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INTRODUCTION 

 
L’hémorragie sous-arachnoïdienne (HSA) est une affection fréquente, qui représente 1 

à 7 % des accidents vasculaires cérébraux (AVC) [1]. L’étiologie la plus fréquente est la 

rupture d’un anévrysme cérébral, représentant 85% des cas d’HSA [2]. Elle touche une 

population jeune (1/2 ont moins de 55 ans) et est grevée d’une forte morbi-mortalité. Chez les 

survivants, le taux de séquelles neurologiques significatives est d’environ 30% [3] et la perte 

d’années de vie productive est similaire à celle de l’AVC ischémique.[4]. Cette forte morbi-

mortalité est en partie liée à une complication spécifique de l’HSA : le vasospasme, dont la 

physiopathologie est mal connue jusqu’à ce jour. La prise en charge en réanimation des 

formes graves a entre autre pour objectif de prévenir l’apparition du vasopasme. La thérapie 

hyperdynamique dite « triple H thérapie » associant hypervolémie, hémodilution et 

hypertension artérielle, en est la référence par augmentation du flux sanguin cérébral [5, 6]. 

Elle est associée à un traitement par un inhibiteur calcique pour ses propriétés vasodilatatrices 

cérébrales : la nimodipine [7]. Cette stratégie a permis de passer d’une mortalité de 20% dans 

les années 80 à 5 à 10% actuellement.  

L’augmentation de la pression artérielle nécessite souvent l’ajout de noradrénaline. 

Lors de l’HSA, une décharge catécholaminergique s’effectue, responsable d’une hyperactivité 

sympathique. Cette décharge est probablement en partie responsable de l’apparition du 

vasospasme cérébral. Il existe effectivement une corrélation positive entre le taux 

d’adrénaline dans le liquide céphalo-rachidien et son incidence [8, 9]. Une hypersensibilité 

des récepteurs catécholaminergiques au niveau des artères cérébrales est également évoquée. 

Ce phénomène diminue leur capacité à se vasodilater et majore leur vasoconstriction [10]. La 

noradrénaline s’ajoute à cette décharge. La vasoconstriction qu’elle induit augmente le risque 

de complications cardiovasculaires (OAP, insuffisance cardiaque…). Son action, au moins 

partielle, dans la survenue du vasospasme est même soupçonnée. 

Une alternative à la noradrénaline a été récemment proposée : la dobutamine. Cette 

molécule est intéressante par ses propriétés vasodilatatrices in vitro et in vivo. Elle augmente 

le débit sanguin cérébral sans augmentation de la pression artérielle [11, 12]. Une seule 

équipe américaine compare l’administration de dobutamine, de noradrénaline et 

l’hypervolémie dans le vasospasme [11]. Les résultats montrent une augmentation d’environ 

60% du débit sanguin cérébral dans les zones ischémiées pour les groupes dobutamine et 

noradrénaline. La dobutamine n’entraîne aucune modification tensionnelle. La dobutamine 

présente un second intérêt. L’atteinte cardiaque n’est pas rare dans l’HSA, même si son 

incidence est inconnue. Celle-ci est corrélée avec un pronostic péjoratif. Un index cardiaque 

bas semble, de surcroît, prédisposer à une incidence augmentée de vasospasme [13]. La 

dobutamine agit sur l’inotropisme et restaure un débit cardiaque normal en induisant une 

diminution des résistances vasculaires systémiques, souvent élevées chez ces patients. Cette 

molécule apparaît comme le traitement de choix dans cette indication. La dobutamine semble 

également efficace sur le vasospasme en tant que traitement curatif. Dans une étude [14], la 

disparition des signes cliniques d’ischémie est obtenu dans 78% des cas dans le vasospasme 

symptomatique présent chez 23 patients. Le débit cardiaque est augmenté de 52%.  

Nous avons comparé deux groupes de patients présentant une HSA par rupture 

d’anévrysme, embolisés et nécessitant plus de 48 h d’hospitalisation en USI. Le premier 

groupe recevait de la noradrénaline afin d’obtenir des objectifs de pression artérielle moyenne 

supérieure à 100 mmHg. Le deuxième groupe était traité par dobutamine afin d’induire un 
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haut débit sanguin, représenté par une majoration de l’index cardiaque de plus de 25%  par 

rapport à l’index cardiaque initial. Les modalités de réalisation de l’hypervolémie et 

l’hyperdilution étaient les mêmes dans les 2 groupes, et le traitement par la nimodipine était 

institué de manière similaire dans les 2 groupes. Le critère de jugement principal était 

l’apparition d’un vasospasme, détecté par la réalisation d’un Doppler transcrânien quotidien et 

confirmé par l’artériographie cérébrale. 
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 Le vasospasme est une complication connue mais encore mal comprise de l’HSA 

anévrismale. Il peut conduire à un déficit neurologique clinique. Le vasospasme peut être 

asymptomatique ou symptomatique. En pratique, on distingue trois types de vasospasme : le 

vasospasme symptomatique ou clinique, le vasospasme angiographique et le vasospasme 

suspecté au Doppler. La survenue d'un vasospasme symptomatique est un facteur de risque 

indépendant de séquelles neurologiques à six mois (OR : 4,73 ; IC 95 % : 1,77–12,6) [15]. 

Une méta-analyse rapporte une mortalité de 30 % chez les patients porteurs d'un vasospame, 

et un meilleur devenir neurologique chez les patients qui ne développent pas de vasospasme 

[16]. 

 

1) Physiopathologie du vasospasme 

 

 Le vasospasme cérébral est un événement caractéristique de l’HSA anévrysmale et se 

décrit comme un rétrécissement segmentaire et prolongé des artères, survenant près ou à 

distance de l’anévrysme rompu. Lors d’une HSA par rupture d’anévrysme, les artères 

cérébrales à la surface du cerveau, et principalement les vaisseaux de la base, sont exposées à 

des caillots  provoquant une modification de la réactivité vasculaire cérébrale, avec une 

altération de la vasodilatation et une augmentation de la vasoconstriction.  

 

Les altérations endothéliales sont considérées comme les principaux mécanismes 

contribuant au vasospasme induit par l’HSA [17]. Le premier événement après le saignement 

est la liaison de l’hémoglobine libre au monoxyde d’azote (NO) [18], vasodilatateur d’origine 

endothélial, réduisant ainsi sa disponibilité alors que l’hémoglobine inactive aussi directement 

la guanylate cyclase, effecteur du NO [19]. Il existe une diminution de la vasodilatation 

endothélium-dépendante. Le métabolisme local de l’hémoglobine débute par l’action d’une 

protéase qui clive l’hème de la globine. L’hème augmente alors l’expression de l’hème 

oxygénase (HO) dans l’arachnoïde et les plexus choroïdes [20]. Le métabolisme de 

l’hémoglobine entraîne une production locale de radicaux libres oxygénés lésant à la fois 

l’endothélium et les cellules musculaires lisses [21]. Ces radicaux altèrent aussi la balance 

entre les prostaglandines dilatatrices et constrictrices en faveur de la vasoconstriction. La 

méthémoglobine, un produit de l’auto-oxydation spontanée de fer ferreux de l’hémoglobine, 

est présente dans le voisinage du caillot et favorise le relargage de radicaux superoxydes [18]. 

La bilirubine générée durant la destruction des globules rouges est aussi à l’origine de 

vasospasme dont le mécanisme reste encore à démontrer formellement [22]. De plus, la 

dysfonction de canaux potassiques épithéliaux peut participer aux mécanismes 

vasoconstricteurs après l’HSA [23]. Une piste physiopathologique est ouverte par les études 

récentes montrant l’effet bénéfique des statines dans la prévention du vasospasme [24] en 

analogie avec les effets protecteurs des statines au cours des AVC ischémiques. 

L’augmentation de l’expression de la NO synthétase endothéliale [25], des effets anti-

inflammatoires et anti-radicalaires et la limitation des dégâts endothéliaux font partie des 

mécanismes suggérés. 

 

Par de là l’altération de la relaxation vasculaire entohélium-dépendante, 

l’augmentation de la production de vasoconstricteurs joue un rôle important dans le 

vasospasme induit par l’HSA. Parmi ces facteurs, beaucoup d’études convergent vers 
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l’implication de l’endothéline -1 (ET) capable de produire une vasoconstriction prolongée 

dose-dépendante [26]. Il n’est pas clairement démontré que l’ET-1 soit un médiateur du 

vasospasme ou seulement un marqueur d’une situation pathologique. Des études 

expérimentales montrent cependant le potentiel préventif et thérapeutique des antagonistes 

aux récepteurs de l’ET-1 [27]. 

2) Diagnostic clinique et paraclinique du vasospasme 

 

 Diagnostic clinique 

 

 Le vasospasme peut être observé classiquement dès le troisième jour jusqu’à la 

quatrième semaine après l’HSA, avec un pic maximal entre le cinquième et le quatorzième 

jour. Le vasospasme clinique, encore appelé déficit neurologique ischémique retardé, se 

développe dans 17 à 40% des HSA anévrismales [28]. Le diagnostic clinique est souvent 

tardif, témoin d’une ischémie constituée. Plusieurs études multivariées ont tenté d’établir les 

facteurs prédictifs de vasospasme dans le but de définir des groupes de population à risque. 

On retrouve ainsi : le jeune âge (inférieur à 50 ans), la sévérité de la présentation clinique 

(score WFNS), l’hyperglycémie, le tabagisme actif ou la nécessité d’une dérivation du LCR 

[15, 29, 30]. Il semble que la durée de la perte initiale de conscience (>1 heure) puisse prédire 

la survenue d’un déficit neurologique ischémique retardé, sans qu’on puisse l’attribuer à un 

vasospasme symptomatique [31]. Le seul facteur de risque réellement prédictif semble être 

l’importance du saignement retrouvé (caillot ou hémorragie diffuse) sur le scanner cérébral 

initial (score de FISHER) [32]. Il faut noter que le type de traitement de l’HSA (chirurgical ou 

endovasculaire) n’a pas été mis en évidence comme facteur de risque de survenue d’un 

vasospasme [33].  

 

 Le vasospasme symptomatique peut se manifester par une altération de la conscience, 

des céphalées croissantes et/ou un déficit neurologique focal tel qu’une hémiparésie ou une 

aphasie [34]. Ces signes cliniques peuvent apparaître brutalement en quelques minutes ou 

s’installer graduellement sur plusieurs heures. Ils s’accompagnent souvent d’une fièvre 

supérieure à 38°C, d’une hypertension artérielle, d’une hyperleucocytose et d’une 

hyponatrémie [35, 36]. Quand le vasospasme est sévère, étendu et durable, il peut évoluer 

vers l’infarctus cérébral ; être fatal ou à l’origine de lourdes séquelles neurologiques. 

L’examen clinique n’est évaluable en pratique que chez des patients dont l’état de conscience 

n’est que modérément altérée et n’est donc pas pertinent pour une population de patients 

sédatés. Toutefois, un renforcement des signes cliniques liés à l’atteinte cérébrale doivent 

faire augmenter le soin aux traitements et la surveillance clinique. Néanmoins, la traduction 

clinique du vasospasme est bien souvent tardive, parfois même postérieure à l’installation de 

lésions ischémiques déjà irréversibles.  

 

 Diagnostic paraclinique 

 

 

 Angiographie cérébrale 

 

 L’artériographie cérébrale reste la méthode de référence dans le diagnostic de 

vasospasme. Le vasospasme apparaît comme un rétrécissement artériel concentrique, le plus 

souvent à contour régulier. Il peut être focal, segmentaire ou diffus.  

 Le vasospasme angiographique est fréquent. Il s’observe chez 60% des patients 

lorsque l’artériographie est réalisée entre le troisième et le douzième jour après l’hémorragie 

[28]. Plusieurs classifications existent, basées sur la réduction du calibre des artères cérébrales 
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permettant de quantifier l’importance du spasme artériel. L’une d’entre elle a été proposée par 

Fisher et al, s’appliquant essentiellement à l’analyse des artères cérébrales antérieures et 

moyennes en quatre grades [34]. 

 

 

Grade Spasme 

0 Absence de spasme 

1 Calibre de l'artère (colonne opaque) réduit mais demeurant supérieur à 1 mm de diamètre 

2 Réduction de la colonne à environ 1 mm de diamètre avec contours nets 

3 
réduction de la colonne opaque à environ 0,5 mm avec contours flous et retard 

d'opacification 

4 réduction de la colonne opaque à environ 0,5 mm avec arrêt presque complet du flux d'aval 

 

 

Quelques études évaluent l’angiographie cérébrale chez des patients avec un 

vasospasme symptomatique [30, 37]. La référence est la symptomatologie clinique et non le 

résultat de l’angiographie cérébrale. Une étude concernant 55 patients retrouve une sensibilité 

de 80% de l’angiographie cérébrale pour la détection du vasospasme [37]. Une autre étude 

évalue les facteurs prédictifs du vasospasme avec ischémie cérébrale et trouve, pour 

l’angiographie cérébrale, une sensibilité de 75%, une spécificité de 63% et des valeurs 

prédictives positives de 60% et négatives de 77% [30]. 

 

 Les limites de la technique sont d’abord les impératifs organisationnels : transport du 

patient, disponibilité d’une équipe de neuroradiologie interventionnelle. La technique n’est 

pas dénuée de risque pour le patient. Les complications et principalement les ruptures 

anévrysmales per procédure  ainsi que les manifestations thromboemboliques sont plus 

fréquentes lors d’examens réalisés en urgence [38] que pour l’ensemble des angiographies 

cérébrales. Parfois, le vasospasme est plus difficile à individualiser, plusieurs critères peuvent 

contribuer à son diagnostic : rétrécissement plus sévère au voisinage de l’anévrisme, caillots 

sous-arachnoïdiens plus épais, diamètre du vaisseau inférieur à celui de ses branches [28]. 

 

 

Autres techniques d’imagerie diagnostique 

 

Le scanner cérébral permet de faire un diagnostic rétrospectif du vasospasme en 

mettant en évidence une plage ischémique plus ou moins systématisée. L’angioscanner a 

bénéficié de l’apparition des scanners spiralés multibarrettes, plus puissants, permettant des 

reconstruction tridimensionnelles, et plus rapides dans l’acquisition des données.  Il possède 

une sensibilité comparable à l’angiographie conventionnelle pour la détection de l’absence de 

spasme ou de spasme sévère au niveau des vaisseaux proximaux. Une étude de 2002 rapporte 

une corrélation de 91,6% entre l’angioscanner et l’angiographie conventionnelle dans le 

diagnostic et la sévérité du vasospasme dans l’HSA [39]. Il semble cependant moins sensible 

que l’angiographie conventionnelle pour la détection d’un vasospasme modéré et sur les 

vaisseaux distaux [40]. 

L’application récente du scanner de perfusion au diagnostic de vasospasme permet de 

fournir des données semi-quantitatives et topographiques concernant les débits, les volumes 

sanguins cérébraux régionaux, et les temps de transit moyen de produit de contraste. Ainsi, les 
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zones cérébrales ischémiques voient leurs débits et leurs volumes sanguins régionaux 

diminués et leur temps de transit moyen allongés [41, 42]. Une étude récente évalue le 

scanner de perfusion dans la prédiction de survenue de lésions ischémiques après HSA par 

rupture d’anévrysme. Il n’apparaît de seuils significatifs ni pour les débits sanguins régionaux, 

ni pour les temps de transit de produit de contraste. Cependant, la comparaison de ces valeurs 

pour chaque « régions d’intérêt » préalablement définies, et l’établissement d’un ratio entre 

zones ischémiques et régions controlatérales équivalentes semblent présenter un intérêt.  

Ces deux techniques peuvent s’associer. L’association des données de l’angioscanner 

et du temps de transit moyen possède une sensibilité de 72,4% et une spécificité de 98,0 % 

dans le diagnostic du vasospasme [43].  

 

IRM 

 

L’IRM semble capable d’apporter des éléments diagnostiques intéressants dans le 

cadre du vasospasme. Elle est plus sensible que le scanner pour la mise en évidence de zones 

cérébrales ischémiques. L’IRM de diffusion apporte des données fonctionnelles sur la 

circulation cérébrale, en renseignant sur les débits de perfusion régionaux et en calculant des 

coefficients de diffusion par zones d’intérêt. Dans le cadre du vasospasme, on retrouve des 

anomalies de diffusion liées à des diminutions de débits sanguins régionaux [44]. Néanmoins, 

l’IRM reste encore peu utilisée dans le diagnostic du vasospasme secondaire à une HSA. 

L’examen possède, en effet, des contraintes techniques non négligeables chez un patient 

comateux, en phase aiguë d’HSA. De plus, les études établissant les critères diagnostics de 

vasospasme sur de petites séries de patients sont encore peu nombreuses.  

 

 

3) Traitement du vasospasme 

 

 Traitement endovasculaire 

 

 Traitement pharmacologique 

 

 Le traitement pharmacologique fait appel à différentes classes médicamenteuses parmi 

lesquelles les inhibiteurs de la phosphodiestérase et les inhibiteurs calciques.  

 La papavérine est un inhibiteur non sélectif de la phosphodiestérase. Elle exerce un 

effet vasodilatateur direct sur le muscle lisse vasculaire. L’inhibition de la phosphodiestérase 

conduit à une augmentation de l’AMPc et du GMPc. La papavérine possède une activité anti-

calcique. Son usage tend à se réduire actuellement du fait de sa faible durée d’action, de 

l’ordre de 60 à 90 minutes, nécessitant d’une part la répétition des cures et entraîner d’autre 

part une incidence élevée d’effets secondaires [45]. L’administration de papavérine s’effectue 

au travers d’un cathéter placé dans la carotide interne ou dans la vertébrale extracrânienne.  

Les principaux effets secondaires sont une augmentation de la pression intracrânienne par 

effet vasodilatateur chez les patients présentant une compliance cérébrale faible, une 

dégradation de l’hémodynamique systémique, l’apparition de crise convulsive si le traitement 

est réalisé dans la circulation antérieure et parfois une aggravation paroxystique du 

vasospasme. A noter que la papavérine peut être responsable de l’apparition d’une mydriase 

transitoire homolatérale à l’injection. 

La milrinone est un inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase de type 3 qui agit par 

augmentation  de l’AMP cyclique intracellulaire. L’administration de milrinone peut se faire 

en complément de celle de la nimodipine à la condition que les deux injections ne soient pas 

simultanées. Les principaux inconvénients de ce traitement sont sa courte durée d’action, son 
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coût et l’incidence élevée des effets hémodynamiques. Il est possible de faire un relai par une 

perfusion intra-veineuse continue. 

 La nimodipine est le chef de file des inhibiteurs calciques pour ce qui concerne le 

traitement endovasculaire [46]. La nimodipine aurait un effet vasculaire mais aussi un effet 

neuroprotecteur. La concentration cérébrale locale obtenue est beaucoup plus élevée que lors 

d’une injection intraveineuse continue. L’hypothèse d’un relargage progressif de la molécule 

est envisagée. L’injection est réalisée dans la carotide interne ou plus sélectivement dans 

l’artère spasmée par le biais d’un cathéter de 4F. Cette thérapeutique est largement utilisée 

lorsque survient un vasospasme local induit par le contact de l’extrémité du cathéter ou du 

guide sur l’intima de la paroi artérielle. Au cours de la perfusion intra-artérielle, il est souvent 

nécessaire d’augmenter la dose de catécholamines pour contrôler la pression artérielle.  

Le nitroprussiate de sodium est utilisé en administration dans le LCR. Il s’agit d’une 

thérapeutique invasive puisqu’elle repose sur l’administration du nitroprussiate dans le 

cathéter de dérivation externe. Le risque septique est présent, cette thérapeutique ne peut donc 

être utilisée en première intention. Ce traitement a néanmoins montré une bonne efficacité 

chez des patients ayant des vasospasmes résistants au traitement médical. Chaque injection est 

précédée d’un drainage de 5 à 10 ml de LCR [47].  

 

 Traitement mécanique 

 

 L’angioplastie est généralement considérée comme la technique la plus efficace du 

traitement du vasospasme artériel. La réversibilité du vasospasme est généralement totale et 

durable [48]. Elle s’accompagne d’un très fort taux d’amélioration clinique. La dilatation est 

réalisée à l’aide d’un ballonnet fixé à un microcathéter sous faible pression et manuellement. 

Les inflations doivent être de courte durée, de l’ordre de 5 secondes. L’accès à la circulation 

cérébrale antérieure est plus difficile que pour la cérébrale moyenne ou l’artère carotide 

interne. Il existe également certaines contre-indications liées à l’anatomie vasculaire en 

particulier en cas de boucles artérielles. Il a été clairement démontré que l’angioplastie doit 

être pratiquée très précocement, c'est-à-dire dans les 24 heures qui suivent l’apparition des 

signes cliniques, pour être efficace [49]. L’angioplastie entraîne une lésion intimale et du 

muscle lisse de la paroi vasculaire qui va durer environ trois semaines. Son effet serait 

prolongé car elle entrainerait un étirement, voire une rupture des fibres collagènes qui 

prolifèrent lors du vasospasme [50]. Expérimentalement, les vaisseaux spastiques ayant subi 

une angioplastie ont une réactivité vasculaire largement modifiée par rapport à des vaisseaux 

contrôles [51]. 

 Cette technique comporte deux inconvénients majeurs. Tout d’abord, elle n’est 

applicable qu’aux segments proximaux de l’artère sylvienne (M1) ou cérébrale antérieure 

(A1) ou à un spasme segmentaire de l’artère carotide interne intracérébrale [52]. La technique 

comporte également un risque de complications, telles la dissection ou l’occlusion de 

branches artérielles, voire la rupture vasculaire [53]. Le taux de complications est de 4 à 5 %.  

 

 

 Traitement systémique 

 

 Traitements pharmacologiques préventifs 

 

  La nimodipine 

 

 Les inhibiteurs calciques améliorent le devenir des patients présentant une HSA avec 

une réduction du risque relatif de 18% [IC 95%  7-28%] et une réduction du risque absolu de 



Le vasospasme 

 10 

5 à 1% selon la revue Cochrane. Parmi ceux-ci, la nimodipine, chef de file des inhibiteurs 

calciques, est classiquement utilisée pour ses propriétés neuroprotectrices. Ce produit 

appartient à la famille des dihydropyridines. Son utilisation est fondée sur l’hypothèse que la 

première étape du vasospasme après HSA est une contraction des cellules musculaires lisses 

des artères crébrales de gros calibre. La nimodipine est un médicament liposoluble, qui 

traverse facilement la barrière hémato-encéphalique [28]. La capacité de la nimodipine à 

réduire l’incidence des déficits neurologiques invalidants a été établie à partir d’une étude 

multicentrique contrôlée ayant inclus 121 patients atteints d’une HSA peu sévère (WFNS 1 ou 

2) [54]. Six autres essais randomisés ont ensuite été réalisés et deux méta-analyses ont 

confirmé l’effet de la nimodipine sur la probabilité de bonne récupération et de réduction de la 

mortalité liée aux déficits ischémiques retardés, sans effet sur la mortalité globale. La capacité 

de la nimodipine à prévenir ou lever le vasospasme reste discutée. Cela laisse suggérer qu’elle 

puisse agir via un effet neuroprotecteur direct ou en augmentant le flux sanguin collatéral. La 

nimodipine pourrait aussi agir également sur le diamètre des vaisseaux intraparenchymateux. 

Il s’agit du seul traitement validé et recommandé dans la prévention du vasospasme après 

l’HSA.  

 

  Le magnésium 

 

 Le magnésium exerce une action inhibitrice calcique. Le magnésium et le calcium ont 

une action antagoniste sur la cellule musculaire lisse vasculaire. Le magnésium a donc été 

proposé comme traitement préventif et curatif du vasospasme cérébral, voire comme agent 

protecteur de la cellule ischémique. Une étude portant sur dix patients avec une HSA peu 

grave (WFNS 1), du magnésium était administré en perfusion au cours des dix premiers jours 

afin d’augmenter la magnésémie entre 2 et 2,5 mmol/l [55]. La tolérance était correcte et deux 

patients ont développé un vasospasme symptomatique. Une étude randomisée, menée chez 

283 patients, a évalué l’effet protecteur d’une administration intraveineuse continue de 

magnésium (64 mmol par jour) contre placebo, tous les patients recevant par ailleurs de la 

nimodipine. Le magnésium a diminué de façon non significative le risque d’ischémie retardée 

(risque relatif : 0,66) et le risque de mauvais pronostic fonctionnel à trois mois [56]. Une autre 

étude portant sur 60 patients n’apporte pas d’information décisive supplémentaire [57]. Les 

auteurs des deux études concluaient à la nécessité d’une étude de phase III avant de 

définitivement confirmer l’effet bénéfique additif du magnésium par rapport à la seule 

nimodipine.  

 

  Les statines 

 

 Des effets dits pléïotropes ont été mise en évidence avec les statines. Ces effets portent 

principalement sur les cellules endothéliales, musculaires lisses vasculaires et immunitaires. 

Ils apparaissent rapidement, ne sont pas directement liés à l’effet hypocholestérolémiant et 

conduisent, via l’activation de facteurs nucléaires, à la modulation de la réaction 

inflammatoire et du stress oxydatif. L’intérêt des statines dans l’HSA est leur capacité à 

améliorer la vasomotricité (par le biais de la NO synthase endothéliale), à augmenter le débit 

sanguin cérébral et potentiellement à moduler le développement d’une vasculopathie 

proliférative cérébrale. [24]. Les fonctions endothéliales, la coagulation et la réponse 

cytokinique seraient également améliorées par l’utilisation des statines dans les pathologies 

neuro-ischémiques aiguës dont le vasospasme post-HSA. Des études rétrospectives et cas-

témoins évaluent le risque de vasospasme et de séquelle neurologique post-HSA. Elles ont 

conduit à des résultats discordants. L’explication serait qu’un effet protecteur peut se 
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transformer en effet aggravant en cas d’arrêt du traitement [58]. Cette hypothèse a été vérifiée 

expérimentalement [59]. 

  

 Chez l’animal, l’administration préalable ou après HSA d’une statine a montré un effet 

favorable sur le spasme et les séquelles neurologiques fonctionnelles [60]. Une étude récente 

compare la simvastatine (80 mg par jour per os débutée dans les 48h) à un placebo [61]. Chez 

les patients traités par simvastatine, les vélocités moyennes dans l’artère cérébrale moyenne et 

l’incidence des vasospasme sont diminuées. Les concentrations plasmatiques de facteur von 

Willebrand (témoin de lésion endothéliale) et de protéine S100ß (marqueur d’activation 

astrocytaire et d’inflammation du SNC) sont moins élevées pendant toute la durée du 

traitement par la statine. Aucun effet indésirable n’est rapporté.  Une autre étude compare de 

la pravastatine à un placebo [24]. Tous les patients ont reçus de la nimodipine. L’incidence 

des vasospasmes a été réduite de 32%, celle des vasospasmes sévères de 42%. La durée 

moyenne de ces derniers était raccourcie de 0,8 jours. L’incidence des déficits ischémiques 

retardés secondaires aux vasospasmes était diminuée de 83% et la mortalité de 75%. Aucun 

effet secondaire n’était noté.  

  

 

 Traitements à visée hémodynamique : la triple H thérapie.  

 

 Le principe de la triple H thérapie repose sur trois choses : le maintien d’un haut 

volume sanguin circulant, l’augmentation de la pression de perfusion et la diminution de la 

viscosité sanguine. Le but est d’augmenter le DSC dans les régions cérébrales 

vasoconstrictées.  

 Les effets bénéfiques d’une triple H thérapie dans la prévention et le traitement du 

vasospasme anévrismal se fondent sur l’hypothèse selon laquelle cette stratégie pourrait 

augmenter le débit sanguin cérébral, prévenir l’ischémie retardée et ainsi améliorer le 

pronostic neurologique.  Des études de cas ont suggéré que ce type de traitement pouvait aussi 

bien augmenter [62] que diminuer le DSC [63]. Il n’existe aucune étude contrôlée randomisée 

démontrant son efficacité dans l’amélioration des déficits ischémiques et de la survie [6]. 

Seules plusieurs études non contrôlées ont suggéré que le traitement associant hypervolémie, 

hypertension et hémodilution pouvait amener la résolution de déficits neurologiques, 

secondaires à un vasospasme et ainsi améliorer le pronostic neurologique, par comparaison 

avec des contrôles historiques [64, 65]. 

La conférence d’experts identifie 13 études prospectives ayant évalué la triple-H 

thérapie dans la prévention du vasospasme après rupture d’anévrysme [28]. Celles-ci portent 

essentiellement sur la période post-opératoire. Cinq de ces études sont prospectives et 

contrôlées [66-69]. La prévention par triple H thérapie est comparée à un groupe de patients 

témoins n’ayant aucune prévention du vasospasme. Une méta-analyse de quatre études 

prospectives suggérait une efficacité sur l’incidence des vasospasmes symptomatiques et le 

risque de déficit neurologique retardé. En revanche, la prise en compte des seules études 

randomisées ne permettait pas d’identifier d’effet favorable de la triple H thérapie préventive 

sur les déficits neurologiques retardés [6]. Cette conclusion a récemment été confirmée dans 

une analyse du groupe Cochrane [70]. 

 Il a été démontré dans une étude contrôlée et randomisée que l’application d’une 

“hypervolémie” (objectif de PVC d’au moins 8 mmHg) n’augmente ni le débit sanguin 

cérébral, ni la volémie et n’a pas d’impact sur les critères d’évolution clinique en comparaison 

d’une « normovolémie » (objectif de PVC d’au moins 5 mmHg) [66]. L’hypovolémie est 

présente chez beaucoup de patients ayant une HSA, associée à une natriurèse excessive 
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précoce qui peut favoriser le développement d’un vasospasme clinique. [71, 72]. La 

correction de cette hypovolémie pourrait diminuer le risque de vasospasme [6]. 

 L’hémodilution est la composante de la triple H thérapie la plus contestée. Dans une 

étude métabolique avec PET scan chez 13 patients avec une HSA [73], l’hémodilution 

modérée entraîne plutôt une réduction du transport en oxygène alors que le débit cérébral et 

l’extraction d’oxygène sont adéquats.  

 La composante hypertensive est l’élément privilégié. Elle s’accompagne de la 

récupération de déficits neurologiques dans de nombreuses séries non contrôlées [74]. 

L’hypertension contrôlée est cependant limitée arbitrairement à 100 mm Hg de PAM en 

présence d’un infarctus cérébral consécutif au vasospasme, pour limiter le risque de 

transformation hémorragique et d’augmentation de l’œdème.  

  

 Hormis la correction d’une hypovolémie ou d’une hypotension artérielle, les données 

de la littérature suggèrent que la triple H thérapie, ou sa principale composante qu’est 

l’hypertension artérielle, n’ont de réelle place que dans le cadre du traitement du vasospasme 

établi. Les objectifs généralement recommandés sont un hématocrite à 30%, une PVC à 8-12 

mm Hg et une PAM de 100-120 mm Hg (en l’absence d’infarctus) ou supérieure d’environ 20 

mm Hg des valeurs habituelles. Certains recommandent le cathétérisme artériel pulmonaire 

pour guider l’expansion volémique.  

 L’incidence des complications induites par la triple H thérapie n’est pas connue 

réellement. Le risque de rupture d’un anévrisme coexistant non rompu ne semble pas 

augmenté par un traitement hypertenseur de quelques jours et ne constitue pas une contre 

indication absolue au traitement [75]. Néanmoins, le resaignement à partir d’un anévrysme 

non traité, l’augmentation de l’œdème cérébral et de la PIC comme l’infarctus hémorragique 

sont des complications potentielles. L’incidence de l’œdème pulmonaire est estimée entre 10 

et 20% et semble favorisée par une expansion volémique importante.  Plus généralement, le 

remplissage vasculaire excessif et le risque de ces complications pourraient être favorisés par 

la recherche d’objectifs hémodynamiques fixés à priori, tels que des valeurs de PVC ou de 

PAPO, dont la mesure individuelle est relativement aléatoire et la signification 

hémodynamique non univoque. 
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1) Patients 

  

 Nous avons inclus dans cette étude prospective, randomisée, simple aveugle, tous les 

patients de 18 à 80 ans ayant une hémorragie suite à une rupture anévrysmale, nécessitant une 

hospitalisation de plus de 48 h en réanimation polyvalente de l’Hôpital Guillaume et René 

Laennec de Saint Herblain. Tous bénéficiaient d’un traitement préalable par embolisation 

dans le service de neuroradiologie. Le consentement était éclairé et écrit par le patient ou sa 

famille.  

 Nous n’avons pas inclus dans cette étude les patients présentant une hémorragie 

méningée par rupture d’anévrysme nécessitant moins de 48 h d’hospitalisation en réanimation 

polyvalente ou dont la famille ou eux-mêmes refusent l’inclusion dans l’étude. Par ailleurs,  

n’ont pas été inclus les patients de moins de 18 ans ou plus de 80 ans, ceux présentant dans 

leurs antécédents une insuffisance cardiaque ou un trouble du rythme, ceux préalablement 

traités chirurgicalement, ceux ne présentant pas de fenêtre osseuse pour la réalisation du 

Doppler transcrânien et ceux présentant une allergie connue ou prouvée à un des composants 

de l’étude.  

 Nous avons exclu les patients nécessitant l’adjonction d’inotropes autres que ceux 

utilisés dans le groupe tiré au sort et ceux qui ont présenté une allergie à un des composés de 

la dobutamine.  

         

2) Protocole  

 

 Les patients ayant une hémorragie méningée non traumatique authentifiée par un 

scanner cérébral bénéficaient tous d’une artériographie cérébrale. Si celle-ci authentifiait une 

rupture d’anévrysme et que l’hospitalisation en réanimation est prévue supérieure à 48 heures, 

les patients se voyaient proposer la participation à l’étude par une feuille explicative de 

consentement éclairé (annexe 1). Si le patient ne pouvait répondre ou qu’un consentement 

libre et éclairé était impossible du fait de troubles de la conscience ou d’une aphasie (liée à 

l’hémorragie méningée ou à la sédation) l’accord de la famille était alors demandé (annexe 2). 

L’accord écrit du patient ou de la famille était alors recueilli (annexes 3 et 4). Si le patient 

remplissait les critères d’inclusion et ne présentait pas de critères de non inclusion, celui-ci 

était inclus dans l’étude. 

 

 A leur admission en réanimation polyvalente, un bilan initial était réalisé chez 

tous les patients inclus : 

 

- sanguin : NFS, ionogramme sanguin, TP, TCA, troponine, bilan gazeux artériel, 

proBNP 

- électrocardiogramme, radiographie pulmonaire 

- réalisation d’un Doppler transcrânien avant puis quelques heures après le début du 

traitement.  
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 Un monitorage hémodynamique par PICCO était débuté par cathétérisme artériel 

fémoral gauche ainsi qu’une surveillance de la capnie par capnographie. Un Doppler tran-

crânien était réalisé quotidiennement en réanimation jusqu’à l’arrêt du traitement. 

 

Nous avons effectué après inclusion un tirage au sort pour décider du traitement dont 

allaient bénéficier les patients par ouverture d’une enveloppe scellée contenant le nom du 

produit à utiliser. Le groupe DOBUTAMINE recevait un traitement par dobutamine à la 

posologie de 1 à 25 gamma/kg/min pour obtenir une augmentation de l’index cardiaque 

supérieur de 25% par rapport à l’index cardiaque observé au PICCO avant adjonction de 

dobutamine. Le groupe NORADRENALINE recevait un traitement par noradrénaline à la 

posologie de 0 à 4 gamma/kg/min pour une PAM minimale de 100 mm d’Hg. Si la PAM dans 

le groupe DOBUTAMINE était inférieure à 70 mm d’Hg, de la noradrénaline était ajouté afin 

de  maintenir une pression de perfusion cérébrale supérieure à 60 mm d’Hg, notamment si une 

hypertension intracrânienne était présente. 

 

 Tous les patients recevaient un traitement par hypervolémie, hémodilution et 

nimodopine à la dose de 2 mg/h IVSE. Le remplissage vasculaire s’effectuait dans les deux 

groupes par Gélofusine®, HEAfusine®, ou sérum salé isotonique pour obtenir une 

hématocrite inférieure à 30%. L’ensemble de ces traitements était débuté sans délai s’il 

n’avait pas été débuté avant l’artériographie, sinon poursuivi. Les mesures associées à la prise 

en charge des hémorragies méningées étaient conformes aux recommandations de la Société 

Française d’Anesthésie Réanimation (SFAR) (alimentation, prise en charge des complications 

immédiates…). 

 

Les traitements non autorisés étaient les traitements inotropes positifs et vasodilateurs 

autres que la dobutamine (milrinone), ainsi que les inhibiteurs calciques autres que la 

nimodipine. Les traitements autorisés étaient les traitements habituels du patient hormis ses 

traitements antihypertenseurs. 

 

Si un déficit neurologique survenait (signes cliniques faisant évoquer un vasospasme 

cérébral) ou que les vitesses systoliques des artères cérébrales augmentaient de plus de 50% 

par rapport aux valeurs à l’entrée, le patient était adressé au neuroradiologue qui réalisait une 

artériographie pour affirmer ou infirmer ce vasospasme. Une angioplastie ou un traitement 

pharmacologique in situ était effectué si le neuroradiologue le jugait nécessaire pour tenter de 

lever le vasospasme.  

Si on observait une augmentation des vitesses systoliques de plus de 30% ou une 

élévation régulière des vitesses systoliques sur plusieurs jours, une intensification du 

traitement était alors réalisée : 

- Dans le groupe NORADRENALINE, on augmentait la PAM au-delà de 

120 mm de Hg 

- Dans le groupe DOBUTAMINE, on augmentait le débit cardiaque de 

nouveau de 25%. 

Si malgré cette majoration du traitement, on observait une persistance de l’aggravation, une 

artériographie était alors réalisée.  

 

 L’étude se terminait à la fin de l’hospitalisation en réanimation polyvalente ou lors du 

décès du patient. Nous avons noté dans le cahier de recueil les durées d’hospitalisation et de 

ventilation.  
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L’étude était terminée si le patient présentait des critères d’exclusion ou d’arrêt 

prématuré de l’étude, ou si le réanimateur estimait que la poursuite de l’étude serait 

préjudiciable à l’état de santé du patient. 

Tous les événements graves ou effets indésirables rencontrés au cours de l’étude, qui 

ont été constatés par le médecin ou rapportés par le patient, étaient consignés dans le cahier 

d’observation dans la section prévue à cet effet. Un événement grave est un événement 

médical important quel que soit le caractère attendu ou inattendu de l’événement constaté et la 

relation avec le produit à l’essai ou avec la recherche. Doit être considéré comme grave, tout 

événement qui : 

- menace la vie du patient ;  

- est fatal ;  

- entraîne une incapacité physique ou psychique temporaire ou définitive ; 

- nécessite ou prolonge une hospitalisation du patient ; 

- entraîne  une anomalie congénitale ou néonatale ; 

- représente un risque significatif pour le malade. 

 

Les évenements indésirables étaient ceux pouvant apparaître lors de toute hospitalisation 

en réanimation chez des patients victimes d’une hémorragie suite à une rupture d’anévrysme: 

- Intubation difficile non prévue ; 

- Crise comitiale ; 

- Hypertension intracrânienne ; 

- Sepsis : pneumopathie, infection urinaire ou toute autre infection ; 

- Oedème cérébral ; 

- Déficit neurologique ; 

- Récidive de saignement de l’anévrysme rompu ou rupture d’un autre anévrysme 

cérébral. 

 

L’anesthésiste réanimateur responsable du patient prévenait un des investigateurs de 

l’apparition d’un effet indésirable grave. Tout événement indésirable grave (EIG=SAE : 

Serious Adverse Event), devait être notifié par FAX (O2 40 08 71 67), immédiatement et au 

plus tard dans les 24h ouvrables au promoteur de l’essai (Cellule de promotion de la recherche 

clinique).  

Après réception de la notification d’un événement indésirable grave, le promoteur 

s’engageait à le transmettre aux autorités dans les 7 jours en cas de décès ou d’événements 

indésirables graves comportant une menace vitale et dans les quinze jours pour les autres 

événements. 

 

L’investigateur avait le droit de sortir de l’essai un patient pour toute raison allant dans le 

sens des meilleurs intérêts de celui ci. Lorsqu’un patient était sorti d’essai, qu’elle qu’en soit 

la raison, une évaluation de fin d’essai devait être effectuée et notifiée dans le chapitre 

« évaluation finale » du CRF. La raison de la sortie d’essai devait y être indiquée :  

- Inefficacité du traitement ; 

- décès du patient ; 

- effet indésirable ou effet indésirable grave ; 

- retrait du consentement ; 

- violation ou déviation au protocole ; 

- perdu de vue ; 

- autre (préciser). 
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 Dans ce cas, les données recueillies étaient prises en compte. Les données du patient étaient 

analysées en intention de traiter. 

 

3) Critères de jugement 

 

 Critère principal 

 

Le critère principal de jugement était l’apparition d’un vasospasme, soupçonné par la 

réalisation d’un Doppler transcrânien quotidien avec apparition de vélocités élevées, confirmé 

par la réalisation d’une artériographie.  

La variation des vélocités au Doppler transcrânien en fonction du traitement utilisé 

chez des patients ayant une hémorragie méningée avec un hyper débit par rapport aux patients 

traités par hypertension artérielle provoquée était également évaluée.  

 

 Critères secondaires 

 

Les critères secondaires de jugement étaient la PAM, la fréquence cardiaque, l’index 

cardiaque, les résistances périphériques systémiques, le rapport Pa02/Fi02 (si inférieur à 300, 

atteinte pulmonaire), l’existence d’un vasospasme clinique (troubles de conscience, déficit 

neurologique),  de déficits neurologiques, les complications de réanimation et enfin les durées 

d’hospitalisation et de ventilation. 

 

 

4) Recueil des données 
 

 Caractéristiques démographiques 

 

 Nous avons recueilli l’âge, le sexe et le score IGS II des patients, ainsi que leur durée 

de séjour et de ventilation. 

 

 Critères de jugement 

 

 Le recueil de données était fait sur une feuille anonyme prévue à cet effet et effectué 

par une infirmière du service de réanimation chirurgicale ou par un réanimateur du service. 

Un premier recueil de données était réalisé à l’admission avec un relevé des constantes 

hémodynamiques, cérébrales et respiratoires : 

- PAM, fréquence cardiaque,  

- PaO2/FiO2,  

- valeurs du Picco : index cardiaque, résistances vasculaires systémiques 

- valeurs du Doppler transcrânien : vitesses systoliques des artères cérébrales 

- troponine, proBNP, hématocrite, bilan gazeux avec PaCO2 

et ce, avant la mise en place du traitement par noradrénaline ou dobutamine. Un deuxième 

recueil était effectué après mise en place du traitement puis quotidiennement pendant au 

moins 48 heures, jusqu’à l’arrêt du traitement. Tout au long de l’hospitalisation, les 

complications de réanimation et/ou l’apparition d’un déficit neurologique ont été relevées. 

 

5) Analyse statistique 
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 Tous les patients définitivement inclus ont été analysés en intention de traiter lors de 

leur inclusion définitive. Deux patients ont été exclus : le premier par refus secondaire du 

protocole, le deuxième par insuffisance de données. 

 Les variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues et en pourcentage. Les 

variables quantitatives sont exprimées en médiane et 25
ème

-75
ème

 percentile.  

Les données sont comparées entre le groupe noradrénaline et le groupe dobutamine. 

Les variables qualitatives ont été comparées par un test de Chi-2 (ou un test exact de Fisher 

quand les effectifs étaient inférieurs à 5). Le seuil de signification est de p<0,05. Les analyses 

ont été réalisées en utilisant le logiciel Sigmastat® Systat 3.0 Windows.  
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1) Population étudiée 

 

 Du 01/01/2004 au 31 Mai 2007, 32 patients étaient inclus, dont 15 dans le groupe 

dobutamine et 17 dans le groupe noradrénaline. Les caractéristiques démographiques des 

deux groupes sont présentées dans le tableau 1. Les deux groupes étaient comparables en 

terme d’âge, de score IGS II et de score WFNS (figure 1).  

 

 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients (exprimées en médiane [25-

75° percentiles] et en sexe ratio H/F) 

  Groupe noradrénaline Groupe dobutamine p 

Age (années) 49 [43,7-55,2] 52 [42,7 -55,0] 0,89 

score IGS II 50 [36,7-50,5] 38 [29,5-52,7] 0,62 

Sexe H/F 4/11 9/8 0,16 

 

 

 

 

Figure 1 : score WFNS des groupes dobutamine et noradrénaline 
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 La localisation du vasospasme était principalement l’artère cérébrale antérieure. Il 

n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en terme de localisation 

anévrysmale (figure 2). 

 

 

 

 

Figure 2 : localisation des anévrismes selon les groupes (1 : a.communicante antérieure ; 

2 : a.sylvienne ; 3 : a.communicante postérieure ; 4 : a.vertébrale ; 5 : autres). 
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2) Critère principal 
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 La fréquence du vasospasme n’était pas différente entre les deux groupes, à l’entrée en 

réanimation (33% groupe dobutamine versus groupe noradrénaline ; p=0,423) et pendant 

l’hospitalisation (33% groupe dobutamine versus 29% groupe noradrénaline ; p=1) (figure 

n°3). 

 

Figure 3 : Fréquence du vasospasme en réanimation et à l’entrée.  
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3) Critères secondaires 

 

 Paramètres biologiques 

 

 Aucune différence significative n’était obtenue entre les différents paramètres 

biologiques à l’admission en réanimation. 

 

Tableau 2 : Comparaison du bilan biologique à l’admission en réanimation entre le 

groupe noradrénaline et le groupe dobutamine (exprimé en médiane [25-75
ème

 

percentiles]) 

  Groupe noradrénaline Groupe dobutamine p 

Hématocrite (%) 38,0 [35,5-41,5] 40,0 [37,0-43,8] 0,40 

Rapport PaO2/FiO2 332 [207-428] 232 [158-322] 0,17 

PaCO2 (mmHg) 34,5 [30,9-36,9] 34,5 [31,4-38] 0,78 

Troponine (UI/ml) 0,07 [0,01-1,7] 0,02 [0,01-0,09] 0,12 

pro BNP (ng/l) 590 [179-2102] 445 [228-1085] 0,97 
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 Les patients ayant développé un vasospasme ne présentaient pas de différence 

significative en terme d’hématocrite, de troponine, de pro-BNP et de rapport PaO2/FiO2 (à la 

limite de la significativité).  

 

 

Paramètres hémodynamiques 

 

 

 Il n’existait pas de différence significative entre la pression artérielle moyenne (PAM), 

la fréquence cardiaque (FC) et l’index cardiaque à l’admission en réanimation entre les 

groupes dobutamine et noradrénaline. Les résistances vasculaires étaient significativement 

plus importantes dans le groupe noradrénaline. 

 

 

Tableau 3 : Paramètres hémodynamiques à l’admission en réanimation (exprimé en 

médiane [25-75
ème

 percentiles]) 
  Groupe noradrénaline Groupe dobutamine p 

PAM (mmHg) 83 [70,7-93,0] 83 [72,2-90,7] 0,87 

Fréquence cardiaque (BPM) 76 [64-85] 66 [60-79] 0,88 

Index cardiaque (l/min/m²) 3,70 [3,11-4,47] 4,58 [3,31-4,9] 0,38 

Résistances vasculaires 
systémiques indexées (dyn.s.cm-
5.m²) 

1824 [1636-2076] 1438 [1240-1788] 0,009 

 

 Il n’existait pas de différence significative en terme de remplissage vasculaire entre les 

groupes noradrénaline et dobutamine.  

 

Tableau 4 : Remplissage à l’admission et pendant l’hospitalisation en réanimation 

(exprimé en médiane [25-75
ème

 percentiles]) 
  Groupe noradrénaline Groupe dobutamine p 

Remplissage initial (ml) 500 [500-1380] 1000 [250-1500] 0,87 

Remplissage hospitalisation (ml) 4000 [1875-10925] 5500 [2250-6700] 0,88 

 

 Durées de ventilation et d’hospitalisation en réanimation 

 

 

 La durée de ventilation ainsi que la durée d’hospitalisation en réanimation était 

significativement plus courtes pour le groupe dobutamine que pour le groupe noradrénaline.  

 

 

Tableau 5 : Durée de ventilation et d’hospitalisation en réanimation (exprimées en 

médiane [25-75
ème

 percentiles])
 

  
Groupe 

noradrénaline 
Groupe dobutamine p 

Durée de ventilation (jours) 19 [2,7-21,2] 8 [0,2-11,7] 0,02 

Durée d'hospitalisation en réanimation 
(jours) 

21[9,2-25] 11 [6-13,7] 0,02 
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Complications 

 

Complications générales 

  

  Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en terme de 

décès, de pneumopathie et d’œdème aigu pulmonaire. 

 

 Figure 4 : complications de réanimation selon les groupes 
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  Complications neurologiques 

 

 

  Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en terme de 

complications neurologiques.  

 

 Figure 5 : Complications neurologiques selon les groupes (1 : hydrocéphalie ; 2 : 

neuropathie périphérique ; 3 : méningite ; 4 : ischémie cérébrale ; 5 : œdème cérébral ; 

6 : déficit définitif). 



Résultats 

 24 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%
fréquence

1 2 3 4 5 6 complications

Groupe dobutamine (n=15)

Groupe noradrénaline (n=17)

 
 

 

4) Autres résultats 

 

 La durée moyenne de traitement dans le groupe noradrénaline était de 11 jours (min 3 

jours, max 26 jours). La durée moyenne moyenne de traitement dans le groupe dobutamine 

était de 7 jours (min 3 jours, max 13 jours). 

 

 L’ajout de noradrénaline était nécessaire pour 11 patients sur 15 dans le groupe 

dobutamine. La durée moyenne d’utilisation de la noradrénaline était de 2 jours.  

  

 Aucun effet délétère ou secondaire du traitement n’a été constaté.  
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DISCUSSION 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 L’HSA par rupture anévrysmale est une pathologie multiphasique. La présentation 

clinique varie de la simple céphalée brutale au décès du patient avant même son arrivée à 

l’hôpital. Après cette crise initiale, une autre peut subvenir dans les jours qui suivent : le 

vasospasme. Ce dernier est reconnu comme la plus importante cause d’accident vasculaire 

cérébrale retardé et/ou de décès après traitement de la rupture d’anévrysme.  

Le vasospasme est un phénomène encore mal connu. Classiquement, le vasospasme 

est considéré comme une contraction pathologique de l’artère cérébrale principale responsable 

du saignement. Les recherches durant les 50 dernières années ont été orientées vers cette voie. 

Malgré ces recherches, aucun traitement médical n’a pu être mis en évidence. Le seul 

traitement du vasospasme est limité à la prise en charge hémodynamique et à l’angioplastie, 
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soit par utilisation in situ de vasodilatateur, soit par l’utilisation de ballonnet intravasculaire 

[76]. 

 

 

1) Données essentielles de l’étude 

 

 L’incidence du vasospasme en réanimation était respectivement de 29% dans le 

groupe noradrénaline et 33% dans le groupe dobutamine. Notre étude ne montrait pas de 

différence significative entre les patients traités par noradrénaline et les patients traités par 

dobutamine sur l’incidence du vasospasme. Il n’existait pas de différence significative entre 

les groupes pour les complications générales et neurologiques. Les groupes étaient 

comparables en ce qui concerne le rapport PaO2/FiO2, l’hématocrite, la pro BNP, la 

troponine et les paramètres hémodynamiques (PAM, Index cardiaque et fréquence cardiaque). 

Les seules différences constatées étaient sur la durée de ventilation et d’hospitalisation en 

réanimation, plus courtes pour le groupe dobutamine, ainsi que sur les résistances vasculaires 

indexées à l’entrée en réanimation, plus importante dans le groupe noradrénaline. La 

noradrénaline était ajoutée au traitement par dobutamine chez 11 patients sur 15 du groupe 

dobutamine, pendant en moyenne 2 jours. 

 

 

2) Incidence de l’hyperdébit sur le vasospasme 

 

Notre étude a conclu à une absence de modification de l’incidence du vasospasme par 

l’administration de dobutamine par rapport à l’administration de noradrénaline dans la prise 

en charge des hémorragies méningées par rupture anévrysmale. Nous sommes partis du 

postulat selon lequel le DSC régional varie selon le débit cardiaque. 

De nombreuses techniques évaluant la perfusion cérébrale ont été développées depuis 

les dernières décennies. Elles ont été utilisées pour évaluer différentes maladies, dont 

l’ischémie post-vasospasme de l’HSA.  

Le Xénon est un gaz inerte soluble à la fois dans l’eau et les solutions lipidiques. Ces 

attributs en font un produit particulièrement utilisé dans l’évaluation de la perfusion cérébrale. 

En effet, au stade gazeux, le Xénon se dissout dans le sang après inhalation et passe la barrière 

hémato-encéphalique pour se retrouver dans le parenchyme cérébral. Couplé à l’utilisation du 

scanner en coupe fine, ce dernier a été utilisé afin d’évaluer le DSC régional dans les 

vaisseaux spasmés [77]. Certains auteurs ont donc pu conclure à un DSC seuil au-delà duquel 

le déficit neurologique peut devenir définitif.  

Chez les patients avec une ischémie cérébrale aiguë, un débit sanguin cérébral au-delà 

de 20 ml/100g/min est associé à un tissu cérébral toujours viable et un déficit neurologique 

réversible. Un débit sanguin cérébral de moins de 10 ml/100g/min est correlé avec la survenue 

éventuelle d’un infarctus. Pour des valeurs de DSC entre 10 et 20 ml/100g/min, les déficits 

neurologiques observés peuvent être soit réversibles si on utilise une technique agressive de 

revascularisation, soit définitifs si aucune revascularisation n’est effectuée [78]. 

Pour augmenter le DSC dans les territoires en aval du vasospasme, l’augmentation du 

débit cardiaque, et même l’orientation préférentielle du sang aortique vers les troncs supra-

aortiques, ont été proposées. Alors que le DSC est indépendant du débit cardiaque en 

physiologie et dans une large gamme des variations pathologiques de ce dernier, il existe 

cependant des arguments expérimentaux et cliniques montrant que le DSC régional, quand il 

est limité en aval d’un vasospasme, puisse augmenter en réponse à une augmentation du débit 

cardiaque, en particulier via la circulation collatérale [74, 79, 80]. Dans une étude de 2003,  la 

dobutamine, associée à un remplissage vasculaire, est utilisée chez 23 patients avec 



Discussion 

 27 

vasospasme symptomatique non modifié par le remplissage seul. L’index cardiaque a 

augmenté en moyenne de 52% et les signes neurologiques rapportés au vasospasme ont 

régressé chez 18 des 23 patients [11]. Ces résultats sont obtenus avec une augmentation d’au 

moins 46% du débit cardiaque. Si l’augmentation du débit cardiaque est moins importante 

(environ 35%), aucune modification du DSC n’est noté dans les régions ischémiques après 

hypervolémie.  Cette étude compare également ces résultats avec ceux obtenus chez deux 

autres groupes de patients présentant les mêmes caractéristiques. L’un bénéficie d’un 

traitement par triple H thérapie, l’autre d’un traitement hypertensif induit par noradrénaline. 

Le groupe noradrénaline augmente de 56% son débit sanguin cérébral lorsque la PAM est 

augmenté de 29% en moyenne. L’hypervolémie (remplissage avec 1000ml de colloïde et 

3750 ml de cristalloïde en moyenne) n’agit pas sur le DSC. 

Sur l’ensemble des patients, seuls deux n’ont pas bénéficié d’un remplissage à 

l’admission. Le remplissage moyen initial était de 950 ml. Les produits utilisés étaient soit des 

colloïdes, soit des cristalloïdes ou les deux le cas échéant. La composante hypervolémique de 

la triple H thérapie a pour principe d’augmenter le débit cardiaque par augmentation du 

volume sanguin. Ceci augmente la pression artérielle et donc le DSC dans les zones 

ischémiques. Néanmoins, cette composante est actuellement remise en cause. L’objet de la 

controverse porte tout d’abord sur les effets secondaires qu’elle implique, notamment 

lorsqu’une hémodilution est appliquée. Des complications à type d’œdème pulmonaire ou 

d’hyponatrémie peuvent apparaître. D’autre part, l’efficacité sur le DSC des zones ischémiées 

est remise en cause, aucune étude randomisée sur les composants de la triple H thérapie 

n’ayant été réalisée [7]. Une étude récente, expérimentale et clinique, a été réalisée sur les 

trois composants de la triple H thérapie.[81]. L’étude expérimentale porte sur des cochons 

femelles anesthésiés, curarisés et trachéotomisés, indemne de toute pathologie. Les résultats 

ne montrent aucune modification de la pression intra-crânienne, de l’oxygénation tissulaire 

cérébrale ou du débit sanguin cérébral. L’étude clinique porte sur des patients présentant une 

HSA au moins de grade III dans la classification de Fischer, et de grade compris entre II et V 

dans la classification de Hunt et Hess. L’anévrysme est traité chirurgicalement. Les patients 

reçoivent entre 1000 et 3000 ml de soluté d’expansion volémique et l’hypertension est induite 

par de la noradrénaline. Les auteurs concluent à un petit effet de l’expansion volémique sur le 

DSC et à un effet délétère sur l’oxygénation tissulaire cérébrale. L’hypertension artérielle 

induite par des vasopresseurs, par contre, augmente significativement le DSC et améliore 

l’oxygénation tissulaire cérébrale. Néanmoins, les patients inclus dans cette étude sont 

indemnes de toute pathologie cardiaque ou pulmonaire, aiguë ou chronique. Dans une autre 

étude randomisée [66], l’augmentation de la PVC au-delà de 8 mmHg (groupe 

hypervolémique) ne permet pas d’obtenir une augmentation du DSC ni de la volémie par 

rapport à un groupe contrôle « normovolémique » pour lequel les objectifs de PVC se situent 

aux alentours de 5 mmHg. Le remplissage vasculaire réalisé dans notre étude était 

principalement guidé par les paramètres hémodynamiques recueillis sur le PICCO®.  

Lors d’une HSA, une décharge catécholaminergique se produit. Une augmentation des 

concentrations plasmatiques et urinaires de noradrénaline et des ses métabolites a été observé 

[9, 82]. Cette élévation persiste au moins 7 à 10 jours. Elle entraîne une hyperexcitation du 

système nerveux sympathique. Les conséquences de cette activation sympathique sont mal 

connues. Certaines études suggèrent que l’augmentation du taux de catécholamines 

circulantes couplée à une sensibilité anormale des vaisseaux cérébraux à ces catécholamines, 

peut être impliquée dans la génèse du vasospasme. Une étude a estimé l’amplitude et la 

cinétique de l’activation sympatho-adrénergique chez 18 patients présentant une HSA [83] . 

Elle confirme la présence de taux plasmatiques élevés de noradrénaline. Cette élévation 

persiste au moins 7 à 10 jours. Les 3 patients ayant le taux plasmatique de noradrénaline le 
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plus élevé sont ceux ayant présenté un vasospasme. On peut donc supposer que les 

catécholamines interviennent, du moins en partie, dans la formation du vasospasme.  

  

 

3) Critères secondaires 

 

 

 PAM, Index cardiaque, fréquence cardiaque et résistances périphériques.  

 

Durant notre étude, nous avons eu beaucoup de difficultés à atteindre les objectifs 

d’index cardiaque décrits dans le protocole. Les doses de dobutamine maximum étaient en 

moyenne de 13 µg/kg/min.  

 

Une des hypothèses possibles est que tous nos patients présentaient un grade WFNS 

supérieur ou égal à 3, donc pouvant présenter une instabilité hémodynamique. Dans l’étude de 

Joseph [11], la dose moyenne de dobutamine est plus faible (7,7 µg/kg/min) et suffisante pour 

obtenir une augmentation de 50% du débit cardiaque. La population de cette étude est 

indemne de toute pathologie pulmonaire et stable sur le plan hémodynamique. Ainsi, la plus 

forte dose moyenne de dobutamine utilisée dans notre étude s’explique probablement par le 

fait que les patients inclus présentaient des défaillances pulmonaires ou cardiaques à 

l’admission. Néanmoins, nous pouvons partir d’une autre hypothèse pour expliquer la 

difficulté à obtenir les objectifs de pression et d’index cardiaque. Une équipe suédoise a tenté 

de mettre en relation l’activation du système sympathique lors de la survenue d’une HSA avec 

une activation de la réponse immunitaire et inflammatoire [84]. S’il est évident que les taux 

de compléments et de cytokines pro-inflammatoires augmentent juste après la survenue d’une 

HSA, la relation avec l’activation du système sympathique n’est pas clairement établie. En 

effet, le taux d’IL 6 dosé chez des patients présentant une HSA diminue progressivement 

jusqu’au 6
ème

 jour pour revenir à des taux normaux alors que les concentrations plasmatiques 

de noradrénaline restent hautes. Cependant, on peut supposer que la libération d’interleukines 

et d’autres protéines de l’inflammation créée un état inflammatoire perturbant la vasomotricité 

et la réponse aux catécholamines.  

 

Malgré les fortes doses de dobutamine, les objectifs d’index cardiaque ont été plus 

durs à obtenir, et le recours à la noradrénaline a été quasi systématique afin d’obtenir une 

pression de perfusion cérébrale suffisante. Sur 15 patients, 11 ont nécessité l’adjonction de 

noradrénaline pendant une courte période, soit en moyenne 2  jours. Aucun patient du groupe 

noradrénaline n’a bénéficié de dobutamine. Cet ajout était nécessaire afin d’obtenir une 

pression de perfusion cérébrale satisfaisante. Les effets hémodynamiques de la dobutamine 

sont étudiés chez des patients présentant un œdème pulmonaire neurogénique [85]. La 

dobutamine entraîne une augmentation significative de l’index cardiaque associée à une 

diminution des résistances vasculaires systémiques. Cette diminution entraîne une diminution 

de la PAM. La nécessité d’obtenir une pression de perfusion supérieure à 60 mmHg 

notamment en cas d’œdème cérébral oblige alors à utiliser un vasoconstricteur.  

 

 

Traitement  et biologie 

 

Troponine et pro BNP 
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Une association entre l’hémorragie cérébrale et une dysfonction cardiaque est 

rapportée dès 1954. Sa physiopathologie est sujette à controverse. Aucune obstruction 

coronaire n’est mise en évidence à l’angiographie malgré l’élévation du segment ST et la 

présence d’anomalies régionales myocardiques [86]. Différents mécanismes, comme un 

vasospasme coronaire et une réponse au stress inadaptée (due à l’hypertension et à la 

tachycardie), ont été proposés. Une hypothèse alternative suggère qu’après une HSA, les 

terminaisons nerveuses du système sympathique myocardique relarguent un excès de 

noradrénaline. Cet excès de catécholamines entraînerait une dysfonction cardiaque.  

Le facteur déclenchant est probablement une augmentation temporaire ou à long terme 

de la pression intracrânienne [87]. Les dysfonctions cardiaques sont en relation avec la 

sévérité du déficit neurologique après HSA : plus le déficit neurologique est grand, plus le 

risque d’atteintes cardiaques est élevé [88]. Le mécanisme le plus retenu est l’activation du 

système sympathique délivrant des concentrations systémiques et tissulaires élevées 

d’adrénaline et de noradrénaline [89] liée à une lésion hypothalamique ou du centre 

vasomoteur au niveau médullaire par l’hypertension intracrânienne [90]. Les taux élevés de 

catécholamines tissulaires induisent une surcharge calcique des celles myocardiques avec une 

réduction de la contractilité [91]. Une sympathectomie au niveau cardiaque évite les lésions 

[92]. Ces lésions cardiaques se manifestent comme des anomalies de la fonction régionale du 

ventricule gauche et des plages de nécroses sous-endocardiques réversibles au niveau 

histopathologique. D’autres hypothèses susceptibles d’expliquer la dysfonction cardiaque, 

telles que la libération de vasopressine, de rénine, d’angiotensine, d’endothéline, ou de 

peptides natriurétiques, n’ont pas été investiguées de manière systématique.  

 

L’incidence réelle de l’atteinte cardiaque dans les HSA est inconnue. Les signes ECG 

sont souvent transitoires et non-spécifiques [93]. Les modifications ECG sont présentes dans 

50 à 100% au cours du stade aigu de l’HSA. Les anomalies les plus fréquentes touchent le 

segment ST  (15 à 51% des patients), l’onde T (12 à 92%) et l’intervalle QT (11-66%). Elles 

sont cliniquement sans conséquences et leur étiologie n’est pas connue [13]. Il n’y a aucune 

relation entre les anomalies électrocardiographiques observées et une dysfonction cardiaque à 

l’échocardiographie ou une élévation des marqueurs d’ischémie myocardique [94]. 

L’arythmie est responsable d’une mortalité propre, habituellement observée lors de la 

première semaine d’évolution [95]. 

La dysfonction ventriculaire systolique est observée avec une fréquence variant de 8% 

à 30% selon les séries [96]. Elle a pour principale conséquence l’insuffisance cardiaque. Les 

facteurs de risque rapportés sont la sévérité de l’atteinte neurologique, l’âge, le sexe et la 

position antérieure de l’anévrysme. A l’échocardiographie, cette dysfonction ventriculaire est 

responsable d’une hypokinésie et d’une diminution de la fraction d’éjection du ventricule 

gauche [97]. Ces anomalies échographiques sont temporaires et spontanément régressives.  

La dysfonction ventriculaire est responsable d’une baisse du débit cardiaque et de 

pression artérielle moyenne. A l’extrême est décrit le tableau de « neurogenic stunned 

myocardium » associant acidose métabolique, choc cardiogénique, œdème pulmonaire, 

inversion des ondes T, allongement de l’espace QT et une dysfonction ventriculaire à 

l’échocardiographie [13]. Chez 3% des patients, l’arrêt cardiaque survient d’emblée. La 

réanimation cardiorespiratoire est essentielle car la moitié des survivants retrouve une vie 

normale [98]. 

Un taux élevé de troponine Ic est associé à un risque de dysfonction ventriculaire, 

d’oedème pulmonaire et d’hypotension artérielle [99]. Les taux plasmatiques de  brain 

natriuretic peptide sont supérieurs en cas de dysfonction de la paroi ventriculaire, de 

dysfonction diastolique, d’œdème pulmonaire et d’élévation de la troponine Ic [100]. 
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Il n’existait pas de différence significative pour le dosage de la troponine entre les 

deux groupes. L’étude spécifique des patients présentant des taux élevés de troponine n’a pu 

être établi. La population est trop faible pour pouvoir obtenir des différences significatives.  

Ces derniers n’avaient cependant pas forcément les durées d’hospitalisation, de ventilation et 

les taux de complications les plus élevés.  

Peu d’équipes ont étudié spécifiquement la dobutamine dans le choc cardiogénique 

post-HSA. Une étude a comparé l’utilisation de la dobutamine versus l’utilisation du 

milrinone dans les HSA [101]. Tous les patients présentent un certain degré de dysfonction 

systolique, estimée à l’échographie. Deux patients ont reçu les deux inotropes, deux patients 

seulement le traitement par milrone et sept ont reçu seulement le traitement par dobutamine. 

Le milrone augmente l’index cardiaque et diminue la pression artérielle de manière plus 

importante que la dobutamine, sans augmenter la fréquence cardiaque. Les auteurs 

recommandent l’utilisation de la dobutamine chez les patients présentant une dysfonction 

systolique après HSA lorsque la pression artérielle est basse et la milrone lorsque la pression 

artérielle est au moins normale ou haute.  

 

  Rapport PaO2/FiO2 

 

 Les complications respiratoires immédiates sont fréquentes dans les formes graves 

d’HSA et relèvent de plusieurs mécanismes [88]. L’œdème pulmonaire neurogénique est la 

complication la plus typique de l’HSA. Dans une étude rétrospective, plus de 90% des 

patients ayant présenté une mort subite après une HSA présentaient des signes d’œdème 

pulmonaire à l’autopsie [102]. Le mécanisme physiopathologique est encore mal élucidé ; il 

se développe rapidement après l’hémorragie. Le facteur déclenchant est hypothétique. 

Comme pour les altérations cardiaques, une augmentation temporaire ou à long terme de la 

pression intracrânienne est probablement nécessaire. Le mécanisme le plus retenu est 

l’activation du système sympathique libérant des quantités élevées à la fois systèmiques et 

tissulaires d’adrénaline et de noradrénaline. Cette stimulation adrénergique est secondaire à 

des lésions hypothalamiques et/ou du centre vasomoteur au niveau médullaire induit par 

l’hypertension intracrânienne [90] ou par une hypoperfusion et une ischémie cérébrale 

précoce, notamment de l’hypothalamus, et liée à une vasoconstriction précoce en relation 

avec l’extravasation de sang.  

 Deux mécanismes pathogéniques sont postulés à l’origine de l’œdème pulmonaire 

après une HSA. Le premier est une dysfonction aiguë du ventricule gauche conduisant à un 

œdème pulmonaire hydrostatique [103]. Le deuxième est une élévation soudaine de la 

perméabilité microvasculaire pulmonaire dite neurogène par un changement des forces de 

Starling (mouvement des fluides entre les capillaires et l’interstice) produisant un œdème 

riche en protéines (blast injury) [104]. 

Le tableau clinique, souvent très aigu, est celui d’un œdème aigu du poumon avec une 

composante mixte lésionnelle et cardiogénique. Le traitement, souvent lourd (ventilation 

mécanique, PEEP, positionnement du malade…) peut interférer avec celui de l’HSA : 

diminution de la post-charge pour soulager le cœur contraire à la nécessité de contrôler la 

pression de perfusion cérébrale en contrôlant la pression artérielle moyenne (PAM).  

Dans une étude, l’utilisation de la dobutamine chez les patients présentant un œdème 

pulmonaire neurogénique diminue les résistances vasculaires pulmonaires indexées et 

augmente le rapport PaO2/FiO2 de manière significative après 6 h de traitement [85]. Les 

sous groupes présentant un rapport PaO2/FiO2 perturbé (moins de 300) n’ont pas été étudié 

car le nombre de patients aurait été trop faible pour pouvoir interpréter les résultats. Nous 

pouvons cependant émettre une hypothèse sur la diminution de la durée de ventilation : la 



Discussion 

 31 

dobutamine ayant un effet bénéfique sur le rapport ventilation/perfusion, on peut supposer que 

la récupération respiratoire s’effectue plus rapidement.   

 

 

 Déficit neurologique 

 

 Actuellement le fait établi que le vasospasme est la seule cause de déficit neurologique 

ischémique  retardé est remis en cause. Cela repose sur plusieurs constatations. La première 

est le rôle limité de larges artères dans le contrôle du débit sanguin cérébral. Il existe 

également une absence de correspondance entre le site, la sévérité du vasospasme confirmé à 

l’angiographie et l’ischémie cérébrale. Les résultats décevants du traitement du vasospasme 

sur la clinique et l’aspect d’infarctus cérébraux à l’autopsie concourrent à envisager une autre 

voie que celle du vasospasme [105]. 

 Les grosses artères cérébrales participent aux résistances vasculaires plus que 

n’importe quelle autre partie du corps. Leur contribution à la régulation du débit sanguin 

cérébral est, par contre, mineure. Une vasoconstriction d’une des artères cérébrales 

principales peut se produire ainsi sans diminution du débit sanguin cérébral 

intraparenchymateux. L’absence de corrélation évidente entre la localisation et la sévérité du 

vasospasme à l’angiographie et sa symptomatologie ou l’ischémie cérébrale mesurée. Les 

symptômes des déficits neurologiques retardés apparaissent souvent plusieurs jours après le 

vasospasme. La présence et l’endroit du vasospasme à l’angiographie ne sont pas reliés avec 

l’aire de l’infarctus cérébral dans un tiers des cas. Les études autopsiques réalisées chez des 

patients porteurs d’une HSA révèlent que la majorité des infarctus sont dispersés, petits, 

triangulaires ou laminaires [106].  

 Certaines causes d’ischémie, telle la compression mécanique des artères par le 

déplacement du cerveau, l’œdème cérébral, le resaignement ou l’hydrocéphalie peuvent être 

actuellement exclues par les techniques d’imageries actuelles. D’autres causes comme 

l’hypovolémie, l’hypotension ou la déshydratation sont rares car prise en charge par la triple-

H thérapie. Ainsi, les théories alternatives sur le déficit neurologique ischémique retardé 

s’orientent vers les petites artères spasmées, les évènements thromboemboliques, les effets 

toxiques direct de l’HSA ou d’autres effets retardés de l’ischémie globale présente lors de la 

rupture anévrysmale.  

 La fréquence d’ischémie cérébrale était plus importante que la fréquence du 

vasospasme dans les deux groupes. Le seul vasospasme n’explique donc pas l’ischémie qui en 

résulte. Néanmoins, dans notre étude, d’autres phénomènes peuvent expliquer cette 

différence. La fréquence de l’hydrocéphalie et de l’œdème cérébral était importante et 

peuvent être en partie responsable d’ischémie cérébrale, même si l’hydrocéphalie était traitée 

immédiatement.  

 

 

 

 

 Complications de réanimation 

 

De nombreuses complications peuvent survenir au cours de l’HSA. Les premières sont 

cérébrales : développement d’une hydrocéphalie, d’un œdème cérébral, le resaignement, la 

rupture de l’hémorragie dans le tissu cérébral, dans le système ventriculaire ou dans l’espace 

sous-dural et bien sûr le vasospasme. En plus de la symptomatologie neurologique, de 

nombreuses complications systémiques peuvent apparaître. Les complications les plus 

fréquemment observées sont l’anémie (36%), l’hypertension artérielle (27%), la fièvre (54%) 



Discussion 

 32 

et les anomalies hydroélectrolytiques [107]. La mortalité liée à ces complications (22%) est 

comparable à celle du resaignement (23%) et du vasospasme (22%).  

Durant les premières heures suivant l’hémorragie initiale, plus de 15% des patients 

présentent une soudaine détérioration de la conscience suggérant un resaignement [108]. Le 

risque de resaignement est plus ou moins également distribué durant les 4 semaines suivantes, 

avec un risque cumulatif  de 40% sans intervention. Après resaignement, le pronostic est 

mauvais : 80% des patients meurent ou ont de graves séquelles neurologiques. Aucun facteur 

pronostic de resaignement n’a été retrouvé [109].  

La présentation typique de l’hydrocéphalie aiguë est le patient dont la conscience, 

initialement normale, s’altère progressivement en quelques heures. La déviation des yeux vers 

le bas et les pupilles en myosis aréactif indiquent une dilatation de la partie proximale de 

l’aqueduc. La répétition des scanners est impérative pour affirmer le diagnostic. Les patients 

présentant une hémorragie intraventriculaire ou une hémorragie extensive dans les citernes 

périmésencéphalique sont prédisposés au développement d’une hydrocéphalie. Pour chaque 

individu, la taille des ventricules est inversement proportionnelle au niveau de conscience, 

mais cette relation est fausse entre les patients [110]. En fait, un patient sur cinq présente un 

élargissement des ventricules au scanner initial et sur cinq d’entre eux, seulement un présente 

des troubles de la conscience. L’attitude de « wait and see » est justifié chez les patients 

dilatés mais stables, une amélioration spontanée apparaissant chez 50% des patients.  

Les trois quarts des épisodes d’hyperthermie observés sont liés à une complication 

infectieuse (pneumopathie, infection urinaire, méningite, bactériémie à point de départ 

cathéter). Le reste n’a pas de cause retrouvée, et est alors considéré comme d’origine 

neurologique. La physiopathologie de cette hyperthermie d’origine centrale n’est pas 

clairement explicitée. Sur une série autopsique, 61% des patients présentent une atteinte 

hypothalamique [111]. La survenue d’une hyperthermie lors d’un vasospasme symptomatique 

fait poser l’hypothèse d’une ischémie diencéphalique [112]. L’hyperthermie est un facteur 

indépendant de mauvais pronostic. Dans une étude prospective incluant 92 patients admis en 

réanimation après HSA, l’hyperthermie indépendamment d’une infection ou d’un vasospasme 

accroît le risque d’évolution neurologique péjorative [113]. Néanmoins, il n’est pas possible 

d’affirmer si l’hyperthermie est délétère en elle-même en accroissant le métabolisme cérébral 

ou si elle n’est que le reflet de la sévérité de l’atteinte cérébrale.  

Les complications infectieuses les plus fréquemment rencontrées sont les 

pneumopathies (20%), les infections urinaires (13%), les septicémies (8%) et les méningites 

sur dérivation ventriculaire externe (5%). La survenue de ces complications ne semble pas 

avoir de conséquence sur le pronostic neurologique des patients [114]. Aucune différence 

significative n’était notée entre les deux groupes. L’un ou l’autre traitement ne semble pas 

influencer les complications générales de l’HSA. 

 

 

 

 

 

 Vitesses Doppler 

 

 Depuis une vingtaine d’années, le Doppler transcrânien est utilisé dans le diagnostic 

du vasospasme cérébral. Ce diagnostic est basé sur un principe hémodynamique simple : les 

vélocités du débit sanguin dans une artère cérébrale est inversement proportionnel à l’aire de 

la lumière de cette artère. Le Doppler transcrânien est une méthode de détermination des 

vélocités dans les artères cérébrales basales. Elle est non invasive et reproductible au lit du 

patient. Certains auteurs ont évoqués le remplacement de l’angiographie par le Doppler 
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transcrânien. Le degré de vasospasme dans les vaisseaux cérébraux est correlé avec 

l’accélération des vélocités du débit sanguin lorsqu’ils se rétrecissent.  

La technique du Doppler transcrânien fut initialement développée pour le diagnostic 

du vasospasme cérébral. Son utilisation est décrite depuis une vingtaine d’années. La 

technique repose sur l’insonation, à travers la fenêtre temporale, des gros troncs artériels 

intracrâniens, au moyen d’une sonde Doppler de 2 Mhz, permettant ainsi le recueil des 

vitesses d’écoulement des hématies dans les principales artères du polygone de Willis. Cette 

technique présente, un intérêt du fait de son caractère non invasif, de sa faisabilité au lit du 

malade, de façon répétitive, quotidienne, avec une courbe d’apprentissage rapide.  

La vitesse moyenne des globules rouges (Vm) mesurée par le Doppler est un témoin 

indirect du débit sanguin cérébral. En effet, le débit est égal au produit de la Vm et de la 

section (s) du vaisseau (Q=Vm * s). Le spasme est un rétrécissement significatif de la lumière 

du vaisseau. Ce rétrécissement entraîne une augmentation importante de la vitesse des 

globules rouges (Vm). 

Le diagnostic de vasospasme est basé sur l’augmentation de Vm dans l’artère 

cérébrale concernée. Au niveau de l’artère cérébrale moyenne, on peut ainsi retenir :  

 

- vasospasme sévère : Vm > 200 cm/s 

- vasospasme modéré : Vm entre 120 et 200 cm/s 

- absence de vasospasme : Vm < 120 cm/s 

 

L’utilisation de l’index de Lindegaard (rapport des Vm de l’artère cérébrale moyenne 

et l’artère carotide interne) est décrit pour permettre d’établir la distinction entre un 

vasospasme et une hyperhémie [115]. Cet indice n’améliore pas les résultats du Doppler en 

termes de sensibilité et de spécificité.  

L’index de pulsatilité (IP) (ratio entre différence vélocités systolique moins diastolique 

(pulsé) et vélocité moyenne ; IP = (Vs-Vd)/Vm) n’intervient pas dans le diagnostic de spasme 

des gros troncs. Dans cette situation, toutes les vélocités sont augmentées et ce sont les 

variations de la vélocité moyenne qui sont corrélées aux variations du calibre artériel. Pour 

avoir une variation d’IP, il faut une constriction des petites artérioles en aval du gros tronc 

étudié : écrasement par hypertension intracrânienne ou vasoconstriction directe par 

hyperventilation ou spasme des petits troncs. Il y a alors une baisse relative des vélocités 

diastoliques par rapport aux vélocités systoliques et donc augmentation de l’IP.  

De nombreuses études évaluent l’utilisation du Doppler transcrânien dans le diagnostic 

de vasospasme. L’augmentation des vélocités moyennes (Vm) au niveau de l’artère cérébrale 

moyenne permet de suspecter la présence d’un vasospasme avec une bonne corrélation 

clinique et angiographique. Une première étude, en 1999, évalue la corrélation entre Doppler 

transcrânien et angiographie, et permet de dégager deux valeurs seuils dans le diagnostic de 

vasospasme angiographique au niveau de l’artère cérébrale moyenne : une Vm supérieure à 

120 cm/s présente une sensibilité de 88% et une valeur prédictive négative de 94%, une Vm 

supérieure à 200 cm/s présente une spécificité de 98% et une valeur prédictive positive de 

87% [116]. La valeur prédictive du Doppler transcrânien est nettement moins bonne pour des 

Vm comprises entre 120 et 200 cm/s. La méta-analyse publiée en 2001 montre une sensibilité 

de 67% et une spécificité de 99% du Doppler transcrânien en incluant des études disparates en 

termes de qualité de réalisation et surtout hétérogènes dans le choix des valeurs seuil de Vm 

[117]. En 2002, une étude comparant angiographie et Doppler transcrânien dans le diagnostic 

de vasospasme symptomatique trouve pour des Vm au niveau de l’artère cérébrale moyenne 

supérieures à 120 cm/s, une sensibilité de 67% et une spécificité de 78%, résultats meilleurs 

que ceux retrouvés au niveau de l’artère cérébrale antérieure [37]. Les éléments diagnostiques 

fournis par le Doppler transcrânien sont pertinents pour des valeurs extrêmes, mais sont 
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beaucoup moins discriminatifs pour les valeurs intermédiaires. Le Doppler transcrânien est 

donc insuffisant pour poser un diagnostic de certitude de spasme localisé.  

Le doppler transcrânien présente des limites. La bonne corrélation entre Vm et 

vasospasme clinique ou angiographique au niveau des artères cérébrales moyennes n’est pas 

retrouvée pour les autres artères du polygone de Willis. La plupart des études retrouvent des 

résultats décevants en terme de sensibilité et de spécificité pour les artères cérébrales 

antérieures et la carotide interne [37, 117]. Le Doppler a donc moins d’intérêt comme valeur 

localisatrice du vasospasme. De plus, le doppler transcrânien n’informe pas sur le débit local, 

seul élément potentiellement prédictif de l’ischémie cérébrale.  

Le Doppler transcrânien est donc un outil diagnostic de vasospasme de part sa 

simplicité et sa répétitivité au lit du malade. Il est également un examen peu invasif et fiable. 

Néanmoins, sa sensibilité et sa spécificité ne permettent pas d’en faire 

Nous avons rencontré de grandes difficultés à obtenir des résultats de doppler 

transcrânien  D’une part, le service de réanimation polyvalente de l’HGRL comporte une 

équipe médicale nombreuse. Ainsi, différents médecins ont pu réaliser une mesure de Doppler 

chez un même patient. La reproductibilité de l’examen est donc mise en cause. D’autre part, 

certains médecins ne maîtrisent pas la technique ou n’ont pu la réaliser par manque de temps, 

notamment lors des gardes le week-end où le médecin est souvent appelé pour gérer des 

patients plus graves. Il est, de plus, difficile de déterminer le moment précis pendant lequel 

réaliser le Doppler transcrânien. Les autres moyens diagnostiques du vasospasme sont plus 

lourds pour le patient : l’angiographie est invasive, l’IRM difficile à réaliser quotidiennement 

et coûteuse comme le scanner.  

Un autre problème est le vaisseau à explorer. La sensibilité du Doppler transcrânien 

est relativement bonne lorsque le vasospasme siège au niveau de l’artère cérébrale moyenne 

ou de l’artère carotide interne. Il devient médiocre lorsqu’il intéresse l’artère cérébrale 

antérieure. Ainsi, seul le vasospasme de l’artère cérébrale moyenne peut être prédit avec une 

sensibilité et une spécificité suffisante pour être validé en pratique clinique. Le diagnostic par 

Doppler transcrânien pour les autres artères reste peu fiable [28].  

 

 

 

Tableau 9 : valeurs prédictives des vélocimétries moyennes en fonction des vaisseaux 

explorés par examen Doppler d’après la conférence d’experts sur la prévention, le 

diagnostic et le traitement du vasospasme [28]. 

  Se Sp VPP VNN 

Artère cérébrale moyenne 67 99 97 78 

Artère cérébrale antérieure 42 76 56 69 

Artère carotide interne 25 91 73 56 

Tronc basilaire  77 79 63 88 

 

 

 

 Durée d’hospitalisation et de ventilation 

 

 Notre étude montrait une différence significative en faveur du groupe dobutamine sur 

les durées d’hospitalisation et de ventilation. Ce phénomène nous semble difficile à expliquer. 

En effet, les autres paramètres pouvant expliquer une augmentation de la durée de séjour et de 

ventilation sont comparables dans les deux groupes (complications notamment 

pneumopathies, score IGS 2 et WFNS, âge…). Une des hypothèses envisageables est l’action 
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cardiaque de la dobutamine. Il est cependant difficile de statuer sur la raison de cette 

différence, l’étude des sous-groupes n’ayant pas pu être réalisée.  

 

 

4) Biais de l’étude 

 

 Afin de limiter les biais de sélection, l’étude était randomisée. Il était impossible, par 

éthique, de réaliser un traitement en double aveugle, c’est pourquoi seul le patient ne 

connaissait pas le traitement qu’il recevait. Ainsi, un biais d’interprétation peut subsister.  

 Le traitement des patients, notamment anti-hypertenseur, n’a pas été pris en compte. 

Les patients présentant une HTA avant la rupture anévrysmale  

 L’un des principaux problèmes de cette étude est le faible nombre de patients, et le 

manque de puissance qui en résulte. Un nombre plus important de patients nous aurait permis 

d’étudier les sous-groupes de population et peut-être mettre en évidence une différence entre 

les groupes pour l’incidence du vasospasme.  

 Un autre biais est l’ajout de noradrénaline dans le groupe dobutamine. De part ses 

propriétés vasodilatatrices, la pression artérielle moyenne était insuffisante pour assurer une 

pression de perfusion correcte (supérieure à 60 mmHg). La durée d’utilisation de la 

noradrénaline était courte, en moyenne 2 jours et se situait dans les premiers jours 

d’instauration du traitement. 

 Nous avons également rencontré des difficultés dans le recueil des données. Comme 

nous l’avons indiqué précédemment, tous les médecins ne sont pas formés au Doppler 

transcrânien. Ces derniers peuvent donc être moins enclins à inclure des patients qu’ils ne 

pourront pas suivre.  

  

  

5) Implications cliniques 

 

Notre étude ne montrait pas de différence entre les deux groupes sur l’incidence du 

vasospasme et sur les complications de l’HSA. La durée de ventilation et d’hospitalisation en 

réanimation était plus courte dans le groupe dobutamine. La dobutamine, cependant, 

n’empêche pas l’utilisation de la noradrénaline, au moins au début du traitement. La 

dobutamine semble néanmoins intéressante à utiliser conjointement avec la noradrénaline, 

notamment pour les populations présentant des défaillances cardiaques ou pulmonaires. Elle 

semble également intéressante pour réduire la durée d’utilisation de la noradrénaline. Pour 

confirmer ces résultats, il serait nécessaire de réaliser une étude multicentrique afin d’obtenir 

un nombre de patients plus important et augmenter la puissance de l’étude. De même, il serait 

intéressant d’étudier les sous-groupes de population tels que les patients présentant une 

complication cardiaque ou pulmonaire de l’HSA à l’entrée en réanimation. 
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La dobutamine est un médicament intéressant dans la prise en charge de l’hémorragie 

sous-arachnoïdienne en réanimation. Elle semble diminuer la durée de ventilation et 

d’hospitalisation en réanimation. Elle ne diminue pas l’incidence du vasospasme et les 

complications de l’HSA. A cause de ses propriétés vasodilatatrices, elle n’empêche pas 

l’utilisation de la noradrénaline mais réduit sa durée d’utilisation. Il serait intéressant de 

réaliser une étude à plus grande échelle afin de confirmer ces constatations et étudier plus 

spécifiquement les sous-groupes de population présentant les complications cardiaques et 

pulmonaires de l’HSA.  
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Hypertension artérielle induite par 

noradrénaline versus haut débit cardiaque 

induit par la dobutamine    

dans la prise en charge de l’hémorragie 

méningée suite à une rupture d’anévrysme. 

 

 
 

Madame, Monsieur, 

 

Vous avez été hospitalisé pour un saignement intra-crânien découvert au scanner cérébral 

dans le service de neurochirurgie. Vous allez bénéficier d’une artériographie cérébrale. Si 

celle-ci authentifie un anévrisme cérébral, une hospitalisation en réanimation sera nécessaire 

avec mise en place d’un traitement pour éviter la contraction (vasospasme) des artères 

cérébrales liée à la présence de sang dans le cerveau. 

 

Actuellement dans le service, deux traitements sont utilisés (dobutamine ou 

noradrénaline). Nous aimerions savoir si un des deux traitements est meilleur que l’autre. 

Pour cela, nous vous proposons de participer à une étude dont le but est de comparer les 

résultats en terme de diminution du risque du vasospasme. 

 

Si vous acceptez de participer à cette étude, le produit utilisé sera tiré au sort. Vous ne saurez 

pas quelle technique aura été utilisée. En revanche le réanimateur qui s’occupera de vous et 

qui vous surveillera durant votre hospitalisation connaîtra le produit. Les données recueillies 

seront recueillies durant votre hospitalisation en réanimation.  

La prise en charge sera identique à d’habitude et n’entraînera aucun changement pour votre 

prise en charge. 

Les risques liés à cet essai sont ceux inhérents à toute hospitalisation en réanimation et aux 

hémorragies méningées suite à une rupture d’anévrysme (resaignement, œdème cérébral, 

déficit neurologique, hydrocéphalie aigüe, infection). En cas de complication durant 

l’hospitalisation, le réanimateur chargé de votre surveillance pourra arrêter à tout moment le 

protocole s’il le juge nécessaire.  

Ce protocole a reçu l’accord du CCPPRB (comité consultatif de protection des personnes se 

prêtant à la recherche biomédicale) n°2 des Pays de Loire en date du                   . 

 

Vous n’êtes pas obligé de répondre dans l’immédiat. En cas de réponse positive, vous pourrez 

cependant changer d’avis jusqu’au moment du début de l’hospitalisation en réanimation et à 

tout moment après. 

 

Le bilan et les évaluations réalisés en réanimation sont ceux habituellement pratiqués dans ce 

type de pathologie (prise de sang à l’arrivée en réanimation pour rechercher une anémie, des 

troubles de la coagulation ou des troubles ioniques et une radiographie pulmonaire). 
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Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait l’objet d’une demande 

d’autorisation à la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés) en application des 

articles 40-1 et suivants de la loi « informatique et libertés ». Les données médicales vous 

concernant, ne seront transmises qu’au promoteur et le cas échéant aux autorités sanitaires 

habilitées, dans des conditions garantissant leur confidentialité. Vous pouvez exercer vos 

droits d’accès et de rectification auprès de l’investigateur. 

 

Le comité consultatif de protection des personnes dans la recherche biomédicale de Nantes 

(CCPPRB n°2 des Pays de Loire), siégeant à                               , a donné un avis favorable en 

date du        au déroulement de cet essai. Une assurance couvrant ce projet à été souscrite par 

le CHU de Nantes, promoteur de l’étude. 

Votre participation à ce projet est librement consentie. Si vous deviez changer d’avis, vous 

pourriez interrompre votre participation à tout moment sans aucun préjudice quant à la qualité 

de votre prise en charge médicale. Votre médecin vous proposerait alors un autre traitement 

susceptible de vous convenir. 
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Hypertension artérielle induite par 

noradrénaline versus haut débit cardiaque 

induit par la dobutamine  

dans la prise en charge de l’hémorragie 

méningée suite à une rupture d’anévrysme. 

 

 
 

Madame, Monsieur, 

 

Votre parent(e), conjoint(e) a été hospitalisé(e) pour un saignement intra-crânien découverte 

au scanner cérébral dans le service de neurochirurgie. Il ou elle va bénéficier d’une 

artériographie cérébrale. Si celle-ci authentifie un anévrysme cérébral, une hospitalisation en 

réanimation sera nécessaire avec mise en place d’un traitement pour éviter la contraction 

(vasospasme) des artères cérébrales liée à la présence de sang dans le cerveau. 

 

Actuellement dans le service, deux traitements sont utilisés (dobutamine ou 

noradrénaline). Nous aimerions savoir si un des deux traitements est meilleur que l’autre. 

Pour cela, nous  proposons de participer à une étude dont le but est de comparer les résultats 

en terme de diminution du risque du vasospasme. 

 

Si vous acceptez la  participation à cette étude, le produit utilisé sera tiré au sort. Vous ne 

saurez pas quelle technique aura été utilisée. En revanche, le réanimateur qui s’occupera de 

votre parent(e) ou conjoint(e)  et qui le ou la surveillera durant son hospitalisation connaîtra le 

produit. Les données recueillies seront recueillies durant son hospitalisation en réanimation.  

La prise en charge sera identique à d’habitude et n’entraînera aucun changement pour sa prise 

en charge. 

Les risques liés à cet essai sont ceux inhérents à toute hospitalisation en réanimation et aux 

hémorragies méningées suite à une rupture d’anévrysme (resaignement, œdème cérébral, 

déficit neurologique, hydrocéphalie aigüe, infection). En cas de complication durant 

l’hospitalisation, le réanimateur chargé de sa surveillance pourra arrêter à tout moment le 

protocole s’il le juge nécessaire.  

Ce protocole a reçu l’accord du CCPPRB (comité consultatif de protection des personnes se 

prêtant à la recherche biomédicale) n°2 des Pays de Loire en date du                   . 

 

Vous n’êtes pas obligé de répondre dans l’immédiat. En cas de réponse positive, vous pourrez 

cependant changer d’avis jusqu’au moment du début de l’hospitalisation en réanimation et à 

tout moment après. 

 

Le bilan et les évaluations réalisés en réanimation sont ceux habituellement pratiqués dans ce 

type de pathologie (prise de sang à l’arrivée en réanimation pour rechercher une anémie, des 

troubles de la coagulation ou des troubles ioniques et une radiographie pulmonaire). 
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Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait l’objet d’une demande 

d’autorisation à la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés) en application des 

articles 40-1 et suivants de la loi « informatique et libertés ». Les données médicales vous 

concernant, ne seront transmises qu’au promoteur et le cas échéant aux autorités sanitaires 

habilitées, dans des conditions garantissant leur confidentialité. Vous pouvez exercer vos 

droits d’accès et de rectification auprès de l’investigateur. 

 

Le comité consultatif de protection des personnes dans la recherche biomédicale de Nantes 

(CCPPRB n°2 des Pays de Loire), siégeant à                               , a donné un avis favorable en 

date du        au déroulement de cet essai. Une assurance couvrant ce projet à été souscrite par 

le CHU de Nantes, promoteur de l’étude. 

Votre accord à ce projet est librement consentie. Si vous deviez changer d’avis, vous pourriez 

interrompre la participation à tout moment sans aucun préjudice quant à la qualité de la prise 

en charge médicale. Le médecin proposerait alors un autre traitement susceptible de convenir 

à votre parent(e) ou conjoint(e). 
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Consentement de participation de : 

 

NOM 

PRENOM 

ADRESSE 

DATE DE NAISSANCE 

 

Je soussigné(e)                                                                                                déclare avoir été 

informé des buts et modalités de l’étude. 

Le Docteur                             m’a clairement présenté le protocole, m’indiquant que je suis 

libre d’accepter ou de refuser de participer à cette recherche. Afin d’éclairer ma décision, il 

m’a remis une lettre d’information précisant les implications d’un tel protocole, à savoir : le 

but de la recherche, sa méthodologie, sa durée, les bénéfices attendus, ses éventuelles 

contraintes, les risques prévisibles, y compris en cas d’arrêt de la recherche avant son terme, 

l’avis favorable du CCPPRB, en date du               

J’ai pu poser toutes les questions nécessaires, notamment sur l’ensemble des éléments déjà 

cités, afin d’avoir une compréhension réelle de l’information transmise. J’ai obtenu des 

réponses claires et adaptées, afin que je puisse me faire mon propre jugement.  

 

Toutes les données et informations me concernant resteront strictement confidentielles. Seul 

le Docteur                          y aura donc accès ainsi qu’éventuellement un représentant du 

promoteur et des autorités de santé. 

J’ai pris connaissance de mon droit d’accès et de rectification des informations nominatives 

me concernant et qui sont traitées de manière automatisée, selon les termes de la loi. 

J’ai connaissance du fait que je peux retirer mon consentement à tout moment du déroulement 

du protocole et donc cesser ma participation, sans encourir aucune responsabilité et sans que 

cela puisse porter préjudice à la qualité des soins dont je serai l’objet. Le Docteur                    

sera donc averti de mon éventuel retrait. 

 

Je pourrai à tout moment demander des informations complémentaires au Docteur                    

 

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, et compte tenu 

de l’ensemble de ces éléments, j’accepte librement et volontairement de participer à ce 

protocole de recherche, dans les conditions établies par la loi, et telles que précisées dans la 

lettre d’information qui m’a été remise. 

 

Fait à Nantes, le   

 

 

Signature de l’investigateur                                                            Signature de la personne  

Ou d’un médecin le représentant                                                    incluse dans le protocole 

 

 

Hypertension artérielle induite par noradrénaline 

versus haut débit cardiaque induit par la dobutamine 

dans la prise en charge de l’hémorragie 

méningée suite à une rupture d’anévrysme. 
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Consentement de participation de : 

 

NOM 

PRENOM 

ADRESSE 

DATE DE NAISSANCE 

 

Je soussigné(e)                                                                                                déclare avoir été 

informé des buts et modalités de l’étude. 

Le Docteur                             m’a clairement présenté le protocole, m’indiquant que je suis 

libre d’accepter ou de refuser la participation à cette recherche. Afin d’éclairer ma décision, il 

m’a remis une lettre d’information précisant les implications d’un tel protocole, à savoir : le 

but de la recherche, sa méthodologie, sa durée, les bénéfices attendus, ses éventuelles 

contraintes, les risques prévisibles, y compris en cas d’arrêt de la recherche avant son terme, 

l’avis favorable du CCPPRB, en date du               

J’ai pu poser toutes les questions nécessaires, notamment sur l’ensemble des éléments déjà 

cités, afin d’avoir une compréhension réelle de l’information transmise. J’ai obtenu des 

réponses claires et adaptées, afin que je puisse me faire mon propre jugement.  

 

Toutes les données et informations me concernant resteront strictement confidentielles. Seul 

le Docteur                          y aura donc accès ainsi qu’éventuellement un représentant du 

promoteur et des autorités de santé. 

J’ai pris connaissance de mon droit d’accès et de rectification des informations nominatives  

concernant mon parent(e) ou conjoint(e) et qui sont traitées de manière automatisée, selon les 

termes de la loi. 

J’ai connaissance du fait que je peux retirer mon consentement à tout moment du déroulement 

du protocole et donc cesser la participation de mon parent(e) ou conjoint(e), sans encourir 

aucune responsabilité et sans que cela puisse porter préjudice à la qualité des soins dont il ou 

elle serait l’objet. Le Docteur                    sera donc averti d’un éventuel retrait. 

 

Je pourrai à tout moment demander des informations complémentaires au Docteur                    

 

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, et compte tenu 

de l’ensemble de ces éléments, j’accepte librement et volontairement la participation de mon 

parent(e) ou conjoint(e) à ce protocole de recherche, dans les conditions établies par la loi, et 

telles que précisées dans la lettre d’information qui m’a été remise. 

 

Fait à Nantes, le   

 

Signature de l’investigateur                                                            Signature de la personne  

Ou d’un médecin le représentant                                                    incluse dans le protocole 

 

Hypertension artérielle induite par noradrénaline 

versus haut débit cardiaque induit par la dobutamine 

dans la prise en charge de l’hémorragie 

méningée suite à une rupture d’anévrysme. 
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NOM :RONDEAU Nelly 
 
Titre de Thèse :  
 

Hypertension artérielle induite par noradrénaline versus haut débit cardiaque 
induit par dobutamine dans la prise en charge de l’hémorragie méningée suite 

à une rupture anévrysmale. 
 

 
 

RESUME  
 
 
Le vasospasme est la complication la plus redoutée des hémorragies méningées. La 

triple-H thérapie représente la principale prévention ainsi que le principal traitement 

du vasospasme. La composante hypertensive nécessite souvent de la noradrénaline. 

Cet agent vasoconstricteur vient s’ajouter à la décharge cathécolaminergique qui 

survient à la phase initiale de l’hémorragie méningée, et est parfois accuser d’être en 

partie responsable de la survenue du vasospasme. La dobutamine, par ses 

propriétés vasodilatatrices, est intéressante dans la prise en charge des hémorragies 

méningées en augmentant le débit cardiaque. Nous avons comparé l’utilisation de la 

dobutamine à l’utilisation de la noradrénaline dans la prise en charge en réanimation 

des hémorragies méningées. Notre étude démontrait que la dobutamine diminuait la 

durée de ventilation et de séjour en réanimation par rapport à l’utilisation de la 

noradrénaline. Le recours à la noradrénaline était nécessaire dans le groupe 

dobutamine, avec, cependant, une durée d’utilisation réduite. Nous avons discuté 

ces résultats en les comparant à ceux de la littérature. 

 

 
 

MOTS-CLES 
 

Hémorragie méningée-vasospasme-dobutamine-haut débit cardiaque 
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