0.4
Convulsions 2 (9%) 4 (15%) 0.5
Vasospasme radiologique 9 (38%) 11 (39%) 0.9
Ischémie retardée 10 (43%) 10 (36%) 0.6
Pneumonie associée aux soins 16 (67%) 18 (64%) 0.9
SDRA* 5 (21%) 10 (36%) 0.2
Noradrénaline (jours) 6.5 (3-15) 7.5 (4-13) 0.8
Ventilation mécanique (jours) 16.5 (12-27) 19.5 (14-30) 0.4
Durée de séjour (jours) 22 (14-31) 27 (15-35) 0.4
Mortalité en réanimation 5 (33%) 7 (30%) 0.9

Légende: 1DVE : Dérivation ventriculaire externe ; 2PIC : Pression intracranienne 3HTIC :

Hypertension intracranienne ; “SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue

17
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4. Discussion

Dans notre cohorte de 541 patients admis pour HSA, 9,6% (52) ont développé une
CSN. Les porteurs de CSN présentaient des HSA plus graves, avec un score de
Glasgow plus bas, plus de grades WFNS IlI-V et un score IGSIl plus élevé. Leur
évolution était marquée par plus de complications neurologiques et non neurologiques,
par un recours au traitement vasopresseur et a la ventilation mécanique invasive
prolongé et par un allongement de la durée de séjour en réanimation. Il n’y avait en
revanche pas de différence significative concernant la mortalité en réanimation. Parmi
les CSN, 53% (28) ont bénéficié d’'une prise en charge spécifique par dobutamine. En
revanche, il n'y avait aucune différence statistiquement significative concernant

I'évolution en réanimation entre ces deux groupes, y compris en termes de mortalité.

La présence de la CSN compliquant 'HSA est un enjeu car celle-ci aurait un impact
sur le devenir des patients. Kilbourn et al ont mis en évidence une augmentation de la
mortalité (47% quand CSN versus 11%) ainsi qu’'un moins bon pronostic fonctionnel a
trois mois et a un an chez les patients avec CSN (20). Naidech et al ont montré que
'élévation de la troponine était associée a une augmentation des complications
cardiopulmonaires, a plus d’'ischémie cérébrale retardée a une augmentation de la
mortalité et a un moins bon pronostic fonctionnel a la sortie de I'hépital (21). Les
anomalies segmentaires régionales a I'échocardiographie ont été identifiees comme
des facteurs de risques indépendamment associés a la mortalité par Van Der Bilt et al.
(23) et Sugimito et al (22). Kagiyama et al décrivent une association encore plus forte
avec la mortalité des anomalies observées en speckle-tracking, avec un risque relatif
de mortalité de 3.11 (IC 95, 1.12-8.63) (32). La CSN, malgré ses définitions variables
semblent donc altérer le pronostic des patients et pourrait étre considérée comme une
agression ceérebrale systémique d’origine secondaire, au méme titre que les
dysnatrémies ou I'hypoxémie. La prise en charge de cette complication semble donc

primordiale.
L’incidence des CSN dans notre cohorte est plus faible que celle décrite habituellement

dans la littérature (17). Il existe ainsi, un possible sous-diagnostic de cette complication
que I'on peut expliquer par I'absence de standardisation et de

18
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recommandation concernant la prise en charge. Celle-ci explique peut-étre également
I'absence de différence de mortalité que les patients aient présenté ou non une CSN.
On constate une gravité initiale de 'HSA plus importante chez les patients qui vont
présenter une CSN. Celle-ci a été identifiée comme un facteur pronostic important de
développer une CSN (20,33,34). L’évolution des patients avec CSN, marquée par plus

de complications, est cohérente avec la gravité initiale plus importante de 'HSA (31).

La prise en charge de la CSN compliquant une HSA est singuliére car I'impact des
thérapeutiques envisagées sur le débit sanguin cérébral est primordial mais peu
étudié. Dans la littérature, on décrit un recours possible a la dobutamine ou a la
milrinone. Kim et al ont montré que chez des patients présentant une HSA,
'augmentation du débit cardiaque par la dobutamine corrigeait la diminution du débit
sanguin cérébral lié au vasospasme sévere indépendamment de 'augmentation de la
pression artérielle et sans étre moins performant que la phényléphrine (35). Levy et al
ont montré une amélioration clinique de l'ischémie retardée pour 18 (78%) des 23
patients chez qui la dobutamine avait été introduite aprés échec du traitement par
hypervolémie (36). En revanche, d’aprés Rondeau et al, 'augmentation du débit
cardiaque induite par la dobutamine ne permettait pas de diminuer l'incidence du
vasospasme (37). L’alternative décrite a la dobutamine est la milrinone, inhibiteur de
la phosphodiestérase Il qui augmente la concentration intra-cellulaire d’adénosine
monophosphate cyclique dans le myocarde et les muscles lisses. Naidech et al ont
montré chez onze patients présentant une CSN secondaire a une HSA que la milrinone
était plus puissante que la dobutamine pour augmenter le débit cardiaque et le volume
d’éjection systolique avec cependant une baisse des résistances vasculaires
systémiques et de la pression artérielle (38). Di Domenico et al ont par ailleurs
préconisé dans leurs recommandations sur la prise en charge de linsuffisance
cardiaque aigue dutiliser en cas de bas débit cardiaque la milrinone plutdt que la
dobutamine si la PAS était supérieure a 90 mm d’Hg et dans le cas d'une prise
chronique de bétabloquants (39). Il n’existe a I'heure actuelle aucune recommandation
sur la prise en charge des CSN, que ce soit dans le cadre des HSA ou dans le cadre
des autres pathologies neurologiques aigues pourvoyeuses. La société européenne
de cardiologie dans une mise au point récente sur le syndrome de Takotsubo (19)

propose en cas de choc cardiogénique un arrét des amines exogenes, qui aggravent
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I'intensité et la durée du choc, ainsi qu’un recours a I'assistance circulatoire. En cas de
non disponibilité de cette technique, elle propose lintroduction de levosimendan a

faible doses.

Les ouvertures actuellement apportées par ce travail sont doubles. Tout d’abord, et
compte tenu du manque de données sur la prise en charge, nous avons mis en place
un protocole de service encadrant la prise en charge des CSN en neuro-réanimation
(joint en annexe). Le dépistage est systématique par un ECG a I'admission de chaque
patient présentant une HSA. La troponine US est dosée quotidiennement pour les
grades WFNS I11-V pendant au moins trois jours. L’échocardiographie transthoracique
est réalisée devant des points d’appels cliniques et/ou biologiques clairement définis.
Concernant la prise en charge de la CSN a la phase aiglie, nous avons décidé de
considérer une premiere intention en cas de défaillance circulatoire d’origine
cardiogénique, avec FEVG < 40% et signes d’insuffisance circulatoire périphérique,
l'introduction de milrinone. En cas de mauvaise tolérance ou d’inefficacité du
traitement, nous proposons d’utiliser le levosimendan. En dernier recours, I'assistance
circulatoire extra-corporelle n’est pas contre-indiguée dans ce contexte. Concernant la
prise en charge a distance, nous avons fait le choix d’introduire un traitement de fond
par bisoprolol et captopril, aprés le quatorzieme jour une fois la situation stabilisée pour
les patients qui auront présenté une FEVG < 40% un trouble du rythme et/ou un pic
de Troponine > 150 ng/L, dans I'attente d’'une consultation par un cardiologue a trois
mois de I'épisode. Ensuite, nous souhaitons mener un essai prospectif randomisé
concernant la prise en charge spécifique a la phase précoce des lésions neurologiques

aigues par bétabloquant. La recherche de financement est en cours.

Malgré notre effectif de plus de 600 patients, la CSN reste un évenement peu fréquent
et on ne peut exclure un manque de puissance statistique, notamment concernant la
mortalité. Il existe par ailleurs un probable biais de sélection car tous les patients
hospitalisés dans le cadre d’'une HSA dans les réanimations concernées pendant la
période de recrutement n’ont pas été inclus dans nos bases de données. Ensuite, nous
n’avons pu inclure dans notre étude de critére pronostic sur le plan neurologique. Cette
variable est manquante car décrite de maniere différente dans chaque cohorte (score

Rankin modifié (40) pour « Strain », le score GOS (31) pour « suivi HSA » et le score
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GOS-Extended pour « AtlanRéa »). Il en est de méme pour les données cliniques telles
la mesure de la pression intracranienne, les valeurs de doppler transcraniens ou encore
les mesures du débit cardiaques, qui n’étaient pas toutes recueillies dans les trois
bases. Enfin, il n’existe pas dans les réanimations ayant participé a notre étude de

protocole concernant la prise en charge des CSN compliquant une HSA.

5. Conclusion

La prise en charge de la CSN compliqguant une HSA est un enjeu car elle est lien avec
une augmentation de la mortalité et de la morbidité. L’objectif est de permettre une
prise en charge spécifique précoce et adaptée de la CSN. Pour se faire, des protocoles
de service sont indispensables afin de standardiser nos pratiques. De nouvelles pistes

thérapeutiques sont également a explorer par des études prospectives.
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7. 7. Annexes

-Classification de la World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) (31)

Grade WFNS Score de Glasgow Déficit moteur

I 15 absent

Il 13-14 absent

1] 13-14 présent

v 7-12 présent ou absent
Vv 3-6 présent ou absent
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g-' Cardiopathie de stress en neuro-réanimation E:lfjjsl'g” par-
e | Protocole de service Page 26 / 29 V.1

1. Objet

Standardiser le dépistage et le traitement de la cardiopathie de stress au décours d’'une hémorragie
sous-arachnoidienne.

2. Domaine d’application

Patients hospitalisés en Réanimation polyvalente HGRL pour une hémorragie sous-arachnoidienne par
rupture d’anévrysme ou malformation artérioveineuse.

3. Description de la procédure

A. Dépistage de la cardiopathie de stress

-ECG : A l'entrée pour tous les patients. Surveillance quotidienne en cas d’anomalie.

-Troponine ultra-sensible
Patients WFENS II-11I-1V-V. Dosage quotidien pendant 3 jours ou jusqu’a décroissance
Si anomalie ECG a type d’onde Q, anomalie du segment ST, onde T négative
Si signes cliniques compatibles avec un cedéme pulmonaire aigu, douleur thoracique
Si doses de noradrénaline = 0,5 pg/kg/min dans les 48 heures aprés 'admission

-Echocardiographie transthoracique
Si Troponine US = 25 ng/L
Si anomalie ECG a type d’onde Q, anomalie du segment ST, onde T
Si signes cliniques compatibles avec un cedéme pulmonaire aigu, douleur thoracique
Si dose de Noradrénaline = 0,5 pg/kg/min dans les 48 heures aprés I'admission

B. Traitement de la cardiopathie de stress a la phase aigué

-Eliminer une coronaropathie
Si anomalies en miroir a 'ECG, mauvaise évolution de la cardiopathie

-Milrinone

A considérer en premiéere intention en cas de défaillance circulatoire d’origine cardiogénique :
altération de la FEVG < 40%, signes d’insuffisance circulatoire aigué
Posologies : cf. Protocole spécifique de service

-Levosimendan
En deuxiéme intention en cas de mauvaise tolérance ou inefficacité du traitement.

-ECMO ou Impella

A considérer dans les cas extrémes mais ne sont pas contre-indiqués dans ce contexte.
L’anévrysme devra étre sécurisé et/ou les dispositifs intra-craniens (PIC, DVE) mis en place avant de
débuter une anti-coagulation efficace.
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C. Traitement de la cardiopathie de stress a la phase sub-aigué et/ou chronique

-Quand débuter un traitement ?
Aprés J14, une fois la période d’hypertension intra-cranienne révolue et la période de
vasospasme terminée

-Pour quels patients ?
Si existence de I'un de ces troubles au moment du diagnostic

FEVG < 40%

Trouble du rythme : tachycardie auriculaire, fibrillation atriale, tachycardie ventriculaire,
fibrillation ventriculaire

Pic de Troponine = 150 ng/L

-Quels médicaments ?
Bisoprolol 5 mg/J
Captopril 25 mgx2/J

-Quel suivi ?
Consultation a 3 mois avec un cardiologue en ville ou a 'THGRL
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Titre de These : Prise en charge précoce des cardiopathies de stress
neurogéniques au cours des hémorragies sous-arachnoidiennes

RESUME (10 lignes)

La cardiopathie de stress neurogénique (CSN) est une complication grave des
hémorragies sous-arachnoidiennes (HSA) dont elle aggrave le pronostic. Sa prise en
charge diagnostique et thérapeutique ne fait I'objet d’aucune recommandation
spécifique. Le but de notre étude de cohorte multicentrique était d’évaluer la prise en
charge précoce des CSN au cours des HSA. Parmi les 541 patients avec HSA inclus
par 5 réanimations de CHU francais de mars 2010 a juin 2016, 52 (9.6%) ont présenté
une CSN et 28 (53.8%) ont été traité par dobutamine. Les CSN présentaient des HSA
plus graves et leur évolution a été marquée par plus de complications neurologiques
et non neurologiques. Nous n’avons en revanche pas montré de différence significative
concernant la mortalité (32% quand CSN versus 24%, p=0.3). Par ailleurs, aucune
différence d’évolution n’a été constatée au sein des CSN, qu’elles aient recu ou non
un traitement spécifique par dobutamine. La prise en charge des CSN reste un enjeu
diagnostic et thérapeutique et de nouvelles pistes thérapeutiques sont a envisager afin

d’améliorer le pronostic des HSA.

MOTS-CLES
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