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INTRODUCTION



La nicardipine, un sel monohydrochloré dérivé de la
dihydropyridine, est un calcium-bloquant utilisé pour ses propriétés
vasodilatatrices artérielles. Son effet inhibiteur sur les flux de
calcium entrant dans la cellule s'exerce essentiellement sur les
canaux calciques voltage-dépendants (17).

La nicardipine présente un tropisme pour la circulation artérielle
cérébrale (51) et son efficacité est démontrée lors du vasospasme
consécutif aux hémorragies méningées par rupture d'un anévrysme
artériel (38).

L'hypocapnie est un vasoconstricteur puissant des artéres
cérébrales (54) : l'existence d'une hyperventilation, situation
fréquente lors d'une ventilation assistée, risque donc d'annuler
l'effet vasodilatateur de l'inhibiteur calcique.

Ce travail a étudié les effets sur la vasomotricité cérébrale et sur la
pression intracranienne de la nicardipine en normocapnie, et en
hypocapnie et de 'hypocapnie a ['état basal et chez un patient
préalablement traité par nicardipine. Le but est d'évaluer
l'influence de la capnie sur l'effet vasodilatateur de la nicardipine,
cette interaction n'étant pas prise en compte dans les études
cliniques montrant l'intérét des dérivés des dihydropyridines dans
le vasospasme consécutif aux hémorragies méningées (2, 3, 8, 32,
43).
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Deux groupes randomisés de six patients ont subi une biopsie
stéréotaxique pour une tumeur de petit volume. L'étude s'est
déroulée en trois temps comportant chacun une artériographie de
profil.

Au temps To, tous les patients ont été étudiés en normocapnie (4,8 -
5,7 kPa ou 36 - 43 mmHg).

Dans le groupe 1 :

- au temps T1, l'effet d'une hypocapnie 4 3,5 kPa (26 mmHg)
a été étudié ; ’

- au temps T2, I'hypocapnie est maintenue et l'effet de la
nicardipine, injectée en intra-carotidien 2 la dose de 1 ug/kg,
a été mesuré.

Dans le groupe 2:
- au temps T1, l'effet de la nicardipine, injectée a la méme
posologie, a été étudié en normocapnie ;
- au temps T2, l'effet d'une hypocapnie a 3,5 kPa a été etudie.

Sur chaque cliché ainsi réalisé, le diamétre artériel a été mesuré en
16 points différents, facilement identifiables, correspondant a 15
artéres distinctes, selon la méthodologie décrite par Cavalier (13).



Les 16 points mesurés sont les suivants (schéma n” 1):
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siphon carotidien a la jonction C4 - C5

siphon carotidien 4 la jonction C5 - Cé6

artére ophtalmique au niveau du sommet de la boucle qu'elle
forme a la jonction de son trajet rétro et latéro-bulbaire

artére orbitofrontale interne antérieure 2 1 cm de son origine
artére frontale interne antérieure a2 1 ¢cm de son origine

artére péricalleuse au niveau du genou du corps calleux

tronc calloso-marginal a 1 ¢cm de son origine

artére frontale interne moyenne a2 1 cm de son origine

artére frontale interne postérieure 2 | cm de son origine
artére préfrontale, la branche la plus postérieure mesurée au
niveau de son intersection avec une paralléle 2 la ligne
insulaire supérieure passant a un cm au-dessous d'elle

artere prérolandique a son intersection avec une paralléle a la
ligne insulaire supérieure et passant 1 cm au-dessus d'elle
‘artére rolandique a son intersection avec une parallele a la
ligne insulaire supérieure et passant 1 cm au-dessus d'elle
artére du pli courbe 2 4 cm de la table interne osseuse

artére temporo-postérieure a3 7 cm de la table interne osseuse
artére temporo-occipitale 2 S cm de la table interne osseuse
artére choroidienne antérieure a2 2 cm de son origine.

La mesure a été réalisée a l'aide d'une loupe de coefficient
d'agrandissement 10 équipée d'un vernier gradué en 1/10 de mm ;
chaque artére est agrandie 1,09 fois sur le cliché d'artériographie.
Une moyenne des mesures a été faite a chaque temps pour chaque
patient.



Pendant l'intervention, ont été effectués :
- une surveillance de la fréquence cardiaque,

- une mesure continue de la pression artérielle moyenne par
l'intermédiaire du cathéter carotidien d'angiographie (calibre
Gauge n°19). Un enregistrement graphique est réalisé lors de
chaque artériographie. Le matériel utilisé est un scope Kontron
108 et une téte de pression a usage unique Edwards ;

- une surveillance des parameétres de ventilation assistée,
réalisée par un respirateur Siemens Servo C,

- un contrdle de la fraction expiratoire de CO2 a l'aide d'un
capnographe Engstrom Elisa,

- une mesure de la pression intracranienne par l'intermédiaire
du trocard de ventriculographie (calibre 20 gauge). Le pouls
cérébral, mesuré sur un enregistrement graphique, est la
différence entre une pression intracranienne maximale
systolique et une pression minimale diastolique (schéma n”
2). Au cours de l'étude, a été réalisée une surveillance de la
température rectale.

Pa02, PaC02, pH et Sa02 ont été mesurés avant chaque
artériographie. En méme temps, on a déterminé dans le LCR la POz,
PCO2, le pH ainsi que l'acide lactique.



L'anesthésie a été identique pour tous les patients. Aprés
prémeédication par hydroxyzine 100 mg per os, associés a la prise du
traitement anti-comitial, l'induction a été réalisée par voie veineuse
et comprend :

méthohexital 2 mg/kg
fentanyl S ug/kg
bromure de pancuronium 0,1 mg/kg.

L'entretien de l'anesthésie est obtenu par :
méthohexital 3 mg/kg/h
fentanvyl 9 ug/kg/h.

La ventilation assistée a été réalisée en air-oxygeéne avec une FiO2
de 0,30 pour éviter les conséquences d'une hyperoxie excessive.

Chaque patient a recu 2 ml/kg/h de glucosé isotonique pendant
l'intervention.

Les résultats ont été analysés par test T et W de Wilcoxon et ont été
exprimés en moyenne plus ou moins un écart-type. Les valeurs de p
inférieures ou égales a 0,05 sont considérées comme significatives.

Le protocole a re¢u l'accord du Comité d'Ethique local qui est
reproduit en annexe 1.



SCHEMA 1 - REPERAGE DES SEIZE POINTS DE MESURE
ARTERIELS




SCHEMA 2 - TRACE REPRESENTANT L'ENREGISTREMENT
SIMULTANE DE L'ELECTROCARDIOGRAMME (EN HAUT) ET
LA PRESSION INTRACRANIENNE (EN BAS).

Le pouls cérébral est la différence entire une pression
intracranienne maximale , systolique, et une pression
intracranienne minimale diastolique.

= POULS CEREBRAL




RESULTATS
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Il n'existe pas de différence significative entre les deux groupes
pour l'age, le sexe et I'hémispheére étudié (tableau 1).

PARAMETRES HEMODYNAMIQUES (tableaux 2 et 3).

La pression artérielle moyenne et la fréquence cardiaque ne
different pas significativement au temps To entre les groupes et aux
trois temps a l'intérieur de chaque groupe.

PARAMETRES BIOLOGIQUES (tableaux 4 a 8).

Il n'existe pas de différence significative pour la Pa0O2 entre les
groupes ou aux trois temps a l'intérieur de chaque groupe. Il
n'existe pas de différence non plus pour le pH ou le niveau de la
capnie. Au niveau du LCR, il n'existe pas de différence entre les.
groupes ou a l'intérieur des groupes aux trois temps pour la PCO2, le
pH et l'acide lactique.

PARAMETRES ARTERIELS
Etude globale (tableau 9).

Il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes au
temps de référence en normocapnie.

* Dans le groupe 1 :
- au temps T1, I'hypocapnie abaisse de 9,6 p. cent le diamétre
artériel (p < 0,05) ;
- au temps T2, la nicardipine accroit de 18,5 p. cent le calibre
artériel (p < 0,05) par rapport a Tl ; par rapport a To, la
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vasodilatation est de 7,3 p. cent. Cette différence n'est pas
significative (p = 0,11).

* Dans le groupe 2 :
- au temps T1, la nicardipine augmente de 14,7 p. cent {(p < 0,05) le
diameétre artériel, alors que l'hypocapnie, en T2, la diminue de 14,9
p. cent par rapport a Tl (p < 0,05). Par rapport a To, la
vasoconstriction est de 3 % (p = 0,17) :

* I'ensemble des mesures est regroupé en annexes 2 et 3.

Ensemble des artéres supra-carotidiennes (tableau 10).

* Dans le groupe 1, au temps T1, le diamétre diminue de 12,9
p. cent (p < 0,05) alors qu'il augmente de 23 p. cent en T2 (p < 0,05).
Par rapport a To, le diameétre s'accroit de 7,5 p. cent (NS).

* Dans le groupe 2, la nicardipine accroit le diamétre de 22,4 p.
cent en T1 (p < 0,05) ; I'hypocapnie ['abaisse de 23 p. cent en T2 (p <
0,05). Par rapport a To, il diminue de 6 p. cent en T2 (NS).

Diamétre carotidien (tableau 11).

Les résultats sont la moyenne des deux mesures effectuées au
niveau du siphon.

* Dans le groupe 1, le diameétre diminue de 5 p. cent “en
hypocapnie (NS) et augmente de 9,8 p. cent aprés nicardipine (p <
0,05). Par rapport a To, il augmente de 5,5 p. cent (NS).

* Dans le groupe 2, le diamétre augmente de 6,6 p. cent aprés
nicardipine (NS) et diminue de 5,4 p. cent en hypocapnie (NS). Par
rapport a To, il augmente de 2,8 p. cent en T2 (NS).
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Action de la nicardipine en hypocapnie et en
normocapnie (tableau 12)

La nicardipine entraine une augmentation du diamétre de
l'ensemble des artéres dans les deux groupes. Il n'existe pas de
différence d'action de la nicardipine entre les deux groupes. L'action
de la nicardipine n'est pas significative sur le siphon carotidien en
normocapnie.

Action de I'hypocapnie avant et aprés nicardipine
(tableau 13)

L'hypocapnie entraine une vasoconstriction de l'ensemble des
artéres mesurées qui n'est pas différente dans les deux groupes.

Comparaison des séquences hvpocapnie- nicardipine et
nicardipine-hypocapnie (tableau 14)

Les états finaux, dans les deux groupes, ne different pas des états
initiaux. Les deux séquences étudiées sont équivalentes.

Pression intracrinienne (tableau 15)

* Dans le groupe 1 : la PIC diminue de 46 p. cent en T1 et
augmente de 4,6 p. cent en T2. Par rapport au temps To, la PIC
diminue de 44 p. cent en T2. L'hypocapnie abaisse la PIC (p < 0,05).
La nicardipine n'augmente pas la PIC en hypocapnie.

* Dans le groupe 2 : la PIC augmente de 6,8 p. cent au temps
T1 et diminue de 46 p. cent en hypocapnie. Par rapport a To, la PIC
diminue de 42 p. cent en T2. L'hypocapnie abaisse la pression
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intracranienne aprés nicardipine (p < 0,05) alors que la nicardipine
n'entraine pas de variation significative.

Le pouls cérébral (tableau 16)

* Dans le groupe 1 : le pouls cérébral diminue de 50 p. cent en
T1 et augmente de 50 p. cent en T2. Par rapport 4 To, le pouls
cérébral diminue de 25 p. cent en T2. L'hypocapnie entraine une
baisse significative du pouls cérébral en T1l. La nicardipine
l'augmente significativement en T2. Il n'y a pas de différence
significative entre To et T2.

* Dans le groupe 2 : il existe une augmentation de 36 p. cent
du pouls cérébral en T1 et une baisse de 38,5 p. cent en T2. Par
rapport a To, le pouls cérébral est diminué de 30,5 p. cent en T2. La
nicardipine augmente significativement le pouls cérébral en T1, et
I'hypocapnie l'abaisse en T2 (p < 0,05).

Action comparée de 1a nicardipine et de I'hvpocapnie
(tableau 17).

La nicardipine n'augmente pas la pression intracranienne mais
majore l'amplitude du pouls cérébral dans les deux groupes, alors
que l'hypocapnie abaisse la pression intracranienne et l'amplitude
du pouls cérébral.
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GROUPE 1 GROUPE 2 | SIGNIFICATIVITE
AGE 44 + 11,5 46 * 15 NS
(années) i
SEXE MASC. 2 4 NS
FEM. 4 2
HEMISPHERE 6. 2 3 NS
D. 4 3

TABLEAU 1 - AGE MOYEN, SEXE, HEMISPHERE ETUDIE.

G6ROUPE 1 GROUPE 2

N® DOSSIER To T1 T2 To T1 T2
1 74 78 70 67 69 77
2 85 93 87 86 79 86
3 67 66 79 67 60 65
4 88 92 93 92 90 93
5 82 92 89 76 66 65
6 76 82 71 83 70 69

mayenne 78 + 8 83 £ 10| 81 £ 10 78 £ 10 72 = 11 76 = 12
+ écart-type
TABLEAU 2 — PRESSION ARTERIELLE MOYENNE EN MM HG
POUR CHAQUE PATIENT A CHAQUE TEMPS
GROUPE 1 GROUPE 2

N® DOSSIER To T1 T2 To T1 12
1 S8 56 60 54 53 52
2 65 65 65 >4 52 Y )
3 60 60 82 82 82 76
4 79 73 71 93 88 101
S 61 54 ST 63 63 60
6 S8 59 58 80 78 74

moyenne 64 £ 8 61 = 7 65 + 11 71 £ 16 69 = 15 69 + 19
+ écart-type
Yaleurs de p L— NS ——«I I— NS —— — NS——-l L NsJ

TABLEAU 3 — FREQUENCE CARDIAQUE EN BATTEMENTS PAR MINUTE
POUR CHAQUE PATIENT A CHACUN DES TROIS TEMPS
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GROUPE 1 GROUPE 2
N* DOSSIER ‘To T1 T2 To T1 T2
1 10 .8 7 18 18 20
2 15 15 11 10 15 15
3 11 13 13 12 17 20
4 14 15 14 9 12 22
S 12 14 15 1S 16 16
6 13 16 - 16 10 12 12
moyenne 12 £ 2 13 £ 2 133 12+ 4 15+3 17 =+ 4
|+ écart-type
Yaleurs de p — NS — I—NSJ NS L NS ———j

TABLEAU 4 - Pa02 en kPiA CHAQUE TEMPS DANS CHACUN DES GROUPES

GROUPE 1 GROUPE 2

N° DOSSIER To T1 12 To T1 T2

1 5.20 3,25 3,15 5.50 6,03 3.36

2 9.90 3.90 3,60 5.20 5,50 3.10

3 S.25 3,30 3.50 5.10 9,29 3.70

4 4.80 3.20 3,30 9.20 5.50 3,70

S 5.40 3.50 3.50 5.15 S.00 3,45

6 4,90 3.56 3.50 5.50 5,60 3,37

moyenne 5.24:+0.,4 3,45:0,2(13,42:.0,165,2830,185,49¢0,34‘3,45:0,23

+ écart-type

Yaleurs de p

l— <0,05——]

L

NS

L—NS

'- < 0,05

TABLEAU 5 — PaC02 EN kPa A CHAQUE TEMPS DANS CHACUN DES GROUPES
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GROUPE 1 GROUPE 2
N= DOSSIER To T1 T2 To T1 T2
1 7.44 7,61 7,61 7.46 7.43 7,62
2 7.39 7,53 7.54 7,46 7,42 7,60
3 7.43 7,57 7.56 7.46 7.43 7.55
4 7,50 - 7,62 . 1,58 7.49 7.48 7,60
S 7.50 7,68 7.67 7.44 7.44 7,95
6 7.49 7,58 7.59 7.43 7.43 7,60
moyenne 7,4630,04'7,5930,057,593_0,057,46¢0,027,4410,027,5910,03
+ écart—type
Yaleurs de p l— <0,05 —— ——NS—~ l—NS < 0,05J
TABLEAU 6 — YALEURS DU pH PLASMATIQUE A
CHAQUE TEMPS DANS CHACUN DES GROUPES
GROUPE 1 GROUPE 2
N* DOSSIER To T1 T2 To T1 T2
pH
1 7,39 7,37 - - - -
2 7,29 7,35 - 7,33 7,30 7,35
3 7.33 7,31 7,33 7,22 7,16 7.28
4 7,35 7,20 7.38 7.35 7,30 7.17
S 7.36 7,37 7.41 - 7,31 7,22
6 7,37 7,29 7.40 7,28 7.28 7,33
mgyenne 7,35+0,I67,33+0,0417,38+0,04’7,30+0,057,27+0,067,27+0,0?»
+ écart-type
Yaleurs de p NS | NS—I I— NS NS
PC0O2
1 5,60 4.60 - - - -
2 6,21 4.20 - 6,30 9,90 9.25
3 5.40 4,80 4,50 5.80 6,30 5,50
4 6,30 4.75 4.80 5.85 6,36 5,09
S 5.45 6,00 4.80 - 7.00 5,85
6 6,28 5,80 5.30 6,50 6,10 S5.30
moyenne 5,8:0,43(5,02+0,71|14.67+0,586,1120,286.33+0,375,39+0,26
+ écart—-type
Yaleurs de p NS NS L—NS ) L‘NS_'

- : valeurs manguantes
TABLEAU 7 — pH ET PCO2 en kPa DU LCR POUR CHAQUE PATIENT
A CHAQUE TEMPS
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To
T1

T2

6ROUPE 1 GROUPE 2
1,3 £ 0,6 1,7 £ 0,4
1,7 £+ 0,8 1,8 £ 0,6
1.8 + 0.8 2,1 £0,38

TABLEAU 8 — MOYENNE DES TAUX D°ACIDE LACTIQUE DANS
LE LCR - résultats en mmaol .1-1

GROUPE 1 “GROUPE 2

N* DOSSIER To T1 T2 To T1 T2
1 13,1 12,0. 14,5 13.2 15,6 12,2
2 14,1 13.9 15,6 12,2 14,6 11,8
3 14,1 11,7 13,1 12.6 13,6 11.8
4 13.2 12,5 15,5 14,0. 16,0. 14,6
Y 13,5 10,7 13,2 12,6 14,6 12,4
6 14,3 13.6 16,3 14,3 16,1 14,1

moyenne 13,.7x0,5| 12,421,211 14,7+1.3|13,220,8| 15.1x1 12,8+£1.2
+ écart-type
Yaleurs de p - <0,05— — <0,05— - <0,05 — < 0,05
NS NS

TABLEAU 9 -

MOYENNE DES DIAMETRES MESURES A
CHAQUE TEMPS POUR CHAQUE PATIENT. Résultat en 1/10e de mm

TEMPS

T1

T2

GROUPE 1

GROUPE 2

8,1 £ 0,1

.]10,4 = 0,7

10,0 = 1,0.

8,0 + 0,6

TABLEAU 10 — DIAMETRES:ARTERIELS EN 1/10e de mm -

ARTERES SUPRA-CAROTIDIENNES
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TEMPS To T1 T2
GROUPE 1 36 + 2 35 x 38 + 2
G6ROUPE 2| 36 £ 5 39 = 37 £5

TABLEAU 11 — DIAMETRES CAROTIDIENS EN 1/10e de mm

G6ROUPE 2

GROUPE 1

N® DOSSIER T2 -T1 T1 - To

1 2.5 2.4

2 1,7 2.4

3 1.4 1,0.

4 3.0. 2.0.

5 2.5 2.0.

6 2.7 1.8
moyenne 2,3+0.6 1,9 + 0,5

+ écart-type

Yaleurs de p

NS

TABLEAU 12 - YARIATIONS DE DIAMETRE ARTERIEL PROYOQUE
PAR LA NICARDIPINE, EN HYPOCAPNIE (Groupe
ET EN NORMOCAPNIE (groupe 2).
YALEURS EN 1/10e de mm

GROUPE 1 GROUPE 2
N* DOSSIER To -T1 T1 -T2
1 1.1 3.4
2 0,2 2.8
3 2.4 1.8
4 0.7 1.4
5 2.,0. 2.2
6 0.7 2.0.
moyenne 1.3 + 1 2,3 + 0,7
+ écart—type
Yaleurs de p NS

TABLEAU 13 — YARIATION DE DIAMETRE ARTERIEL PROYOQUE

PAR L'HYPOCAPNIE A L'ETAT BASAL (groupe 1)
ET APRES NICARDIPINE (groupe 2)
YALEURS EN 1/10e de mm
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6ROUPE 1 GROUPE 2
N* DOSSIER T2 -To T2 - To
1 1.4 -1,0.
2 1.5 -0.4
3 -1,0. -0.8
4 2, 0.6
S -0,3 -0,2
6 2.,0. -0,2
moyenne +10=x13 - 0,3£0.6

| + écart-type

Yaleurs de p NS

TABLEAU 14 — YARIATION DE DIAMETRE ARTERIEL ENTRE LES TEMPS T2
ET To DANS CHAQUE GROUPE. Résultats en 1/10e de mm

6ROUPE 1 G6ROUPE 2

N* DOSSIER To T1 12 To T1 T2
1 19 8 12 11 8 7
2 12 4 7 - 27 35 11
3 12 11 S 20 19 14
4 8 S 3 14 15 S
S 20 7 8 12 12 12
6 26 18 19 4 4 1

moyenne 16,0x+6.0 9 +5 9+ 5 15 2 7 16 . 10 8 =
+ écart-type
Yaleurs de p l—<0,05 NS l -L—NS —l |—< 0,05

TABLEAU 15 — YALEURS DE LA PRESSION INTRACRANIENNE A CHAQUE TEMPS
POUR CHAQUE PATIENT. Résultats en cm H20
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G6ROUPE 1 GROUPE 2
N° DOSSIER To T1 T2 To T1 T2
1 9,0. 3.,0. 4.5 3.0. 5.4 4.1
2 3.0. 1,4 2,7 7.6 15,0. 4,1
3 3.0. 1.4 2,7 3.0. 4.5 1.4
4 3.0. 3.0. 4,5 2,7 3.4 1.4
S 5.4 3.0. 4.1 2.3 3.0. 2.3
6 2,7 1.4 1.4 2,7 3.0. 2.3
mgoyenne 4,3x2,4 | 2,2£0,9 | 3,3x1,2 | 3.6 =+ 2 S5,7x4,6 | 2,5x2.2
| + écart-type
Yaleurs de p —<0,05 — L <0,05—I t—<0,05 < 0,05

TABLEAU 16 — YALEURS DU POULS CEREBRAL A CHAQUE TEMPS
POUR CHAQUE PATIENT. Résultats en cm H20

NICARDIP INE HYPOCAPNIE
. GROUPE 1 | GROUPE 2 | GROUPE 1 | GROUPE 2
POULS CEREBRAL| 0.5 0,36 -0,5 -0,385
Picl 0,046 | 0,068 | -0.44 | -0.46

TABLEAU 17 - ACTION DE LA NICARDIPINE ET DE L'HYPOCAPNIE SUR
LA PRESSION INTRACRANIENNE ET LE POULS CEREBRAL
YARIATIONS EXPRIMEES EN POURCENTAGE
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L'injection de nicardipime a provoqué une augmentation de
diameétre de l'ensemble des artéres mesurées : l'action
vasodilatatrice de la nicardipine ne s'exerce pas seulement sur les
artérioles mais également sur les artéres : elle a été objectivée su
de nombreuses artéres, en particulier au niveau de la carotide
primitive (42, 52). L'hypocapnie a entrainé une vasoconstriction
dans les deux groupes ; l'existence d'une réactivité artérielle aux
variations de la capnie, démontrable par angiographie, est connue
(12). Une corrélation positive entre la PaCOZ et le diametre artériel
a été décrite, a partir de 100 stéréoangiographies, a la fois au
niveau du siphon carotidien et des artéres intracraniennes (13). Les
résultats de cette étude sont donc conformes aux données de la
littérature.

L 'accroissement du calibre artériel provoqué par la
nicardipine ‘a été de méme amplitude en normocapnie et en
hypocapnie. Cependant, en hypocapnie, cet accroissement s'est
produit sur une artére prélablement vasoconstrictée, la nicardipine
ne faisant alors qu'antagoniser l'effet de l'hypoxie. De méme, la
réduction du calibre due a I'hypocapnie a été identique dans les
deux groupes, mais est survenue apreés nicardipine sur une artére
vasodilatée. L'hypocapnie et la nicardipine ont donc annulé leurs
effets vasomoteurs. Les variations de calibre artériel provoquées
par la nicardipine ou ['hypocapnie sont comparables
quoiqu’'opposées : ceci est conforme aux résultats expérimentaux
puisque la nicardipine augmente, a la dose utilisées, de 28 p. cent le
débit sanguin cérébral (51) alors qu'une baisse de 15 mmHg de la
capnie l'abaisse de 30 p. cent (49).

Les variations de l'amplitude du pouls cérébral traduisent,
au niveau artériolaire, l'action vasomotrice de la nicardipine et de
I'hypocapnie. Le pouls cérébral est défini comme la différence entre
une pression intracranienne maximale, contemporaine de la systole
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et une pression minimale, diastolique. Ces pulsations sont
essentiellement d'origine artérielle (27). L'amplitude du pouls
cérébral est déterminée par deux facteurs principaux : la pente de
la courbe pression - volume intracérébrale, et I'importance de la
variation du volume sanguin cérébral contemporaine de la systole
et dépendante de la fréquence cardiaque et de la vasomotricité
artériolaire (7). Ainsi, la vasodilatation artériolaire produite par
l'hypotension artérielle ou l'hypercapnie (44, 45) s'accompagne
d'une augmentation de l'amplitude du pouls cérébral alors que
I'hypertension artérielle et l'hypocapnie ont l'effet inverse (7).
L'amplitude du pouls cérébral et la pression intracrianienne
évoluent parallélement (17). La nicardipine a augmenté l'amplitude
du pouls cérébral, sans modifier les parameéetres hémodynamiques
ou la pression intracranienne, par une action vasodilatatrice
artériolaire. Une modification similaire du pouls cérébral apreés
nicardipine est rapportée par un autre auteur (21). L'hypocapnie a
reduit l'amplitude du pouls cérébral par vasoconstriction
artériolaire, mais également par diminution de la pression
intracranienne. La nicardipine n'a pas augmeﬁté la pression
intracranienne, l'hypocapnie conservant alors ses effets
hypotenseurs intracraniens.

Les inhibiteurs calciques antagonisent in vitro des
vasoconstricteurs divers tels que les prostaglandines, la
noradrénaline (16, 47)), la sérotonine et le potassium (56) ou
I'hypocapnie (58). In vivo, le méme effet est retrouvé vis-a-vis de
la noradrénaline, les prostaglandines F2a et de la sérotonine (46).

La mnicardipine diminue la réactivité vasculaire 3
I'hypocapnie (29, 36) et a l'hypercapnie (41) ; la papavérine, un
vasodilatateur artériel inhibant la phosphodiestérase (41), ou le
blocage adrénergique « (37) ne modifient pas cette réactivité. La
capacité de ces mémes artéres a se dilater ou a se contracter est
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~conservée, comme le montre l'intégrité de l'autorégulation du débit
sanguin cérébral aux variations tensionnelles aprés calcium-
bloquant (35). Cette baisse de la réactivité vasculaire aux variations
de la capnie, qui n'existe pas pour d'autres vasodilatateurs, suggére
un antagonisme spécifique entre lI'hypocapnie et les inhibiteurs
calciques.

Or, I'lon H* est l'antagomiste du calcium le plus puissant au
niveau de la fibre musculaire lisse (24) ; l'augmentation de calcium
extracellulaire inhibe la vasodilatation hypercapnique (55), sa
diminution, la vasoconstriction hypocapnique (10). En inhibant les
mouvements calciques transmembranaires par le lanthanum, Van
Bremeen a montré que l'alcalose hypocapnique enrichit en calcium
la fibre musculaire lisse aortique du rat (53). De méme, au niveau
du foie et des reins, un pH élevé augmente le calcium intracellulaire,
alors qu'un pH bas le diminue (11). L'hypocapnie augmente donc
l'influx calcique. Elle éléve également le pH intracellulaire (1, 18), ce
qui diminue l'affinité du réticulum endoplasmique pour le calcium
(11) et augmente le calcium cytoplasmique libre.

La nicardipine inhibe la pénétration intracellulaire du calcium par
une action préférentielle sur les canaux calciques voltage-
dépendants (20). Elle bloque électivement la contraction induite par
la dépolarisation due au potassium alors qu'elle n'inhibe que
faiblement celle provoquée par la noradrénaline (14). La
nicardipine inhibe également la libération du calcium a partir de
sites de stockage intracellulaire (57) : elle s'oppose 4 la contraction
de la fibre musculaire provoquée par le potassium et les
prostaglandines F2 «, dans un milieu dépourvu de calcium,
contraction qui dépend alors de la mobilisation du calcium
intracellulaire.



Le tonus de la fibre musculaire lisse artérielle dépend de la
contraction intracellulaire de calcium, qui est régulée par l'influx
calcique transmembranaire et par la libération de calcium dans le
milieu cellulaire a partir du réticulum endoplasmique. L'hypocapnie
et la nicardipine ont une action inverse sur ces deux mécanismes.

L'absence d’effet systémique contrastant avec une
vasodilatation cérébrale notable, s'expiique par laffinité de la
nicardipine pour la circulation cérébrale (50). L'existence d'une
demi-vie plasmatique de 4 heures permet l'utilisation d'une
injection unique (51). L'injection intra-carotidienne augmente de
maniére plus importante, a dose équivalente, le débit sanguin
cérébral que l'injection intraveineuse (31,51).

La nicardipine n'a pas augmenté la pression intracrainienne

dans cette étude. L'effet des inhibiteurs calciques sur la pression
intracranienne est controversé. En effet, l'injection de nimodipine
chez le babouin (26), de nicardipine chez 'homme (21) n'a pas accru
la pression intracrianienne. Au contraire, d'autres auteurs utilisant la
nimodipine (25), le vérapamil (34) ou la nicardipine (40) ont
retrouvé une majoration de la pression intracranienne. Les
inhibiteurs calciques n'ont pas d'action veinodilatatrice (5) et
entrainent un faible accroissement du volume sanguin cérébral.
Ainsi, tant que la compliance intracrinienne n'est pas trop altérée,
la pression intracranienne n'augmente pas significativement.
L'hypocapnie a abaissé la pression intracrinienne dans les deux
groupes ; cette diminution est secondaire a la réduction du volume
sanguin cérébral, évaluée a 0,04 ml1/100 g de tissu cérébral et pour
1 mmHg de variation de la PaCO2 (23). L'hypocapnie a diminué la
pression intracranienne aprés nicardipine comme cela a été
retrouvé chez l'animal avec la nimodipine (26), ou chez l'homme
avec le vérapamil (9) : I'importance de la réduction de la pression
intracranienne provoquée par l'hyperventilation aprés nicardipine,
alors qu'il existe une diminution de la réactivité vasculaire artérielle
au CO2, suggére l'existence d'une veino-constriction hypocapnique,
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observée par certains auteurs (4, 22) et niée par d'autres (39). Les
veines cérébrales, bien que souvent dépourvues de fibres
musculaires lisses (15), sont capables de se contracter lors de
différents stimuli (6). Il est possible que la réduction de calibre
veineux observée en hypocapnie soit passive, par réduction du
débit sanguin cérébral.

L'hypocapnie a annulé I['effet vasodilatateur artériel de 1la
nicardipine. Une interaction similaire est retrouvée chez le
babouin avec la nimodipine (29). Il faut noter que la plupart des
expérimentations animales montrant une majoration du débit
sanguin cérébral apreés inhibiteurs calciques ont été réalisées en
normocapnie (29, 29, 40, 48, 51, 59). Plusieurs études cliniques
randomisées (2, 3), ouvertes (8, 32, 33, 43) démontrent l'efficacité
de la nimodipine et de la nicardipine sur le wvasospasme
compliquant une hémorragie méningée. Les patients rapportés dans
ces études et appartenant au grade 3 a 5 de la classification de Hunt
et Hess (30) représentent un pourcentage del7 % pour Philippon
(43), 19 % pour Kazner (32) et Keravel (33), 25 % pour Flamm (19),
29 % pour Allen (2), S7 % pour Auer (3). Ces patients ont des
troubles sévéres de la conscience et nécessitent une ventilation
artificielle et donc un contrdle régulier de la PaC0O2, parameétre
biologique essentiel qui n'est pas rapporté. Les résultats de cette
étude ne remettent pas en cause l'effet bénéfique des inhibiteurs
calciques dans le vasospasme compliquant une hémorragie
méningée. Cependant, cette étude démontre que l'effet
vasodilatateur cérébral de la nicardipine n'est optimum qu'en
l'absence d'alcalose hypocapnique.



CONCLUSION
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Les dérivés de la dihydropyridine sont utilisés dans le traitement
du vasospasme compliquant une hémorragie méningée par rupture
d'anévrisme artériel. La nicardipine et la nimodipine sont les plus
utilisées car elles présentent une affinité pour la circulation
artérielle cérébrale. Les principales études cliniques ont montré une
amélioration du pronostic du vasospasme lors d'une administration
thérapeutique préventive dans les 21 premiers jours de la maladie.
Néanmoins, dans ces études, la PaCO2 des patients n'a jamais été

précisée.

La présente étude a recherché l'interaction entre hypocapnie aigue
passive et nicardipine sur la vasomotricité cérébrale. Le calibre
artériel a été mesuré sur les clichés réalisés en stéréoangiographie.
Les effets de la nicardipine ont été mesurés en normocapnie et en

hypocapnie.

Les résultats montrent que le bénéfice d'une thérapeutique est
annulé par l'autre. On ne peut donc interpréter les effets de la
nicardipine sur la vasomoticité cérébrale sans connaitre la PaCO02

des patients.



La nicardipine n'a pas occasionné d'augmentation de la pression

intracranienne chez les malades porteurs de tumeur de petit

volume, l'hypocapnie conservant alors ses effets hypotenseurs

intracraniens.
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REUNION DU : 27 JUIN 1988

PRESIDENT DE SEANCE ET SECRETAIRE TECHNIQUE : Pr PERRET

ETAIENT PRESENTS : M. le Doyen VROUSSOS - M. le Professeur STIEGLITZ - ‘ |
M. le Professeur DEBRU - M. le Professeur FOURNET i \
Mme MEYLAN

ABSENTS EXCUSES : M. CADET - Mlle MAITREROBERT - M. DALBAN-MOREYNAS
: M. CHANARON - Monsieur le Professeur PARAMELLE

DEMANDE PRESENTEE PAR : Doct.eur P. COMBES
Département d'Anesthésie—Ré;animation

OBJET : CONTROLE CHIMIQUE DU DEBIT SANGUIN CEREBRAL : MODIFICATIONS INDUITES
PAR UN CALCIUM BLOQUANT'

AVIS DU COMITE D'ETHIQUE MEDICALE : ~ FAVORABLE

La Tronche, le /{ ) }« ?i

LE PRESIDENT DE SEANCE ET
SECRETAIRE TECHNIQUE,



ANNEXE 2 - YALEURS DES DIAMETRES ARTERIELS EN 1/10e de mm,
AUX TROIS TEMPS, POUR CHAQUE PATIENT DU GROUPE 1.
Observation 1 2 3 4 S5 .

temps T0 T1 12 T0 T1 12 T0 T1 12 T0 T1 T2 T0 T1 T2

artére
1 45 40 43 | 36 36 40 40 38 44 40 37 42 41 45 S0
2 35 31 32 35 30 30 25 25 30 33 30 35 30 30 32
3 11 8 8 10 8 9 1 7 8 8 8 8 6 6 8
4 7 S 7 7 S 6 ® ® ® . . ° 5 5 7
S 7 6 7 9 7 10 6 S ) 6 10 11 6 S 7
6 18 15 18 15 12 13 16 12 18.-1 15 15 18 11 12 12
7 13 11 13 9 S 8 11 10 14 10 10 12 10 10 10 ®
8 9 7 11 6 4 . 8 6 8 7 6 10 10 7 8 .
9 11 8 8 6 4 S 8 7 8 6 7 10 6 4 8 7
10 9 5 8 ° . ® 6 3 5 9 9 4 10 9 11 6
11 9 8 10 . ° . ° . . 12 10 12 . . ° 6
12 10 8 10 . » [ .. d ® 10 7 13 . . ° S
13 6 5 6 9 6 9 ™ ™ ™ ° ™ ° ™ ™ ™ 5
14 12 9 8 10 S 8 | e * ® [ ° [ ® ] ) 9
15 10 9 8 10 7 8 ® ® . . ] ] o | o ® 6
16 . . ° 14 10 13 S 12 15 15 15 20 20 20 18 6
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ANNEXE 3 — YALEURS DES DIAMETRES ARTERIELS EN 1/710e de mm,
AUX TROIS TEMPS, POUR CHAQUE PATIENT DU GROUPE 2.

Observation 1 . 2 3 4 5 6
Temps T0 T1 T2 T0 T1 T2 TO T1 T2 T0 T1 12 TO T1 12 T0 T1 T2
Artére

1 37 37 37 40 40 40 50 S2 S0 42 44 46 43 45 40 40 44 41
2 22 22 21 30 30 30 36 40 39 32 32 34 35 40 35 29 38 30
-3 7 8 8 7 10 6 8 10 9 10 10 9 9 11 8 10 10 10
4 8 9 7 6 7 4 ® . M 6 6 6 10 11 8 8 9 7
S 12 14 12 . L ° S ) ) 7 9 6 . ° ® ° ° .
6 15 18 15 11 15 12 17 17 |15 18 20 15 15 16 1S 14 17 13
7 10 12 10 8 11 8 10 12 8 10 15 11 8 10 7 10 15 11
8 9 10 6 S 10 9 7 7 6 7 10 S . ° . 9 10 7
9 10 11 8 8 10 4 o 8 5 7 11 9 10 13 i1 11 13 i1
10 [ ) ° 10 12 10 ® . ® 8 9 S S 6 4 8 10 6
11 14 16 12 6 7 6 ® . ° ® . L S 8 S 8 9 S
12 10 12 11 7 9 7 L ] L] ° ® ] 6 7 4 6 7 6
13 7 6 6 . . [ 7 10 8 [ (] [ S 7 o e ° ®
14 10 10 7 d . . 4 7 7 ° * . 8 11 8 9 11 S
15 S 6 S . ® . S 8 8 10 11 9 6 9 7 ® [ ®
16 ® e ‘o ® ' ® ® ® ™ ™ ® ® 6 10 8 9 9 7
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En presence des Maltres de cette Faculté, de mes chers
cond13c1p1es, devant l'effigie d'HIPPOCRATE.

Je promets et je jure d'@tre fidéle aux lois de 1'honneur
et de la probité dans l'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins 3 l'indigent et n'exigerai jamais um
salaire au-dessus de mon travail, je ne participerai 3 aucun partage
clandestin d'honoraires. .

Admis dans 1'intérieur des maxsons, mes yeux ne verront pas
ce qui s8'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confids et
mon état ne servira pas 3 corrompre les moeurs, ni i favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion,
de nation, de race, de parti ou de classe gsociale viennent s'interposer
entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage
de mes connaissances médicales contre les lois de 1'humanitsd.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je remdrai
3 leurs enfants l'instruction que j'ai reque de leur pére.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suig fidadle 3
mes promesses. :

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé da2 mes confrires
si j'y manque.
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