Osmothérapie
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INTRODUCTION

L’osmothérapie dans le cadre de I’urgence est indiquée dans deux cadres nosologiques qui peuvent
s’associer : I’hypertension intra cranienne (et notamment le patient traumatisé cranien grave) et 1’état de
choc hémorragique. Par osmothérapie, on entend I’administration de substances osmotiquement actives
dans le but de diminuer la pression intracranienne (PIC) et d’améliorer I’hémodynamique cérébrale et/ou
périphérique. Les controverses restent nombreuses entre 1’indication d’une telle thérapeutique, le choix de
la substance osmolaire, le mode d’action, et les modalités d’administration. En effet, les agents
osmotiques agissent a la fois sur la circulation systémique et la circulation cérébrale, et a la fois sur le
cerveau sain et le cerveau 1ésé. Les volumes importants de liquides perfusés dans les premieres heures
(prise en charge initiale, transport, compensation des pertes sanguines en pré et per opératoire) entrainent
des variations de I’osmolarité plasmatique et le développement d’un syndrome inflammatoire. Ces
phénomenes peuvent considérablement aggraver le pronostic des patients.

1. ELEMENTS DE PHYSIOLOGIE

1.1. OSMOREGULATION

Comme pour les autres parameétres de 1’homéostasie, il existe une régulation de 1’osmolarité plasmatique
et cellulaire. Les variations d’osmolarité plasmatique stimulent des osmorécepteurs dont les principaux
sont situés dans le systeme hypothalamo-hypophysaire. La synthese et la libération d’hormone
antidiurétique (ADH) est ainsi modulée pour corriger le trouble initial : une charge osmotique augmente
I’ ADH plasmatique, une charge en eau la diminue. La libération d’ADH est également régulée par les
barorécepteurs : I’hypovolémie, la douleur, 1’orthostatisme, la ventilation assistée ou le stress la stimule,
le décubitus ou le froid la diminue. Il existe des interactions entre ces 2 stimuli mais le stimulus
hypovolémique est le plus puissant [1].

Par ailleurs, les concentrations osmotiques intra et extra cellulaires sont égales dans des conditions
d’équilibre. Toute modification (agression hypo ou hypertonique) entraine immédiatement un mouvement
d’eau transmembranaire visant a revenir a I’état d’équilibre. La résultante en est une variation du volume
cellulaire : il augmente en cas d’hypo-osmolarité et diminue dans le cas contraire. C’est alors
qu’intervient I’osmorégulation cellulaire : les cellules (cérébrales essentiellement, mais d’autres en
seraient capables) modulent leur contenu en molécules osmoactives [1] [2] pour revenir au volume
cellulaire initial : ces molécules augmentent en intracytosolique en réponse a une charge osmotique et en
sont expulsés dans le cas inverse. Il existe une nouvelle situation d’équilibre ou les cellules sont revenues
a leur volume initial mais avec une osmolarité plasmatique modifiée.
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1.2. CARACTERISTIQUES DE LA BARRIERE HEMATO ENCEPHALIQUE
(BHE) [FIGURE 1 ET 2]
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Figure 1 - compartiments intracérébraux [4]
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Figure 2 - Manchon glial autour des capillaires cérébraux [3]

La BHE correspond au sens strict a I’interface entre le sang capillaire et le parenchyme cérébral. Elle ne
prend donc en compte ni I’interface sang / LCR (plexus choroides, villosités arachnoidiennes) ni
I’interface parenchyme cérébral / LCR (cellules épendymaires). La présence de cette barriére rend
remarquable la circulation cérébrale au sein des autres circulations régionales. En effet, les cellules
endothéliales de la BHE sont reliées entre elles par des jonctions serrées (type occludens), entourées par
une membrane basale continue, elle-méme entourée par les pieds des astrocytes [3]. Ces derniers forment
un barriére discontinue avec des jonctions de type adhearens. Il existe des pores (environ 7 A)
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interendothéliales laissant passer les molécules d’eau, mais pas les électrolytes. Le diametre de ces pores
est plus petit qu'au niveau des capillaires périphériques ot il est d'environ 65 A. Il en résulte une
diminution de la conduction hydraulique au niveau des capillaires cérébraux [4]. On considére néanmoins
que la BHE se comporte comme une membrane semi-perméable et que le passage d’eau obéit aux lois de
I’osmole. Par contre le passage des ions Na et K nécessite un transport actif par la pompe Na/K/ATPase
luminale des cellules endothéliales des capillaires cérébraux. Cette pompe est beaucoup plus active dans
les capillaires cérébraux que périphériques.

1.3. PRESSION OSMOTIQUE CEREBRALE ET PERIPHERIQUE

Les mouvements d'eau a travers une membrane semi-perméable sont définis par la loi de Starling. Ils
dépendent de conductivité hydraulique de la membrane, de la surface d'échange, du gradient de pression
hydrostatique et du gradient de pression osmotique. Les parameétres établissant le gradient de pression
osmotique sont représentés par 1'équation de van't Hoff qui relie la pression osmotique a la concentration
des substances dissoutes, et par le coefficient de réflexion osmotique (CRO) de la membrane. Ce
coefficient correspond a la capacité d'une substance a traverser une membrane : il varie de 1 pour un
substance osmotiquement parfaite (ie ne diffusant pas du tout) a O pour une substance qui diffuse
librement [5].

Les caractéristiques de la BHE expliquent que la loi de Starling s’applique de facon différente entre les
capillaires périphériques et cérébraux. En périphérie, c’est le gradient de pression colloido-osmotique qui
tend a retenir 1’eau en intra vasculaire et s’oppose ainsi a la pression hydrostatique. Il est représentée en
majeure partie par la pression oncotique et donc les protides (CRO = 0,8 pour 1'albumine) puisque les
électrolytes diffusent facilement (CRO ? 0,1). La situation est différente dans le cerveau ou les CRO des
protéines et des électrolytes sont tous les deux proches de 1. C’est alors la pression générée par les
électrolytes qui est responsable du gradient osmotique, la pression liée aux protéines étant négligeable [6].
En effet, les protéines plasmatiques rendent compte d'environ 1 mosm/kg sur une osmolarité totale de 285
mosm/kg, puisque le nombre de protéines est quantitativement beaucoup plus faible que celui des
électrolytes. Ainsi, une variation de protidémie de 5 g/ entrainera une variation de pression osmotique de
10 mmHg. Par contre une variation de natrémie de 5 mM entralnera une variation de pression osmotique
de 95 mmHg [6] [7].

2. MODIFICATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES LIEES AU
POLYTRAUMATISME

2.1. TRAUMATISME CRANIEN

L’cedéme cérébral post traumatique associe un cedeme vasogénique et un cedeme cellulaire. I’cedeme
vasogénique est lié a la destruction plus ou moins complete de la BHE ce qui permet aux constituants du
plasma (ultrafiltrat, électrolytes, protéines), voire aux éléments figurés du sang de passer en
intraparenchymateux. Les CRO des macromolécules et des électrolytes sont proches de 0 avec disparition
du gradient de pression osmotique. La formation de I',edéme est alors liée au niveau de pression
hydrostatique capillaire. Cette derniére est fonction du niveau de pression artérielle et de la persistance ou
pas d'une autorégulation cérébrale. L’cedeme cellulaire (ou cytotoxique), est lié a des phénomeénes
ischémiques et a la libération d’électrolytes et d’acides aminés excitateurs. Cet cedeme atteint notamment
les astrocytes qui perdent leur role de protection neuronale et de modulation du débit sanguin régional [8].
Un cerveau contus comporte a divers degrés, des zones ou la BHE est intacte, des zones ou elle
partiellement détruite, et des zones ou elle n'existe plus.
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2.2. AGRESSIONS CEREBRALES SECONDAIRES

L’hypoxie et I’hypotension en pré-hospitalier aggravent le pronostic des TC graves. L’hypotension est
particulierement délétere, faisant doubler la mortalité des patients, en créant des 1ésions ischémiques
secondaires par hypoperfusion du parenchyme cérébral lésé.

2.3. SYNDROME INFLAMMATOIRE POST-TRAUMATIQUE

Il existe un syndrome inflammatoire apres polytraumatisme qui évolue en deux phases : précoce et
tardive. La stimulation du systeme immunitaire a la phase précoce est responsable d’un syndrome
inflammatoire réactionnel [9] et a pu étre relié a I’intensité de 1’état de choc et au volume de soluté
perfusé pour la réanimation [10]. Par ailleurs cette stimulation entraine une réponse immunitaire
disproportionnée, avec lésions tissulaires secondaires, notamment une atteinte pulmonaire avec une
incidence élevée d’ARDS [11].

3. APPORTS HYDROSODES ET UTILISATION DE SOLUTES
OSMOTIQUEMENT ACTIFS

On rappelle que tonicité et osmolarité ne sont pas strictement identiques : par exemple le glucosé a 5% est
un soluté iso-osmolaire, mais hypotonique puisqu’une fois le glucose métabolisé, il ne restera que
I’apport hydrique. Le tableau 1 donne 1’osmolarité des différents solutés disponibles.

Soluté Osmolarité (mosm/l)
Ringer lactate 250 — 260 (mesurée)
272 — 275 (calculée)

NaCl 0,9 % 308
NaCl 7,5 % 2400
NaCl 20 % 6845

mannitol 20 % 1100
mannitol 25 % 1374
HEA 6 % 310

Tableau 1

La prise en charge volémique des patients polytraumatisés fait encore I’objet de nombreuses controverses.
Le choix du soluté de remplissage (colloides ou cristalloides), I’ampleur de I’expansion volémique sont a
’origine de multiples travaux sans qu’il soit possible pour I’instant de trancher. D’une part 2 méta-
analyses semblent suggérer que les cristalloides sont le meilleur choix [12] [13] mais avec des études
incluses anciennes et ayant des faiblesses méthodologiques [14]. D’autre part I’expansion volémique
importante a été remise en cause devant le risque d’aggravation des lésions traumatiques [15], et devant le
risque de syndrome inflammatoire secondaire (cf supra)

En cas de traumatisme cranien, les solutés cristalloides isotoniques n'aggravent pas 1’cedéme cérébral. Par
contre, un soluté hypotonique comme le Ringer lactate (et a fortiori le G5% !), majore 'cedeme cérébral
dans les zones ou la BHE est intacte [16]. Les colloides type HEA sont isotoniques, par contre le
Plasmion est légerement hypotonique. Enfin on a pu montrer que les HEA ne pénétraient pas dans le LCR
méme apres destruction importante de la BHE [17].

De nombreuses molécules augmentent 1'osmolarité plasmatique : glucose, urée, glycérol, mannitol, sérum
salé hypertonique (SSH), produits de contraste iodés. L'agent osmotique idéal serait un agent de poids
moléculaire bas, inerte, non toxique et ne pénétrant pas dans le parenchyme cérébral. Le mannitol et le
SSH sont les agents qui se rapprochent le plus de cette définition. Ils sont les plus utilisés en pratique
clinique et ont donné lieu a une littérature abondante. Ils ont des caractéristiques communes liées a leurs
propriétés hyperosmolaires mais différent par leur mode d'action et leurs effets indésirables.
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4. MANNITOL

4.1. MODES D'ACTION

Le mannitol est un sucre inerte de poids moléculaire 182, non métabolisé. Il est I'agent osmotique le plus
couramment utilisé. Apres injection d’un bolus, les concentrations sanguines atteignent un pic avant de
suivre une décroissance de type bicompartimentale. Les concentrations dans le LCR augmentent des le
début de la perfusion. Le mannitol a un CRO de 0,9, il n’est pas métabolisé et est excrété dans les urines.
Le mannitol augmente donc I’osmolarité urinaire et la densité urinaire ce qui rend ces parametres
inadéquats pour dépister un diabéte insipide. La demi-vie d’élimination varie entre 1 et 3 heures avec une
grande variabilité inter-individuelle [18].

L'article princeps préconisant l'utilisation de mannitol dans diverses situations neuro-chirurgicales date de
1962. Depuis cette date, de nombreuses études expérimentales et cliniques ont discuté le mode d'action de
cette molécule : plusieurs effets sont intriqués (osmotique, hémodynamique, modification de la
dynamique du LCR), sans qu'il soit encore possible de dégager un mode d’action prédominant [19], [20].

4.1.1. EFFET OSMOTIQUE OU LE MANNITOL DESHYDRATE T-IL LE
CERVEAU ?

La quasi totalité des études retrouvent une augmentation de 1’osmolarité plasmatique, maximum en fin de
perfusion de mannitol (doses variant de 0,3 a 2 g/kg) et décroissant rapidement. L'opinion la plus
répandue est que la réduction de la PIC est liée a I'effet osmotique du mannitol qui entraine un
mouvement d'eau du parenchyme cérébral (secteur intracellulaire et interstitiel) vers le secteur
intravasculaire. En effet, une perfusion de mannitol crée un gradient osmotique transitoire entre le
parenchyme cérébral et le sang. Les zones du cerveau susceptibles de subir des mouvements d'eau sont
celles ou la BHE intacte, qui permet la création et le maintien du gradient osmotique. Cette théorie a été
difficile a confirmer : d'une part on n’a pas pu mettre en évidence de parallélisme entre 1’établissement
d’un gradient osmotique et la diminution de la PIC [21], [22]. D'autre part, la diminution de I’eau
intracérébrale est controversée. Certaines études retrouvent une diminution dans la zone lésée [23] [24]
[25], d’autres une diminution dans le cerveau sain mais pas dans le cerveau contus [21]. Enfin, des études
ne retrouvent de diminution ni dans le cerveau sain, ni dans le cerveau contus [26] [27]. Ces résultats
contradictoires sont probablement a mettre sur le compte de difficultés méthodologiques. En effet, de tres
faibles variations d’eau intracérébrale en deca des limites de détection peuvent suffire a diminuer le
volume du parenchyme cérébral et avoir un effet sur la PIC [19]. Il reste admis que le mannitol induit une
baisse de la PIC en partie liée a la diminution du volume en eau cérébrale [19] [22].

La diurese liée au mannitol représente un volume d’environ 5 fois le volume de mannitol perfusé. C’est
une diurése osmotique avec une augmentation de la clairance de 1’eau libre et une diminution de
I’excrétion sodée [28]. Il existe néanmoins une perte d’électrolytes : sodium mais aussi potassium,
phosphore et magnésium. Il existe dans les premieres minutes une hyponatrémie de dilution (mais
I’osmolarité plasmatique est normale ou augmentée), la résultante de ces perturbations étant une tendance
a long terme a I’hypernatrémie [19] et a I’hypovolémie. Ces troubles sont accentués en cas de
compensation de diurese insuffisante ou inadaptée aux ionogrammes urinaires et en cas de diabete
insipide. Il est donc possible de se retrouver dans une situation ou 1’état d’hydratation du patient associe
une hypernatrémie et une hypovolémie profonde ce qui rend délicat la gestion des apports hydrosodés.

Le mannitol étant entiérement excrété dans les urines, un risque d’insuffisance rénale aigué par nécrose
tubulaire existe si I’osmolarité plasmatique dépasse 320 mosm/l [29], ce qui peut se voir avec les
perfusions continues. Les risques d’apparition d’insuffisance rénale sont d’autant plus grands qu’il existe
des facteurs de risques associés (drogues néphrotoxiques, hypovolémie).

L’osmorégulation cellulaire entraine par ailleurs une “ compensation osmotique ” cérébrale qui limite la
réduction de volume espérée apres perfusion de mannitol. Cette compensation osmotique crée un état ou
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toute tentative de réduire 1’hyperosmolarité aggrave I’cedeme cérébral. En effet, I’administration de
solutés hypotoniques diminue 1I’osmolarité plasmatique avec des mouvements d'eau d'extra en
intracellulaire et une variation d'osmoles cellulaires dans le sens inverse (cf chapitre II). L’augmentation
de la PIC qui en résulte fait prescrire a nouveau du mannitol et induit ainsi un cercle délétére dont il est
difficile de sortir. En regle générale, la durée du retour a une osmolarité normale doit étre identique a la
durée de 1I’état hyperosmolaire, ce qui en pratique est quasi impossible a réaliser.

4.1.2. EFFET HEMODYNAMIQUE ET RHEOLOGIQUE

Le mannitol induit dans les premiéres minutes une augmentation de la PIC associé a une baisse de la
PAM responsable d’une diminution initiale de la PPC [21], [30]. L’augmentation de la PIC peut étre
secondaire a une augmentation du volume sanguin cérébral par augmentation du DSC (effet volume du
mannitol, cf infra), ou a une action vasodilatatrice directe du mannitol sur les vaisseaux cérébraux [27],
[30]. Dans un second temps, La déformabilité des érythrocytes augmente, leur volume et I'hématocrite
diminuent, I'ensemble entrainant une baisse de la viscosité sanguine [31] et une amélioration du transport
en oxygene. La vasoconstriction cérébrale par autorégulation métabolique qui en résulte diminue le
volume sanguin cérébral, et la PIC baisse alors rapidement [21], [32]. La PPC augmente et fait entrer le
patient dans la cascade vasoconstrictrice de Rosner. Le mannitol va donc avoir un effet variable sur la PIC
selon le degré d’autorégulation cérébrale. En effet, un bolus de mannitol sera d’autant plus efficace que la
PPC est basse avec une autorégulation préservée [32]. Par contre la PIC baissera peu si la PPC est élevée
(les vaisseaux cérébraux sont déja constrictés) ou en 1I’absence d’autorégulation [33]. Cependant, une
étude clinique sur 1’évolution des vélocités au Doppler trans-cranien apres mannitol n’était pas en faveur
d’un tel mécanisme : la diminution de I’IP observée était secondaire a une augmentation des vélocités
diastoliques ce qui allait contre un phénomene vasoconstricteur [34].

La PAM diminue également dans les premieres minutes suivant la perfusion d’un bolus de mannitol.
Cette baisse est d’autant plus importante que la vitesse d’administration a été rapide [35], ce qui a conduit
plusieurs auteurs a recommander que le bolus de mannitol soit perfusé en 15 a 20 minutes [32], [45].
L’origine de cette hypotension est multifactorielle : vasodilatation dans le territoire musculo cutané [35],
relargage d’histamine par les basophiles pulmonaires, augmentation de la synthese de FAN [37]. Ces
différents mécanismes sont liés a I’augmentation transitoire de I’osmolarité plasmatique et peuvent se voir
avec tous les agents osmotiques. Cette hypotension est courte mais est particulierement délétere chez les
patients traumatisés craniens ou les épisodes hypotensifs sont corrélés avec un mauvais pronostic. C’est
peut-étre la raison pour laquelle dans une population de traumatisés craniens hypotendus, on retrouvait
sur 21 patients qui n'avaient pas de cause extra cérébrale a leur hypotension, une perfusion de mannitol
chez 16 patients [36].

La volémie augmente apres administration de mannitol. Cet effet volume a été mesuré chez le volontaire
sain [37]. Apres une dose de 0,5 g/kg, la volémie augmente de 112 % et décroit ensuite lentement, en
paralléle avec les concentrations de mannitol sanguines. Cette augmentation de volémie n’entraine
cependant pas d'augmentation de la PAM. L’augmentation de la volémie qui suit la perfusion d’un bolus
de mannitol pourrait étre a I’origine de décompensation droite ou gauche en cas d’insuffisance cardiaque
préexistante. En fait, cette complication n’apparaitrait qu’en cas d’insuffisance rénale associée qui
diminue I’excrétion du mannitol [19].

4.1.3. EFFET SUR LA DYNAMIQUE DU LCR

Des données expérimentales avaient montré que I’osmolarité du LCR était l1égerement supérieure a
’osmolarité plasmatique. Apres un bolus de mannitol, 1I’osmolarité du LCR augmentait, mais moins vite
que l'osmolarité plasmatique. Il se créait ainsi une inversion du gradient d’osmolarité sang / LCR avec
une osmolarité plasmatique transitoirement (5 a 10 minutes) supérieure a I’osmolarité du LCR [22]. C’est
pendant cette période qu’une augmentation de la réabsorption du LCR pourrait se produire au niveau des
espaces de Virchow-Robin ou de I’interface parenchyme / LCR. Ces données n’ont pas été confirmées
dans une étude récente ou les auteurs mesuraient 1’osmolarité plasmatique et du LCR avant et apres
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mannitol, chez des patients apres traumatisme cranien ou hémorragie méningée, pendant des durées
variables. L.’ osmolarité plasmatique était en permanence supérieure a 1’osmolarité du LCR, les 2 mesures
augmentant apreés administration de mannitol. Dans le groupe qui recevait du mannitol pendant plus de 3
jours, I’osmolarité du LCR continuait a augmenter alors que celle du plasma était stable, et 1’arrét de
I’osmothérapie induisait une inversion du gradient sans que I’on sache s’il y avait un retentissement sur la
PIC. Les auteurs concluaient a un argument supplémentaire contre 1’utilisation du mannitol en continu

[38].

4.1.4. REBOND

Le phénomene de rebond est défini comme une augmentation de la PIC succédant a une période de
réduction liée a I’utilisation d’un soluté hyperosmolaire. Il a d’abord été décrit pour I’urée puis pour le
mannitol. Plusieurs mécanismes sont possibles :

Le mannitol pénétre dans le tissu cérébral a travers la BHE (qu’elle soit 1ésée ou non), créant ainsi une
inversion du gradient osmotique et une accumulation d’eau intracérébrale. Ceci a pu étre montré avec des
doses répétées de mannitol, mais n’a pas pu étre confirmé [24], [25].

Le mannitol peut se retrouver dans le LCR : il a été mesuré a 12% de sa concentration plasmatique huit
heures apres un bolus [39].

Le mannitol peut pénétrer dans les astrocytes : des cultures d’astrocytes exposés a du mannitol (charge
osmotique de 40 a 70 mosm) diminuait leur volume cellulaire puis I’augmentait rapidement jusqu’a
dépasser le volume initial [40]. La concentration de mannitol intracellulaire augmentait en parallele. Les
auteurs suggéraient qu’une telle situation pouvait se rencontrer en cas de perfusion continue ou de doses
répétées.

L’autre mécanisme est le role que jouent les perturbations hydroélectrolytiques. D'une part une
compensation de diurese insuffisante augmente la viscosité plasmatique, ce qui combiné a une
hypovolémie, induit une vasodilatation cérébrale et aboutit a un rebond de PIC. D'autre part, une
compensation inadéquate expose le parenchyme cérébral a une diminution de I’osmolarité plasmatique et
a un risque d'augmentation de la PIC (cf supra).

4.2. ETUDES CLINIQUES

La plupart des études cliniques rapportent une efficacité du mannitol qui diminue la PIC des patients avec
un TC grave. Les études faisant 1’objet d’une randomisation étaient rares jusqu’en 2001. On pouvait en
individualiser 3 :

Une étude a comparé 2 modes de prescriptions : le mannitol était administré soit systématiquement, soit si
la PIC était supérieur a 25 mmHg [41]. Les résultats étaient non significatifs en terme de survie et de
pronostic neurologique, ce qui a été imputé a un nombre de patients insuffisants.

Une étude a comparé le mannitol versus les barbituriques pour controler les poussées de PIC. Le mannitol
était supérieur aux barbituriques en terme de diminution de PIC, augmentation de la PPC et de la survie

[42].

Enfin la derniére étude regardait sur des TC en pré-hospitalier 1’effet du mannitol versus placebo sur la
pression artérielle. Il n’y avait pas d’hypotension dans le groupe mannitol [43], mais il y avait une
tendance a une augmentation de la mortalité dans le groupe traité [44].

La prise en charge des TC graves a fait I’objet de 2 conférences de consensus aux Etats-Unis en 1995 [45]
puis en France en 1998 [46]. La premiére recommande !’utilisation du mannitol « en cas d’engagement
cérébral ou de détérioration neurologique en 1’absence de complication systémique », phrase reprise a
I’identique dans la conférence frangaise. L’utilisation du mannitol reste néanmoins médiocre en France
puisque sur 207 TC graves recensés au Kremlin-Bicétre pendant la période 1994-1998, 78 étaient en
mydriase uni ou bilatérale a 1’arrivée, et aucun n’avait recu de mannitol [47] Par ailleurs une enquéte
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téléphonique sur I’application des bonnes pratiques cliniques apres la diffusion de la conférence francaise
mettait en évidence un sous équipement et une sous utilisation du mannitol en préhospitalier [données : K.
Tazarourte]

L’équipe de Cruz a publié 2 études importantes confirmant 1’intérét du mannitol en pré-hospitalier des TC
graves. La premiére [48] concernait les patients avec HSD aigus (178 patients). Ils recevaient tous
I’équivalent de 250 ml de mannitol a 20% puis étaient randomisés en 2 groupes : 1I’un avec 250 a 500 ml
supplémentaires (500 ml en cas de mydriase), 1’autre sans mannitol supplémentaire, méme s’il existait
une mydriase. Les résultats étaient trés significativement en faveur du groupe mannitol forte dose tant
pour la régression de la mydriase, que pour I’intensité de I’cedéme cérébral au scanner, 1’amélioration des
parameétres d’oxygénation cérébrale et le pronostic a 6 mois. Il faut quand méme noter que les patients
étaient opérés de leur hématome dans un délai de moins de 3 heures, ce qui n’existe pas en France. La
seconde étude [49] avait le méme « design » et incluait les patients apres TC et avec un hématome
temporal post traumatique associé a une mydriase (141 patients). Les patients étaient randomisés en 2
groupes : mannitol dose conventionnelle et mannitol forte dose. Les résultats étaient a nouveau tres en
faveur du groupe mannitol forte dose.

Il existe peu de données dans la littérature concernant I’indication du mannitol dans I’accident vasculaire
cérébral (hémorragique, ischémique, hémorragie méningée...). Néanmoins il est raisonnable de penser
que I’utilisation de mannitol devant un engagement cérébral ou une poussée d’HTIC est aussi justifiée
que dans le cadre du traumatisme cranien. Cette indication a été confirmée dans une revue récente [50].

5. SERUM SALE HYPERTONIQUE (SSH) : REVUES DANS 51 ET 52

Ce sont Weid et McKibben [53] qui ont observé des 1919 l'effet de SSH sur le parenchyme cérébral : la
perfusion de SSH a 30% faisait disparaitre la convexité normale de la surface du cerveau jusqu'a ce
qu'elle en devienne concave. Le SSH a ensuite été utilisé comme thérapeutique au début des années 80 ou
il a été testé dans les états de chocs hémorragiques et dans le cadre des hypertensions intracraniennes. De
nombreuses études expérimentales ont alors exploré 1'effet du SSH utilisé le plus souvent en dose unique.
Elles regroupaient des situations tres diverses en terme de modeles de TC (lésion cryogénique, "fluid
percussion”, inflation d'un ballon épidural), de solutions utilisées (SSH entre 1,5% a 29%, avec ou sans
macromolécules) et associées ou pas a un état de choc hémorragique. Des études plus récentes
s’intéressent a 1’effet bénéfique du SSH dans le cadre de 1’état de choc septique (revue dans 15)

5.1. MODES D’ACTION

5.1.1. EFFET HEMODYNAMIQUE [15]

Un bolus de SSH permet d’améliorer une PAM dans le cadre d’état de choc cardiogénique, septique, et
hémorragique. Cet effet est secondaire a I’expansion du volume plasmatique par hyperosmolarité qui
augmente le débit cardiaque. Il faut noter que comme le mannitol, la perfusion de SSH peut
s’accompagner initialement d’une phase d’hypotension transitoire.

5.1.2. EFFET SUR LA PIC

Le SSH diminue la PIC de facon prolongée et augmente la PPC (d'autant qu'il existe un état de choc
hémorragique), augmente le DSC et diminue le contenu en eau cérébral du coté non 1ésé. Le mécanisme
passe par la création d'un gradient osmotique qui améliore la perfusion périphérique et déshydrate le
cerveau non 1ésé [54]. De nombreuses études animales et clinique ont montré ’efficacité du SSH (en
bolus ou en perfusion continue) sur la diminution de la PIC et I’amélioration de la perfusion cérébrale.
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5.1.3. EFFET CELLULAIRES

Il existe une dysfonction de I’endothélium vasculaire aprés polytraumatisme avec ou sans état de choc.
On a pu montrer que le SSH diminuait 1’cedeme endothélial, augmentait le diametre des vaisseaux et
améliorait ainsi la perfusion d’aval [55].

Sur le plan immunologique, le SSH diminue la migration et 1’activation des polynucléaires neutrophiles et
la synthese de prostaglandines pro-inflammatoires (détail dans 15). On a pu observer expérimentalement,

sur des modeles de choc hémorragique, une diminution des complications pulmonaires et hépatiques [56]
ou des lésions de la muqueuse digestive [57].

Sur le plan neuronal, le SSH pourrait avoir un effet de protection cérébrale en rétablissant le sens normal
du co-transporteur Na/glutamate, permettant ainsi de rétablir le stock de glutamate intracellulaire et
diminuant la mort cellulaire.

Finalement le SSH aurait de multiples effets bénéfiques en cas de TC grave : il améliore
I’hémodynamique périphérique, diminue I’cedéme des cellules endothéliale et cérébrales aboutissant a
une baisse de la PIC et une augmentation du DSC. Ces phénomeénes associés a un effet neuroprotecteur et
immunomodulateur diminuerait I’incidence des lésions ischémiques secondaires [figure 3].

‘ Serum salé hypertonique ‘

e

g R Effet immunomodulateur
| | (Edéme cérébral | et neuroprotecteur

‘ t PAM | ‘ | (Edéme endothélial

o l

TDSC 47 ¢ PIC

N

JLésions ischémiques
cérébrales secondaire

Figure 3 - Mécanismes d’action du sérum salé hypertonique [51]

5.1.4. EFFETS INDESIRABLES

Ils sont essentiellement métaboliques bien que le SSH n'induise pas de diureése osmotique. On constate
une augmentation de I'osmolarité et de la natrémie rapidement résolutive si le SSH est administré en bolus
unique. Des épisodes d'hypokaliémie, d'acidose métabolique hyperchlorémique, d'hémolyse et de troubles
de la coagulation ont été décrit.

5.2. ETUDES CLINIQUES

5.2.1. POLYTRAUMATISME

Dans une série d’études publiées depuis 1987, plusieurs auteurs ont comparé le SSH associé ou pas a du
Dextran versus le Ringer lactate dans la prise en charge pré-hospitaliére dans patients polytraumatisés
[58], [59]. La survie des patients avait tendance a étre supérieure dans le groupe SSH mais ce résultat
n’était significatif que dans le sous groupe « traumatisme cranien grave [59], [60]. Ces études ont été
regroupés dans 2 méta-analyses :

Le SSH, SSH/Dextran et Ringer lactate dans ont été comparé, avec un résultat en terme de survie
légerement en faveur du SSH/Dextran, mais non significatif [61].

Le SSH/Dextran et Ringer lactate dans la réanimation pré hospitaliére des patients traumatisés craniens et
hypotendus ont été comparé. La survie des patients a la 24éme heure et a la sortie de I’hdpital était
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significativement plus élevée dans le groupe HSD/Dextran [62].

Pour la réanimation au long cours des patients traumatisés craniens, il existe de nombreuses études
rapportant 1’efficacité du SSH sur 1’amélioration des parametres de circulation cérébrale et 1’innocuité du
traitement. Ce sont des études exclusivement non controlées avec des groupes de patients peu homogénes.
Il existe une étude randomisée comparant une réanimation avec du SSH 1,6% ou du Ringer lactate avec
des résultats en faveur du Ringer lactate, mais avec des groupes de patients inhomogenes et une PIC peu
élevée [63]. Enfin une étude a comparée le SSH 1,7% et le Ringer lactate administrés pendant 72 heures
chez des enfants traumatisés cranien, avec cette fois ci un avantage au SSH [64]

5.2.2. ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

Les études expérimentales montrent une efficacité en terme de diminution de PIC et de 1’cedeme cérébral
[65], mais peut-étre une augmentation de la zone infarcie, sur un modeéle d’ischémie-reperfusion avec
administration de SSH en perfusion continue [66]. La baisse de la PIC et I’augmentation de la PPC ont été
retrouvés dans des études cliniques non controlées [67], [68].

5.2.3. Hyponatrémie

Une hyponatrémie qu’elle soit aigiie ou chronique, mais responsable de signes neurologiques, doit étre
corrigée rapidement, ce qui est aisément réalisée avec le SSH [69].

5.2.4. Divers

D’autres indications ont été proposeées : état de choc septique [15], traitement de I’HTIC résistante au
mannitol, diminution du volume cérébral per opératoire, hypotension au cours de la prise en charge des
traumatismes médullaires [52].

6. EN PRATIQUE

Le mannitol est utilisé pour traiter une poussée d'hypertension intracranienne rebelle aux traitements
usuels. Cette indication ne se discute pas en cas d’engagement cérébral et se justifie en cas d’HTIC
clinique méme sans engagement. Il doit étre prescrit en bolus, a une posologie initiale de 0,25 a 1 g/kg
(par exemple 200 ml de mannitol 20 % pour un adulte) et perfusé pendant 15 a 20 minutes. Il ne faut pas
hésiter a refaire cette dose en cas d’inefficacité initiale.

Le SSH peut étre utilisé a la prise en charge d'un polytraumatisme associant hypotension et TC grave.
L’administration dépend du type de conditionnement : par exemple 2,5 ml/kg en 15 a 20 minutes d’une
solution a 7,5% ou 2 a 3 ampoules d’une solution a 20% en 15 a 20 minutes. Une poussée d'hypertension
intracranienne peut également étre traitée par un bolus de SSH d'autant qu'il existe une hyponatrémie
associée.

L’intérét d’associer des colloides et du SSH réside dans le fait que 1’effet d’expansion volémique est
prolongé. La quasi totalité des études associent SSH et Dextran (Rescueflow®) avec des résultats

mitigés : seule la méta-analyse de Wade [61] retrouve un avantage a 1’association dans le sous groupe TC
grave et hypotension. Par ailleurs le Dextran est retiré du marché francais depuis 1995. Enfin seule une
étude rapporte 1’utilisation d’HEA et de SSH [67]. Une étude sur I’utilisation d’un soluté associant SSH et
HEA est actuellement en cours dans le cadre de la prise en charge du polytraumatisme.

CONCLUSION

L’utilisation d’un produit osmotique est obligatoire dans le cadre de I’HTIC avec signes d’engagement
cérébral, quelque soit le mécanisme responsable. Deux médicaments sont possibles : le mannitol en
premiére ligne, qu’il ne faut pas hésiter a réadministrer, et le SSH soit en cas d’échec du mannitol, soit
dans le cadre d'un polytraumatisme avec hypotension et TC. Ces 2 médicaments sont a utiliser en bolus.
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