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Résumé L’hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) par
rupture anévrismale est toujours compliquée actuellement
d’une mortalité et d’'une morbidité importante, qui peuvent
étre attribuées en grande partie a la survenue de lésions
ischémiques précoces ou retardées. Le vasospasme des
artéres cérébrales est un des facteurs associés aux lésions
ischémiques, mais il apparait avec un certain retard. Les
travaux expérimentaux récents s’intéressent aux Iésions
cérébrales précoces survenant aprés I’HSA. Plusieurs méca-
nismes étiologiques sont proposés : facteurs mécaniques,
atteinte de la microcirculation et vasospasme non détectable
angiographiquement, perturbation de I’homéostasie ionique,
induction de I’apoptose, stress oxydatif... La quantité de
sang présente dans les espaces sous-arachnoidiens déclen-
che par ailleurs une riposte inflammatoire qui fait intervenir
des éléments cellulaires, mais également des facteurs molé-
culaires (cytokines, endothéline, oxyde nitrique [NO]...).
Elle est probablement largement responsable des Iésions
ischémiques retardées dans un contexte de vasospasme.
Une meilleure connaissance des mécanismes physiopatho-
logiques impliqués a la phase aigué devrait permettre de
proposer de nouvelles cibles thérapeutiques. Pour citer
cette revue : Réanimation 21 (2012).

Mots clés Hémorragie sous-arachnoidienne - Lésions
cérébrales précoces et retardées - Physiopathologie

Abstract Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH) is
still further complicated by a high mortality and morbidity
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rate related to early or delayed ischemic brain injury. Cere-
bral vasospasm is one of the factors associated with ischemic
injury, but it usually appears with some delay. Recent expe-
rimental data are focusing on early brain injury after SAH.
Several etiological factors have been suggested: changes in
intracranial pressure and cerebral blood flow, microvascular
vasospasm and platelet aggregation, cortical spreading depo-
larization, induction of apoptosis, oxidative stress, etc. The
amount of blood present in the subarachnoid space causes an
intense inflammatory response that involves both cellular
and molecular factors (cytokines, endothelin, nitric oxide)
and triggers vasospasm and delayed ischemic neurologic
deficit. A better understanding of the pathophysiology of
the early brain injury after SAH can lead to a more targeted
therapy. 7o cite this journal: Réanimation 21 (2012).
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Introduction

En accord avec les études de population réalisées durant
ces dernieres décennies, le pronostic aprés une hémorragie
sous-arachnoidienne (HSA) d’origine anévrismale n’a pas
été significativement amélioré et reste principalement déter-
miné par la sévérité de I’hémorragie initiale ou de la récidive
hémorragique précoce ainsi que par 1’apparition de 1ésions
d’infarcissement cérébral. Il existe un intérét plus récent
pour I’é¢tude des I€sions cérébrales précoces qui sont obser-
vables dans les premiéres heures et en tout cas avant la
période classique du vasospasme cérébral qui est le principal
responsable de Iésions ischémiques retardées [1-4]. L’objec-
tif de cette revue sera de discuter les hypothéses récentes en
rapport avec les Iésions neurologiques ischémiques précoces
ou retardées. Parmi ces hypothéses, plusieurs mécanismes
peuvent étre impliqués soit simultanément, soit en cascade,
soit en interrelation. Ils seront discutés individuellement
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pour la clarté de I’exposé. Enfin, il existe certainement une
continuité dans la genése des 1ésions ischémiques d’abord
précoces puis retardées (Fig. 1).

Lésions cérébrales précoces :
définition et épidémiologie

La fréquence des 1ésions ischémiques aprés HSA ne peut
étre ni¢e puisque des lésions hypo-intenses, compatibles
avec un infarcissement cérébral, sont visibles a 1’examen
tomodensitométrique cérébral chez pratiquement 40 a
60 % des patients survivant aprés trois mois [5]. Ces
lésions, de petite taille mais multiples, sont hautement cor-
rélées avec le pronostic fonctionnel des patients. Tradition-
nellement, la genése de ces 1ésions ischémiques a été large-
ment attribuée a la survenue d’un vasospasme cérébral dit
« retardé » puisque apparaissant habituellement entre le 3°
et le 14° jour. L’incidence du vasospasme angiographique
peut s’élever jusqu’a 70 %, alors que des répercussions
cliniques affecteraient environ 50 % des patients présentant
un vasospasme [6]. A ces lésions ischémiques d’étiologie
retardée ou de diagnostic retardé, viennent s’ajouter des
lésions cérébrales précoces, habituellement définies
comme des lésions découvertes lors des investigations
radiologiques réalisées dans un délai de 72 heures suivant
le saignement initial, avant la période du vasospasme
angiographique [1-4]. L’intérét pour ces Iésions cérébrales
précoces, de nature ischémique, a notamment été soulevé
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par la constatation que 21 % des patients qui survivaient a
une HSA, et qui n’avaient jamais présenté de vasospasme
angiographique, avaient cependant développé des 1ésions
ischémiques [6]. Il est évidemment important d’écarter a
priori les lésions ischémiques qui seraient la conséquence
des actes thérapeutiques (chirurgie ou embolisation) pour
analyser essentiellement les 1ésions qui seraient plus direc-
tement la conséquence d’une série d’événements mécani-
ques ou inflammatoires a la suite de I’hémorragie initiale
[5]. La tomodensitométrie cérébrale n’est certainement pas
la technique de premier choix. Schmidt et al. ont rapporté
récemment que la fréquence des 1ésions ischémiques pré-
coces détectées en tomodensitométrie dés la survenue de
I’HSA était de 3 % [7]. Leur mécanisme n’est pas élucidé
et a été le plus souvent attribué a une réduction globale de
la pression de perfusion cérébrale et du débit dans un
contexte d’hypertension intracranienne. L’évidence d’un
cedéme cérébral diffus fait cependant le plus souvent
défaut. Le recours a 1’imagerie cérébrale par résonance
magnétique (IRM), et plus particuliérement aux techniques
de diffusion, a permis de mieux cerner la problématique des
l1ésions ischémiques précoces [8]. Dans une série récente
portant sur 85 patients avec HSA, I’incidence des 1ésions
ischémiques précoces détectées par I'IRM de diffusion était
de 8 % [8]. Elles se rapportaient soit au territoire porteur de
I’anévrisme, soit a d’autres territoires. Ces lésions étaient
corrélées avec un risque accru de développer un vaso-
spasme angiographique retardé et des déficits neurologiques
ischémiques retardés.
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Fig. 1 Principaux mécanismes hypothétiques des 1ésions ischémiques précoces et retardées aprés hémorragie sous-arachnoidienne

et potentielles cibles thérapeutiques. PIC : pression intracranienne ; DSC : débit sanguin cérébral ; NO : oxyde nitrique.
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Mécanismes hypothétiques
des lésions ischémiques précoces

Facteurs mécaniques et vasospasme précoce

Le premier traumatisme qui fait suite a la rupture anévris-
male est de nature mécanique. L’augmentation brutale de la
pression intracranienne (PIC) peut dépasser les 150 mmHg,
provoquant 1’arrét de I’hémorragie initiale, mais aussi la
compression des artéres et des tissus adjacents [9]. Le sang
s’insinue sous pression dans les espaces sous-arachnoidiens,
ce qui explique I’extension des compressions vasculaires
au-dela du vaisseau porteur de I’anévrisme. La quantité
de sang initialement présente conditionne la survenue des
lésions cérébrales précoces et du vasospasme retardé
[10,11].

L’augmentation de la PIC obéit a deux mécanismes diffe-
rents [9]. Dans la majorité des cas, la PIC, aprées une €léva-
tion brutale, retombe a des valeurs discrétement supérieures
aux valeurs basales. Cette situation correspond a un volume
hémorragique habituellement limité mais associé a de
I’cedéme cérébral. Dans un autre cas de figure, la PIC reste
élevée suite a I’effet de masse li¢ a la présence d’un héma-
tome intraparenchymateux, ou en raison d’une hydrocépha-
lie aigu€. La sévérité de I’hypertension intracranienne est
corrélée avec des modifications du débit sanguin cérébral
(DSC), avec I'intensité de la réaction inflammatoire, avec
la chute du DSC, et avec le développement de 1ésions céré-
brales précoces ou retardées [12]. La chute de la pression de
perfusion cérébrale, si elle est réelle, ne suffit pas a expliquer
le développement des lésions ischémiques précoces. La
chute du débit sanguin est la conséquence directe de 1’aug-
mentation de la PIC, mais également d’autres facteurs qui
seront discutés plus bas. Si chez 1’animal, la réduction du
DSC s’accompagne d’une vasoconstriction des gros vais-
seaux cérébraux, chez I’homme, il existe peu d’évidence
d’un vasospasme angiographique précoce [13,14]. Certains
auteurs ont confirmé une vasoconstriction des plus petits
vaisseaux cérébraux dans les 72 heures suivant I’'HSA [15].
De plus, les données autopsiques objectivent des Iésions vas-
culaires précoces, notamment un détachement de I’endothé-
lium de la membrane basale et une déchirure de la membrane
basale responsable d’une augmentation de la perméabilité
vasculaire [16]. Enfin, I’autorégulation du DSC en réponse
a des modifications de la pression artérielle systémique ou
de la pression partielle en dioxyde de carbone est le plus
souvent perturbée dans les 72 premicres heures, en relation
avec la sévérité de ’HSA.

Outre ces facteurs hémodynamiques, il est permis de
songer également a une atteinte de la microcirculation,
notamment en cas de perturbation de la fonction plaquet-
taire [17].

Apoptose et perturbations
de la barriére hématoencéphalique

L’augmentation de la PIC et la réduction du DSC ont
d’importantes conséquences énergétiques sur les neurones
et les cellules gliales qui seront responsables d’une majora-
tion de I’cedéme cytotoxique [3]. L’ischémie entraine aussi
une induction de I’apoptose dans les cellules constitutives de
la barriere hématoencéphalique [18]. La mort des cellules
endothéliales et des astrocytes périvasculaires aboutit a la
péjoration de 1’cedéme vasogénique. De nombreuses casca-
des de seconds messagers intracellulaires ont été impliquées
dans D’initiation du signal apoptotique qui perturbe la bar-
riere hématoencéphalique [1,19,20]. Dans un modeéle d’HSA
expérimental, I’inhibition de la caspase permet de corriger
les anomalies de perméabilité de la barriére hématoencépha-
lique [19]. Par ailleurs, le facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF), connu pour accroitre la perméabilité
vasculaire, est élevé aprés HSA et contribue également a la
mort cellulaire des composants de I’unité neurovasculaire de
la barriere hématoencéphalique [20]. Enfin, des métallo-
protéinases matricielles (MMP), qui dégradent le collagéne
de type IV intégré dans la membrane basale de la barri¢re
hématoencéphalique, sont également augmentées tant dans
I’HSA expérimentale qu’en clinique humaine [20]. Il existe
quelques données expérimentales montrant que la réduction
de I’activité de la MMP-9 par exemple permettrait de réduire
I’cedéme cérébral. D’un point de vue thérapeutique, I’utili-
sation d’inhibiteurs de VGEF ou de MMP se heurte a la
nécessité d’une administration extrémement précoce, leur
administration retardée pouvant plutdt s’avérer néfaste.

Perturbations de I’homéostasie ionique

Il existe de facon précoce aprés I’HSA une altération de
I’homéostasie affectant les ions sodium, potassium, calcium
et magnésium. Des travaux récents s’intéressent aux ondes
de dépolarisation cérébrale envahissante. Ce terme décrit
une onde de dépolarisation neuronale étendue associée a
un influx net de cations et d’eau, qui résulte d’une perte de
I’homéostasie ionique dans le cortex cérébral [21]. L’¢éléva-
tion du calcium intracellulaire est le principal élément res-
ponsable de la mort cellulaire aprés une ischémie [22]. Cette
dépolarisation corticale envahissante est un événement pré-
coce et prolongé aprés I’HSA. Elle conditionne la réponse
neurovasculaire, ischémique ou hyperhémique [21]. Les
facteurs déclenchants de cette dépolarisation corticale
envahissante seraient la présence d’oxyhémoglobine dans les
espaces sous-arachnoidiens, 1’augmentation du potassium
extracellulaire, du glutamate, de ’endothéline-1 (ET-1), la
chute de la disponibilité de I’oxyde nitrique (NO) [23,24].
Enfin, la chute de la concentration en magnésium dans le
sérum et le liquide céphalorachidien pourrait contribuer a
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I’influx de calcium. Le magnésium a des effets neuroprotec-
teurs : dilatation des vaisseaux cérébraux, inhibition de
I’agrégation plaquettaire, inhibition de la libération
d’acides aminés neuroexcitateurs, inhibition de la synthése
d’ET-1. Le bénéfice clinique de I’administration de magné-
sium n’a cependant pas pu étre démontré dans les récentes
études [25].

Hémoglobine extravasculaire et stress oxydatif

L’hémoglobine, lorsqu’elle est libérée des globules rouges
aprés une pathologie hémorragique ou hémolytique, est
indéniablement une molécule hautement toxique. L’hémo-
globine extracorpusculaire constitue un puissant stimulus
inflammatoire. C’est ainsi que 1’hémoglobine libre régule
vers le haut I’expression des molécules d’adhésion endothé-
liales et leucocytaires et attire les leucocytes vers le lieu de
I’hémorragie [26]. L’hémoglobine libre diminue également
la vasodilatation qui est sous I’influence du NO et stimule
I’oxydation de 1’acide arachidonique et par conséquent la
production de prostaglandines [27,28]. De plus, la compo-
sante ferrique du noyau hémique augmente la production de
radicaux libres et la peroxydation lipidique responsable de
Iésions des membranes lipidiques. En paralléle, il semble
aussi que la majorité des systémes enzymatiques de protec-
tion vis-a-vis des attaques radicalaires (superoxyde dismu-
tase, catalase...) sont déprimés a la suite de ’HSA [29]. A
nouveau, méme si des agents protecteurs existent contre les
especes réactives de 1’oxygeéne, avec des données expéri-
mentales favorables, la question de la fenétre thérapeutique
optimale se pose.

Mécanismes d’extension des lésions
ischémiques dans le contexte du vasospasme

Réaction inflammatoire

La présence de sang dans les espaces sous-arachnoidiens
entraine une séric complexe de réactions cellulaires et
moléculaires engendrant une réponse inflammatoire locale
et systémique [30,31]. Au stade aigu, ce seront essentielle-
ment des molécules d’adhésion qui seront exprimées et qui
conduiront a 1’adhésion des leucocytes a 1’endothélium,
ensuite a leur migration et a leur activation. On retiendra
principalement le réle des sélectines (sélectine-L, -P, -E), et
des molécules ICAM-1 (intracellular adhesion molecule) et
VCAM-1 (vascular cellular adhesion molecule) [32]. Les
concentrations de ces différentes molécules ont été décrites
¢levées apreés une HSA, dans le sérum et le liquide céphalo-
rachidien, avec selon certaines études, une corrélation posi-
tive avec I’incidence de vasospasme [33,34]. Les leucocytes
sont les médiateurs privilégiés de la riposte inflammatoire,
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par la production de cytokines et de chémokines. Les diffé-
rentes cytokines qui ont été incriminées sont le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-o, I'interleukine (IL)-1B, I'IL-1a,
I’IL-6 et I’IL-8, dont la concentration s’¢léve dans le liquide
céphalorachidien des patients [35]. Les modifications de
la production locale d’IL-6 ont été plus particuliérement
étudiées, et notamment ses relations complexes avec la
production d’ET-1 [36]. Fassbender et al. ont montré que
les cellules mononuclées activées présentes dans le liquide
céphalorachidien de patients souffrant d’une HSA produi-
saient de ’ET-1 en parallele de la production de cytokines
inflammatoires [37]. Cette observation suggere une voie
pathologique commune dans le développement du vasos-
pasme. Les répercussions systémiques de la production
exagérée de cytokines restent encore débattues. La rupture
anévrismale peut provoquer une activation sympathique
majeure et une activation inflammatoire simultanée, sans
qu’il y ait obligatoirement une association significative entre
les deux phénomeénes.

NO

Le NO joue un réle important pharmacologique, immuno-
logique, toxicologique et neurobiologique [38,39]. Le NO
est produit a partir de la L-arginine par la NO synthase
(NOS) endothéliale (eNOS), par la NOS neuronale (nNOS),
respectivement dans I’intima et 1’adventice des vaisseaux
cérébraux, ainsi que par la NO synthase inductible (iNOS).
11 est admis que le NO issu de eNOS est important pour la
fonction vasculaire cérébrale, par son action régulatrice sur
le tonus artériel et la pression sanguine, par ses effets sur la
prolifération des cellules musculaires lisses, par son action
inhibitrice sur 1’adhésion et I’agrégation plaquettaire, et sur
I’adhésion des leucocytes a I’endothélium plaquettaire [40].

Plusieurs études montrent que la voie NO/NOS est altérée
dans I’HSA, avec des répercussions tant sur les 1ésions isché-
miques précoces que sur le vasospasme retardé [41-43].
De facon schématique, il est possible de considérer une alté-
ration triphasique des concentrations cérébrales de NO apres
une HSA : une premiére phase de 0 a 60 minutes apreés I’HSA,
une deuxiéme phase d’une a six heures, et une troisiéme phase
de 6 a 72 heures [38]. Les deux premicres phases ont été
étudiées dans les modéles expérimentaux animaux, alors
que la troisiéme phase est documentée également chez
I’homme.

A 1a phase précoce (de 0 a 60 minutes aprés ’HSA), la
concentration de NO diminue dans I’ensemble des structures
cérébrales [42]. Cette observation contraste avec 1’habituelle
augmentation de NO objectivée dans les modeles d’ischémie
cérébrale provoquée par une occlusion vasculaire [44]. La
chute de concentration de NO pourrait étre liée a la toxicité
de I’hémoglobine libre ; le NO serait capté par I’hémo-
globine extracorpusculaire, qui, par ailleurs, détruirait les
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neurones producteurs de nNOS et entrainerait une dysfonc-
tion de eNOS. Le déficit local en NO pourrait promouvoir
une vasoconstriction ainsi que 1’adhésion des plaquettes et
des leucocytes a 1’endothélium vasculaire [42]. Expérimen-
talement toujours, il a été montré qu’un prétraitement par des
statines, de méme qu’une administration a la phase précoce,
permettrait de diminuer ’incidence de vasospasme, par le
biais d’une augmentation de I’expression de eNOS [45].
Par ailleurs, I’administration d’un donneur de NO durant la
phase précoce dilate les vaisseaux cérébraux et atténue la
réduction du DSC, cet effet bénéfique disparaissant aprés
la premicre heure [13].

Durant la deuxiéme phase (une a six heures aprés HSA),
les concentrations cérébrales de NO reviennent aux valeurs
basales, ainsi que 1I’expression protéique de eNOS ; I’activité
de nNOS et de iNOS est augmentée [42]. Les vaisseaux
cérébraux demeurent en vasoconstriction et le DSC reste
réduit pendant cette période [46]. Les donneurs de NO ne
semblent pas capables de modifier significativement le
DSC. Dong, si la synthése de NO est bien accrue, d’autres
mécanismes vasoconstricteurs sont a I’ceuvre et empéchent
d’observer son action bénéfique.

A 1la troisiéme phase (672 heures aprés HSA), tant les
données animales qu”humaines montrent que les concentra-
tions cérébrales de NO dépassent les valeurs basales [43].
Chez I’homme, les concentrations cérébrales de NO aug-
mentent pendant au minimum trois jours apres 'HSA, pour
diminuer aprés six a sept jours. La source principale de
NO durant cette période provient d’une augmentation de
I’expression de iNOS [47]. Cependant, cette augmentation
de NO ne se traduit pas par une augmentation de la vaso-
dilatation cérébrale. Au contraire, le NO semble a cette phase
étre impliqué dans de nombreux mécanismes lésionnels. Le
NO, en tant que radical libre ou sous la forme de peroxy-
nitrite, peut étre impliqué dans des dommages oxydatifs
qui sont responsables de 1ésions de 1’endothélium capillaire
et des cellules musculaires lisses [48]. La production accrue
de NO stimulerait également la nécrose et I’apoptose. Enfin,
le NO, par une modification des flux dans les canaux
sodiques, potassiques et calciques, favoriserait également
la dégénérescence axonale.

En conclusion, les données expérimentales et cliniques,
certes plus limitées, montrent qu’il existe une altération
triphasique des concentrations cérébrales de NO aprés une
HSA. Tout essai thérapeutique devrait tenir compte de fené-
tres parfois trés courtes et peu réalistes tenant compte du
parcours clinique du patient.

ET-1
L’ET-1 est un puissant vasoconstricteur qui est libéré par les

cellules endothéliales en réponse a la composante hémorra-
gique et a I’inflammation observée aprés une HSA [49].

Chez I’animal, des concentrations élevées d’ET-1 ont été
retrouvées dans la couche endothéliale et dans 1’adventice
des artéres cérébrales [50]. Outre les cellules endothéliales,
il est probable que les cellules inflammatoires qui envahis-
sent ’adventice soient également une source d’ET-1 [32].

L’ET-1 agit sur des récepteurs de type ET(A) et ET(B).
Dans les vaisseaux cérébraux, en conditions physiologiques,
I’effet vasoconstricteur est exclusivement médié par les
récepteurs ET(A) sur les cellules musculaires lisses. Cet effet
pourrait étre atténué par une libération endothéliale de NO
dépendante du récepteur ET(B), aprés stimulation de la
NOS ; cette protection serait perdue en cas de vasospasme
[49]. Il n’a pas été possible de démontrer une augmentation
de la transcription, de I’expression et de la fonction des
récepteurs ET(A) dans les cellules musculaires lisses aprés
une HSA [49].

1l existe de nombreux arguments expérimentaux et clini-
ques qui permettent d’incriminer I’ET-1 comme un des
agents d’initiation et de prolongation du vasospasme [51].
En effet, les concentrations d’ET-1 augmentent dans le
sérum deés les premiéres minutes de 'HSA et I’effet vaso-
constricteur de I’ET-1 est prolongé [47,52]. 1l est intéressant
de constater que les concentrations d’ET-1 sont élevées au
moment méme ou la production cérébrale de NO est réduite,
ce qui accentue encore vraisemblablement les possibilités
vasoconstrictrices. Enfin, ’ET-1, libérée sous 1’action de
I’oxyhémoglobine, est capable de produire des altérations
morphologiques de la paroi vasculaire semblables a celles
observées dans 1I’hémorragie méningée [53]. Jusqu’a pré-
sent, les tentatives d’inhibition du récepteur a ET-1, notam-
ment par le clazosentan, n’ont pas montré d’amélioration
clinique significative. En effet, la réduction du vasospasme
angiographique ne s’accompagne pas obligatoirement d’une
réduction des déficits neurologiques retardés [54].

Conclusion

L’HSA d’origine anévrismale continue de se compliquer
d’une mortalité et d’une morbidité importante. Traditionnel-
lement, les lésions ischémiques retardées ont été le plus
souvent attribuées au vasospasme, mais les travaux les plus
récents se sont focalisés sur les 1ésions cérébrales précoces,
de nature ischémique, dont on découvre 1I’importance pour
le pronostic fonctionnel final du patient. Les mécanismes
physiopathologiques qui sont a leur origine restent encore
largement débattus, et les approches thérapeutiques novatri-
ces se heurtent a la problématique de mécanismes d’action
en cascade et également a la difficulté de définir une fenétre
thérapeutique optimale.

Conflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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