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INTRODUCTION

Nous savons tous que l’indication élective et urgente de l’osmothérapie 
est l’engagement cérébral, situation équivalente à un arrêt de la circulation 
cérébrale, mis en évidence par l’apparition d’au moins une mydriase aréactive. 
L’augmentation brutale de l’osmolarité sanguine induite par ce traitement permet 
d’attirer l’eau cérébrale, diminuant le volume cérébral et donc l’hypertension intra- 
crânienne (HTIC). Cette diminution permet l’augmentation rapide de la pression 
de perfusion cérébrale (PPC) et un retour du débit sanguin cérébral (DSC). 

Nous savons aussi que cette indication est une constante des recomman-
dations pour la pratique clinique (RPC) [1-2]. Le texte des recommandations 
françaises est particulièrement clair : l’osmothérapie est indiquée en cas « de 
signes d’engagement ou d’aggravation neurologique non attribuables à une 
cause systémique » [2]. 

Depuis les années 60, le produit de choix utilisé pour l’osmothérapie intravei-
neuse est le mannitol (dérivé alcool d’un sucre, le mannose). Ce choix est lié aux 
propriétés du produit : facilité de préparation, stabilité en solution et absence de 
toxicité. La perméabilité de la barrière hémato encéphalique (BHE) non lésée au 
mannitol est très faible comme le prouve un coefficient de réflexion élevé (0,9), 
proche de 1. Depuis la fin des années 80, le chlorure de sodium sous forme de 
sérum salé hypertonique -BHE imperméable : coefficient de réflexion à 1- lui 
dispute le leadership dans le contrôle urgent de l’HTIC. 

L’osmothérapie a récemment fait l’objet de nombreuses recherches et études 
cliniques autour d’éventuelles nouvelles indications : contrôle du choc hémor-
ragique avec ou sans traumatisme crânien, contrôle chronique d’une HTIC par 
induction d’une hyperosmolarité sanguine permanente. Quel que soit l’avenir 
des études en cours et les discussions dans la littérature sur ces indications, 
elles ne doivent pas nous faire perdre de vue l’énorme intérêt de l’utilisation en 
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urgence de l’osmothérapie pour rétablir un DSC insuffisant et diminuer le temps 
d’ischémie cérébrale. 

1.  LES PREUVES DE LA BAISSE DE LA PIC : 

Il est démontré que l’osmothérapie baisse la pression intracrânienne (PIC) 
(Figure 1) [3].

Les effets les plus précisément connus sont ceux du mannitol. Le délai 
pour obtenir l’effet maximum est de 10 à 15 minutes après la perfusion [4-7]. 
La durée (retour aux valeurs initiales) varie, suivant la dose perfusée, de 60 à  
180 minutes [4-7].

Le mécanisme d’action principal est dépendant de l’effet osmotique et des 
particularités de la BHE. L’augmentation temporaire de l’osmolarité plasmatique 
entraîne un passage d’eau interstitielle vers le secteur plasmatique diminuant 
ainsi le volume du parenchyme cérébral et donc la PIC. Il existe une corrélation 
liant l’augmentation de l’osmolarité sanguine et la dose de mannitol prescrite : 
osmolarité à 60 minutes = 300 + (7 x dose en g.Kg-1 de mannitol), (r2 = 0,98) [5]. 
Cette augmentation d’osmolarité sanguine engendre une force d’attraction de 
l’eau très importante, équivalente à 19 mmHg pour une variation de 1 milliosmole, 
avec une corrélation significative entre l’augmentation de l’osmolarité sanguine 
et la diminution de l’eau cérébrale [5]. Le volume d’eau cérébrale ainsi prélevé 
permet de diminuer le volume intracrânien et de diminuer une PIC élevée.

D’autres hypothèses existent comme une vasoconstriction cérébrale, notam-
ment veineuse, diminuant ainsi volume sanguin cérébral et PIC. Pour la plupart 
des auteurs c’est l’effet osmotique propre sur le cerveau qui est l’effet principal. 
Cependant il n’est applicable en théorie qu’aux zones cérébrales saines non tou-
chées par le traumatisme et dont la BHE est a priori intacte. L’intégrité de la BHE 
dans les zones contuses est discutée. Il semble que même dans ces zones, la 
BHE pourrait être imperméable et donc sensible aux variations osmolaires [8]. En 
fait, la perméabilité de la BHE pourrait être variable dans le temps. Cette variabilité 
pourrait expliquer les effets contraires de l’osmothérapie parfois constatés dans 
des zones pathologiques [3, 8-10]. Les recherches cliniques utilisant de nouveaux 

Figure 1 : Modifications de la pression intracrânienne après osmothérapie, 
ici l’apport d’osmoles est lié à la prescription d’urée dans la sonde gastrique 
(flèches).
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moyens iconographiques (IRM) permettant d’apprécier l’état de la BHE et le type 
d’œdème nous apporterons d’avantage d’informations dans l’avenir.

Confirmant une étude animale [4], une étude clinique compare les effets 
du mannitol et du sérum salé hypertonique à doses équi-osmolaires sur l’HTIC 
(PIC > 20mmHg) de patients traumatisés crâniens graves [7]. Le protocole 
consiste à perfuser chez le même patient, de façon randomisée, soit 200 ml de 
mannitol à 20 % -249 milliosmoles- soit 100 ml de sérum salé hypertonique à 
7,5 % -250 milliosmoles- (sérum salé dans une solution de dextran à 6 %). Les 
résultats trouvent, alors qu’il n’existe pas de différence d’osmolarité sanguine 
dans les 2 situations, un effet maximum à 10 minutes (diminution de la PIC) 
plus important et un temps de retour à la PIC initiale statistiquement plus long 
(150 min versus 90 min) avec le sérum salé hypertonique. Quatre heures après 
la fin de la perfusion, l’apparition d’une polyurie est évidente avec le mannitol 
(150 ml.h-1), non présente avec le sérum salé (100 ml.h-1) pour des osmolarités 
sanguines (309 versus 309 mmol.l-1) mais aussi urinaires (641 versus 680 mmol.
l-1) comparables. Par une absence de polyurie (donc un moindre risque d’hypo-
volémie), un effet sur la PIC supérieur avec une durée d’action plus importante, 
cet article tend à démontrer un intérêt supérieur du sérum salé hypertonique 
par rapport au mannitol. Cependant aucune hypothèse théorique ne permet de 
comprendre ces différences retrouvées. De plus, des études supplémentaires, 
(l’influence pronostique à long terme du sérum salé hypertonique injecté) sont 
nécessaires avant de modifier les traitements de première ligne des recom-
mandations cliniques. Mais le sérum salé hypertonique est, d’ores et déjà, une 
alternative possible au mannitol : en situation préhospitalière ou après échec 
thérapeutique du mannitol. 

2. L’EFFET SUR L’HÉMODYNAMIQUE PÉRIPHÉRIQUE

Dans toutes les situations d’à-coups osmolaires brutaux (sérum salé hyper-
tonique, iode ou mannitol [11]), des hypotensions transitoires ont été signalées. 
Cependant, en situation d’extrême gravité, il n’a pas été décrit de variation 
significative de PAM [12]. En l’absence de diminution de la pression artérielle 
moyenne (PAM), la baisse de la PIC provoque alors une augmentation de la 
pression de perfusion (PPC = PAM-PIC). 

Les effets périphériques de l’osmothérapie ne sont pas à négliger : augmen-
tation du débit cardiaque par augmentation du retour veineux et augmentation 
de l’inotropisme. Ces effets ont surtout été étudiés avec le sérum salé hyperto-
nique dans les situations de choc hémorragique. Alors que l’effet sur la PIC est 
maximum en 15 minutes, les effets périphériques sont immédiats (augmentation 
de la pression veineuse centrale et du débit cardiaque).

Il est important de noter que la perfusion préhospitalière systématique d’un 
produit hyperosmolaire chez des patients associant traumatisme crânien et 
hypotension artérielle ne modifient pas leur pronostic comparé à un groupe de 
patients perfusés avec du Ringer-lactate [13]. Le risque d’ischémie cérébrale 
préhospitalier touche moins de la moitié des patients traumatisés crâniens 
graves [14] et la PAM n’est pas toujours le meilleur indicateur de ce risque [15]. 
Mettre en évidence une baisse de PPC et donc de DSC chez un patient n’est 
pas facile en l’absence de tout indicateur paraclinique précis. Le Doppler trans-
crânien pourrait jouer ce rôle [16]. Tant que ceci n’est pas précisément codifié, 
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on comprend que l’indication de l’osmothérapie dans les recommandations soit 
réservée aux signes cliniques : « signes d’engagement (mydriase) ou aggravation 
neurologique non attribuables à une cause systémique » [1-2].  

3.  LES PREUVES DE L’AMÉLIORATION DU DÉBIT SANGUIN  
CÉRÉBRAL (DSC)

Diminuer la PIC n’est pas systématiquement synonyme d’une augmentation 
du DSC. L’hyperventilation ou l’hypocapnie par la constriction des artérioles 
cérébrales diminue le volume sanguin cérébral et diminue donc la PIC sans 
toutefois augmenter le DSC. La comparaison de trois thérapeutiques connues 
pour diminuer la PIC (hyperventilation, soustraction de LCR et osmothérapie) met 
bien en évidence les différentes conséquences sur le DSC (Figure 2) [17]. Seul 
le traitement hyperosmolaire augmente la SvjO2, reflet indirect du DSC. D’autres 
preuves d’une augmentation du DSC global existent après osmothérapie au 
mannitol [18-19]. Plusieurs études ont montré l’amélioration des signes neurolo-
giques (augmentation du GCS et/ou régression des mydriases aréactives) après 
mannitol soulignant l’intérêt immédiat du rétablissement du DSC [19-22].

L’augmentation du DSC par l’osmothérapie est prouvée dans toutes les 
situations d’HTIC importantes où le DSC devient insuffisant pour maintenir les 
apports nécessaires aux besoins métaboliques du cerveau, et ce, quel que soit 
le mécanisme d’agression du cerveau : traumatisme mais aussi hémorragie 
sous-arachnoïdienne [23] ou accident vasculaire cérébral ischémique [10, 24]. 

Figure 2 : Comparaison de trois thérapeutiques différentes (perfusion de man-
nitol, drainage ventriculaire et hyperventilation) sur la baisse de PIC (rectangles 
noirs) et sur les variations concomitantes de SvjO2 (rectangles gris). Les variations 
de SvjO2 sont, à métabolisme inchangé, le témoin des modifications du débit 
sanguin cérébral [17].

4

-10

-8

-6

-4

-2

0

2

Mannitol HyperventilationDrainage ventriculaire



Urgences neurologiques 169

Toutes les études soulignent l’effet limité de l’osmothérapie dans le temps, 
dépendant des différences osmolaires sanguine et cérébrale [3-7]. Même si 
ce temps d’augmentation du DSC est limité, il est précieux pour organiser 
un traitement plus définitif. Par exemple, pour la chirurgie des hématomes 
sous- ou extra-duraux, nous pouvons déduire de la littérature que 90 min de 
mydriase aréactive entraîne l’irréversibilité des lésions [25-26], alors, qu’après 
osmothérapie suivi d’une régression des mydriases, le temps au-delà duquel les 
lésions sont le plus souvent irréversibles est de 3-4 heures [27]. L’osmothérapie 
en rétablissant temporairement le DSC (régression des mydriases) [20-21, 27] 
donne un temps précieux à l’équipe médicale pour organiser un traitement 
salvateur plus durable. 

4. LE REGAIN D’INTÉRÊT RÉCENT

L’intérêt du traitement et ses limites ont été très clairement mis en évidence 
ces dernières années par les travaux de Cruz et al. [20-22]. Les deux premières 
études, multicentriques, examinent deux situations chirurgicales urgentes : l’hé-
matome sous-dural et la contusion parenchymateuse [20-21]. Dès le diagnostic 
et l’indication opératoire posés, la randomisation consiste à comparer la dose 
habituelle recommandée (0,7 mg.Kg-1) à une dose double (1,4 mg.Kg-1). Les 
groupes « mannitol fortes doses » ont un nombre significativement plus élevé 
de régressions de mydriases avant chirurgie ainsi que de meilleurs résultats 
sur le pronostic à 6 mois par rapport aux groupes « mannitol dose normale ». 
Par exemple, les patients atteints d’hématomes sous-duraux aigus récupèrent 
de façon satisfaisante dans 70 % des cas dans le groupe forte dose versus 
50 % dans le groupe dose normale. Il est important de noter que dans cette 
étude, l’évacuation chirurgicale est réalisée dans les 3 heures post-traumatiques 
(2,6 ± 0,4h versus 2,8 ± 0,5h). Par ailleurs, l’importance de la diurèse induite par 
le mannitol est compensée par la prescription systématique d’une expansion 
volémique adaptée à la dose utilisée [20-22]. 

La 3e étude renforce l’idée que l’osmothérapie forte dose peut permettre de 
sortir des patients d’une impasse thérapeutique [22]. Les patients étudiés sont 
traumatisés crâniens graves avec un GCS à 3 et une mydriase aréactive bilatérale. 
Dans cette situation clinique dramatique, l’introduction rapide d’un traitement 
forte dose, permet de meilleurs résultats pronostiques comparés au traitement 
usuel (43 % versus 10 %, p < 0,02). Cette amélioration du pronostic est obtenue 
conjointement avec une fréquence significativement plus grande de régression 
des mydriases dans le groupe forte dose (p < 0,02).

L’ensemble des travaux multicentriques coordonnés par J. Cruz [20-22], a 
fortement renforcé les preuves de l’intérêt de l’osmothérapie dans les situations 
d’urgence où le DSC est compromis. Ces travaux soulignent aussi à nouveau 
l’importance du contrôle du temps dans la gestion des urgences traumatiques. 
En fait, cette importance était démontrée, il y a déjà 25 ans, dans une étude por-
tant sur 76 patients présentant un hématome sous-dural post-traumatique [27]. 
L’analyse des résultats montrait l’importance majeure pour le pronostic vital d’une 
prise en charge chirurgicale avant la 4e heure (Figure 3) alors que tous les patients 
avaient reçu du mannitol (100 g). Ainsi, la barrière pronostique retrouvée de la  
4e heure était probablement liée à la durée d’action de l’osmothérapie. 
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5.  EN PRATIQUE 

Les indications définies dans les RCP [1-2] doivent être respectées. Après, 
les travaux coordonnés par J. Cruz, on peut se poser la question d’une dose 
initiale plus forte [20-22]. En fait, l’esprit de ces travaux est de perfuser la dose 
qui permet d’obtenir une régression des signes cliniques (amélioration du GCS 
ou régression des mydriases). Nous pouvons donc conseiller, si la première dose 
(250 ml de mannitol à 20 %) préconisée par les RCP ne permet pas la régression 
des mydriases après 15 minutes, la perfusion d’une deuxième dose de 250 ml. 
Le Doppler transcrânien permet de prouver le rétablissement d’un flux sanguin 
proche de la normale et doit aider à l’ajustement de la dose. L’intérêt d’ajuster 
la dose à ce qui est nécessaire au rétablissement du DSC permet de limiter les 
effets secondaires diurétiques et de limiter l’expansion volémique nécessaire. 

L’utilisation du sérum salé hypertonique est possible. Comme l’action est 
dépendante de la dose d’osmoles injectée [5], il est nécessaire d’ajuster la dose 
d’osmoles. Le mannitol 20 % a 1319 mosm.Kg-1 et le sérum salé hypertonique 
à 7,5 % a 2533 mosm.Kg-1 : il faut donc diviser le volume de sérum salé par 
deux pour avoir le même nombre d’osmoles. Avec le sérum salé hypertonique, 
l’effet sur la PIC semble un peu plus important et plus long [7], mais, si l’effet 
diurétique est moins important, l’effet à long terme de cette charge sodée n’est 
pas étudié. 

Si l’intérêt de l’osmothérapie en urgence est clairement établi, son rôle en 
utilisation chronique est beaucoup plus problématique. Les risques comportent 
au minimum : diurèse osmotique importante, troubles hydroélectrolytiques et 
augmentation de la PIC par hyperosmolarité intracérébrale difficilement contrô-
lable. Ces risques sont très mal évalués mais suffisants, à l’heure actuelle, pour  
déconseiller l’osmothérapie en chronique [28].

Figure 3 : Influence du délai entre le traumatisme et l’intervention dans le 
devenir de 76 patients avec hématomes sous-duraux aigus [27].
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6. UN TRAITEMENT PROUVÉ, TOUJOURS RECOMMANDÉ ET… NON 
PRESCRIT … 

Deux études de terrain pratiquées en région Ile de France ont montré que 
l’osmothérapie n’était qu’exceptionnellement utilisée au cours de la prise en 
charge des traumatismes crâniens graves même en présence de mydriases 
aréactives. La première étude concerne les patients traumatisés crâniens ad-
mis au CHU de Bicêtre de 1995 à 1999 (n = 308) [29]. La deuxième étudie, au 
premier semestre 2001, la prise en charge préhospitalière de l’ensemble des 
patients traumatisés avec un score sur l’échelle de Glasgow inférieur à 9 (n = 215) 
[étude effectuée par le service médical de l’assurance-maladie, 30]. Dans ces 
deux études, la mortalité est importante (45 et 48 % des patients) avec 65% de 
ces décès survenant dans les premières 24 heures [29-30]. La première cause 
de ces décès précoces était l’HTIC : 80 des 89 décès [29]. Aucun des patients 
admis à Bicêtre avec une mydriase aréactive (unilatérale -n = 17- ou bilatérale 
-n = 65-) n’avait reçu une osmothérapie en préhospitalier [29]. Tous les patients 
admis en mydriase bilatérale sont décédés même après régression temporaire 
des anomalies pupillaires après l’osmothérapie prescrite à l’arrivée. De même, 
en 2001, sur l’ensemble des patients avec mydriases aréactives (n = 50), seuls 9 
ont bénéficié d’une osmothérapie [30]. L’absence de thérapeutique est aggravée 
par le long délai moyen d’admission à l’hôpital en Ile-de-France : le délai moyen 
pour arriver à l’hôpital de Bicêtre en 1995-1999 était de 2 h 55 ± 1 h 40 [29]. 

Le non-respect des RPC a plusieurs causes : insuffisance d’information et 
d’éducation et absence de consignes claires venant des centres spécialisés. De 
plus, le mannitol est victime d’un certain nombre de réticences provenant d’étu-
des expérimentales [31] dont la traduction clinique n’a jamais été démontrée.  
Ces réticences : effet rebond aggravant l’HTIC ou augmentation des saignements 
cérébraux, n’ont pas d’argumentaire clinique et freinent considérablement l’ap-
plication des RPC. 

Des efforts de propagation des RPC, mais aussi d’éducation et de contrôle 
de ces applications doivent être faits si nous voulons arriver à limiter la mortalité 
initiale encore très lourde de ces patients.

CONCLUSION

L’osmothérapie en extrême urgence permet d’assurer un DSC durant 2 à 
3 heures, limitant le temps d’ischémie cérébrale. Ce temps acquis est fonda-
mental. L’utilisation de fortes doses (avec expansion volémique) est préférable 
surtout si les signes de gravité - mydriases par exemple - ne régressent pas. Ce 
temps gagné permet d’organiser la suite de la prise en charge : réalisation d’un 
scanner, préparation des traitements médicaux et/ou chirurgicaux, traitements 
qui équilibreront de façon prolongée l’hémodynamique cérébrale du patient. La 
littérature de ces dernières années, très riche, tend à confirmer que ce traitement 
est susceptible d’améliorer la prise en charge initiale et de diminuer la lourde 
mortalité initiale.  

Aujourd’hui, et dans les conditions définies par les RPC, il faut donc en faire 
plus.
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