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La nicardipine, un sel monohydrochlor é 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 dé montrée lors du vasosp as me 
consécutif aux hémorragies méningées par rupture d'un anévrysme 
artériel (38). 

L 'hypocapnie est un vasoconstricteur puissant des artères 
cérébrales ( 5 4) : l'existence d'une hyperventilation, si tu ation 
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 intracrânienne de la nicardipine en normocapnie, et en 
hypocapnie et de l'hypocapnie à l'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'intérêt des dérivés des dihydropyridines dans 
le vasospasme consécutif aux hémorragies méningées (2, 3, 8, 3 2, 
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 l~s patients ont été étudiés en nor mocapnie ( 4,8 -
5,7 kPa ou 36 - 43 mmHg). 

Dans le groupe- 1 : 
- au temps T 1, l'effet d'une hypocapnie à 3,5 kPa (26 mmHg) 
a été étudié ; 
- au temps T2, l'hypocapnie est maintenue et l'effet de la 
nicardipine, injectée en intra-carotidien à la dose de 1 µg/kg, 
a été mesuré. 

Dans le groupe 2: 
- au temps T 1, l'effet de la nicardipine, injectée à la même 
posologie, a été étudié en normocapnie ; 
- au temps T2, l'effet d'une hypocapnie à 3,5 kPa a été étudié. 

Sur chaque cliché ainsi réalisé, le diamètre artériel a été mesuré en 
16 points différents, facilement identifiables, correspondant à 15 
artères distinctes, selon la méthodologie décrite par Cavalier ( 13 ). 
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Les 16 points mesurés sont les suivants (schéma n· 1) : 

1 siphon carotidien à la jonction e4 - es 
2 siphon carotidien à la jonction es - e6 
3 artère ophtalmique au niveau du sommet de la boucle qu'elle 

forme à la jonction de son trajet rétro et latéro-bulb aire 
4 artère orbitofrontale interne antérieure à 1 cm de son origine 
S artère frontale interne antérieure à 1 cm de son origine 
6 artère péricalleuse au niveau du genou du corps calleux 
7 tronc calloso-marginal à 1 cm de son origine 
8 artère frontale interne moyenne à 1 cm de son origine 
9 artère frontale interne postérieure à l cm de son origine 
10 artère préfrontale, la branche la plus postérieure mesurée au 

niveau de son intersection avec une parallèle à la ligne 
insulaire supérieure passant à un cm au-dessous d'elle 

11 artère prérolandique à son intersection avec une parallèle à la 
ligne insulaire supérieure et passant 1 cm au-dessus d'elle 

12 'artère rolandique à son intersection avec une parallèle à la 
ligne insulaire supérieure et passant 1 cm au-dessus d'elle 

13 artère du pli courbe à 4 cm de la table interne osseuse 
14 artère temporo-postérieure. à 7 cm de la table interne osseuse 
1 S artère temporo-occipitale à S cm de la table interne osseuse 
16 artère choroïdienne antérieure à 2 cm de son origine. 

La mesure a été réalisée à l'aide d'une loupe de coefficient 
d'agrandissement 10 équipée d'un vernier gradué en 1/10 de mm; 
chaque artère est agrandie 1,09 fois sur le cliché d'artériographie. 
Une moyenne des mesures a été faite à chaque temps pour chaque 
patient. 
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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 enregistre ment graphique est réalisé lors de 
chaque artériographie. -Le matériel utilisé est un scope Kontron 
108 et une tête de pression à usage unique Edwards ; 

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

- un contrôle de la fraction expiratoire de C02 à l'aide d'un 
capnographe Engstrôm Elisa, 

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

P a02, PaC02, pH et Sa02 ont été mesurés avant chaque 
artériographie. En même temp~. on a déterminé dans le LCR la P02, 
PC02, le pH ainsi que l'acide lactique. 



1 7 

L'anesthésie a été identique pour tous les patients. Après 
pré médication par hydroxyzine 10 0 mg per os, associés à la prise du 
traitement anti-comitial, l'induction a été réalisée par voie veineuse 
et comprend : 

méthohexital 
fentanyl 
bromure de pancuronium 

L'entretien de l'anesthésie est obtenu par : 
méthohexital 
fentanyl 

2 mg/kg 
5 µg/kg 
0, 1 mg/kg. 

3 mg/kg/h 
9 µg/kg/h. 

La ventilation assistée a été réalisée en air:...oxygène avec une Fi02 
de 0,30 pour éviter les conséquences d'une hyperoxie excessive. 

Chaque patient a reçu 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 à 0,05 sont considérées comme significatives. 

Le protocole a reçu l'accord du Comité d'Ethique local qui est 
reproduit en annexe 1. 
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SCHEMA 1 - REPERAGE DES SEIZE POINTS DE MESURE 
ARTERIELS 
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SCHEMA 2 - TRACE REPRESENTANT L~ENREGISTREMENT 
SIMULTANE DE L "ELECTROCARDIOGRAMME (EN HAUT) ET 

. LA PRESSION INTRACRANIENNE (EN BAS)_ 

Le pouls cérébral est la différence entre une pression 
intracrânienne maximale . systolique. et une pression 

intracrânienne minimale diastolique_ 
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Il n'existe pas de différence significative entre les deux groupes 
pour l'âge, le sexe et l'hémisphère étudié ( tableau 1). 

PARAMETRES HEMODYNAMIQUES (tableaux 2 et 3). 

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

PAR'AME'fRES BIOLOGIQUES (tableaux 4 à 8). 

Il n'existe pas de différence significative pour la Pa02 entre les 
groupes ou aux trois temps à 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 à l'intérieur des groupes aux trois temps pour la PC02, 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 T 1, l'hypocapnie ab ais se de 9 ,6 p. cent le diamètre 
artériel (p < 0,05) ; 
- au temps T2, la nicardipine accroît de 18,5 p. cent le calibre 
artériel ( p < 0 ,0 5) par rapport à T 1 ; par rapport à 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 Tl, lanicardipine augmente de 14,7 p. cent (p < 0,05) le 
diamètre artériel, alors que l'hypocapnie, en T2, la diminue de 14,9 
p. cent par rapport à T 1 (p < 0,05). Par rapport à To, la 
vasoconstriction est de 3 % (p = 0, 17) ; 

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

Ensemble des artères supra-carotidiennes (tableau 10). 

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

* Dans le groupe 2, la nicardipine accroît le diamètre de 22,4 p. 
cent en T 1 (p < 0,05) ; l'hypocapnie l'abaisse de 23 p. cent en T2 (p < 
0,05). Par rapport à To, il diminue de 6 p. cent en T2 (NS). 

Diamètre carotidien (tableau 11). 

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

* Dans le groupe 1, le diamètre diminue de 5 p. cent -en 
hypocapnie (NS) et augmente de 9,8 p. cent après nicardipine (p < 
0,05). Par rapport à To, il augmente de 5,5 p. cent (NS). 

* Dans le groupe 2, le diamètre augmente de 6,6 p. cent après 
nicardipine (NS) et diminue de 5,4 p. cent en hypocapnie (NS). Par 
rapport à 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 diamètre de 
l'ensemble des artères 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 
nor mocapnie. 

Action de l'hypocapnie avant et après nicardipine 
( tableau 13) 

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

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

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

Pression intracrânienne (tableau 15) 

* Dans le groupe 1 : la PIC diminue de 46 p. cent en Tl ~t 
augmente de 4,6 p. cent en T2. Par rapport au temps 10, la PIC 
diminue de 44 p. cent en T2. L 'hypocapnie abaisse la PIC (p < 0,0 5 ). 
La nicardipine n'augmente pas la PIC en hypocapnie. 

* Dans le groupe 2 : la PIC augmente de 6,8 p. cent au temps 
T 1 et diminue de 46 p. cent en hypocapnie. Par rapport à To, la PIC 
diminue de 42 p. cent en T2. L'hypocapnie abaisse la pression 
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intracrânienne après 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 
T 1 et augmente de 50 p. cent en T2. Par rapport à To,. le pouls 
cérébral diminue .de 25 p. cent en T2. L 'hypocapnie entraine une 
bais se significative du pouls cérébral en T 1. La nicardipine 
l'augmente significativement en T2. 11 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 T 1 et une baisse de 38,5 p. cent en T2. Par 
rapport à To, le pouls cérébral est diminué de 30,5 p. cent en T2. La. 
nicardipine augmente significativement le pouls cérébral en T 1, et 
l'hypocapnie l'abaisse en T2 (p < 0,05 ). 

Action comparée de la nicardipine et de l'hypocapnie 
( tableau 17). 

La nicardipine n'augmente pas la pression intracrânienne mais 
majore l'amplitude du pouls cérébral dans les deux groupes, alors 
que l'hypocapnie abaisse la pression intracrânienne et l'amplitude 
du pouls cérébral. 
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GROUPE 1 GROUPE 2 SIGNIFICATIVITE 

AGE 44 "!: 11 .s 46 ± 15 NS 
(années) -
SEXE MASC. 2 4 NS 

FEM. 4 2 

HEMISPHERE 6. 2 3 NS 
D. 4 3 

TABLEAU 1 - AGE MOYEN. SEXE. HEMISPHERE ETUDIEG 

GROUPE 1 
N· DOSSIER To Tl T2 To 

1 74 78 70 67 
2 85 93 87 86 
3 67 66 79 67 
4 88 92 93 92 
5 82 92 89 76 
6 76 82 71 83 

moyenne 78 ± 8 83 ± 10 81 ± 10 78 ~ 10 
t écart-type 

TABLEAU 2 - PRESSION ARTERIELLE MOYENNE EN MM HG 
POUR CHAQUE PATIENT A CHAQUE TEMPS 

GROUPE .1 
N· DOSSIER To Tl T2 To 

1 58 56 60 54 
2 65 65 65 54 
3 60 60 82 82 
4 79 73 71 93 
5 61 54 51 63 
6 58 59 58 80 

moyenne 64 ;!;. 8 61 .± 7 65 !. 11 71 ± 16 
1; écart-type 

GROUPE 2 
Tl T2 

69 77 
79 86 
60 65 
90 93 
66 65 
70 69 

72 ;t 11 76 ±. 12 

GROUPE 2 
Tl T2 

53 52 
52 50 
82 76 
88 101 
63 60 
78 74 

69 ± 15 69 ± 19 

Valeurs de p L Ns-· 1 '-NS-' L NS_J L NS_J 

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 Tl T2 To Tl T2 

1 10 .8 7 18 18 20 
2 15 15 1 1 10 15 15 
3 1 1 13 13 12 17 20 
4 14 15 14 9 12 22 
5 12 14 15 15 16 16 
6 13 16 16 10 12 12 

moyenne 12 ± 2 13 :.t 2 13 ± 3 12 J: 4 15 -;t. 3_ 17 ;!; 4 
.!" écart-type 

Valeurs de D 
I._ NS-1 '--NSj L NS_J LNS_J 

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

GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER To Tl T2 To Tl T2 

1 5-.20 3.25 3.15 5~50 6.03 3.36 
2 5-.90 3.90 3.60 5.20 5.50 3.10 
3 5.25 3.30 3.50 5.10 5.29 3.70 
4 4.80 3.20 3.30 5.20 5.50 3.70 
5 5.40 3·.50 3.50 5.15 5.00 3.45 
6 4.90 3.56 3.50 s.so 5.60 3.37 

moyenne 5.241;.0.4 3.45;t0.26 3.42±0.16 5.28±0.18 5.49~0.34 3.45±0.23 
± écart-type 

Valeurs de o L <0.05 _J L NS__J L NS_J L < o.osJ 
TABLEAU 5 - PaC02 EN kPa A CHAQUE TEMPS DANS CHACUN DES GROUPES 
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GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER To Tl T2 To Tl 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 7.58 7.49 7.48 7.60 
5 7.50 7.68 7.67 7.44 7.44 7.55 
6 7.49 7.58 7.59 7.43 7.43 7.60 

moyenne 7 .46±0.04 7 .59±0.05 7 .59:t0.05 7 .46;t0.0~ 7 .44t0.02 7 .59;t0.03 
t écart-type 

Valeurs de o l <0 05 _J 1 . NS_j LNs 1 L< o o5J • 

TABLEAU 6 - VALEURS DU pH PLASMATIQUE A 
CHAQUE TEMPS DANS CHACUN DES GROUPES 

GROUPE l GROUPE 2 
N· DOSSIER To Tl T2 To Tl 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 
5 7.36 7.37 7.41 - 7 .31 7.22 
6 7.37 7.29 7.40 7.28 7.28 7.33 

moyenne 7.35+0.16 7 .33+0.0..tl 7 .38+0.04 7 .30+0.05 7 .27+0.06 7 .27+0.01 
+ écart-tvoe 

LNS-' LNs-1 . L NS__J '-Ns 1 Valeurs de o 
PC02 -

1 5.60 4.60 - - - -
2 6.21 4.20 - 6.30 5.90 5.25 
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 
5 5.45 6.00 4,80 - 7.00 5.85 
6 6.28 5.80 5.30 6.50 6.10 5.30 

moyenne 5.8±0.43 5.02±0. 71 4.67±0.58 6.11±0.28 6.33±0.31 5 .39::!: 0 .26 
+ écart-tvoe 

Valeurs de D LNS ILNS_J LNS ILNs-1 
- : valeurs manquantes 

TABLEAU 7 - pH ET PC02 en kPa DU LCR POUR CHAQUE PATIENT 
A CHAQUE TEMPS 
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GROUPE 1 GROUPE 2 

To 1.3± 0.6 1.7 ;!; 0.4 

Tl 1.7 ± 0.8 1.8 ~ 0.6 

T 2 1.8 ± 0.8 2.1 ;t 0.8 

TABLEAU 8 - MOYENNE DES TAUX D"ACIDE LACTIQUE DANS 
LE LCR - résu1tats en mmo1 -. 1- l 

GROUPE 1 
N· DOSSIER To Tl T2 To 

1 13 .1 12.0. 14.5 13.2 
2 14. 1 13.9· 15.6 12.2 
3· 14.1 11. 7 13. 1 12.6 
4 13.2" 12.5- 15.5 14.0. 
5 13.5 1 o.7 13.2 12.6 
6 14.3 13.6 16.3 14.3 

moyenne 13.7:!;0.5 12.4± 1 .2 14.7;!: 1 .3 13.2±0.8 
± écart-type 

1 1 1 1 1 -

GROUPE 2 
Tl T2 

15.6 12.2 
14.6 11 .8 
13.6 11 .8 
16.0. 14.6 
14.6 12~4' 
16. 1 14. 1 

15.1:tl 12.8;!;.1.2 

1 1 1 

Valeurs de p L <0.05_____.J '-- <O.OS_J L <0.05-1 1_ < o.os_J . 
NS NS 

TABLEAU 9 - MOYENNE DES DIAMETRES MESURES A 
CHAQUE TEMPS POUR CHAQUE PATIENT. Résu1tat en 1 / 1 Oe de mm 

TEMPS To Tl T2 
1 

GROUPE 1 9.3 :!: o. 7 8.1 .± 0.1 10.0 ± 1 .o. 

GROUPE 2 8 .s :!: 1.0. 10.4 :!: o., 8.o ± o.6 

TABLEAU 10 - DIAMETRES::ARTERIELS EN 1 /1 Oe de mm ~ 
ARTERES SUPRA-CAROTIDIENNES 
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TEMPS To Tl T2 

GROUPE 1 36 ± 2 35 ± 2 38 ;.t 2 

GROUPE 2 36 ;.t 5 39 :!: 6 37 :!: 5 

TABLEAU 11 - DIAMETRES CAROTIDIENS EN 1 /1 Oe de mm 

GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER T2 -Tl Tl - To 

1 2.5 2.4 
2 l.7 2.4 
3 1 .4 1 .o. 
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-tvoe 

Valeurs de p r NS 1 

TABLEAU 12 - VARIATIONS DE DIAMETRE ARTERIEL PROVOQUE 
PAR LA NICARDIPINE. EN HYPOCAPNIE (Groupe 

ET EN NORMOCAPNIE (groupe 2). 
VALEURS EN 1/lOe de mm 

GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER To -Tl Tl - T2 

1 1 • 1 3.4 
2 0.2 2.8 
3 2.4 1 .8 
4 0.1 1 .4 
5 2.0. 2.2 
6 0.7 2.0. 

moyenne 1.3 + 1 2.3 + 0.1 
+ écart-type 

Valeurs de p 1 NS 1 

TABLEAU 13 - VARIATION DE DIAMETRE ARTERIEL PROVOQUE 
PAR L"HYPOCAPNIE A L"ETAT BASAL (groupe 1) 
ET APRES NICARDIPINE (groupe 2) 
VALEURS EN 1 / 1 Oe de mm 
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GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER T2 -To T2 - To 

1 1.4 -1 .o. 
2 l.5 -0.4 
3 -1.0. -0,,8 
4 2.3 o.6 
5 -0.3 -0.2 
6 2.0. -0.2 

moyenne + 1.0 ± 1.3 - 0.3±0.6 
± écart-type 

Valeurs de D 
1 NS 1 

TABLEAU 14 - VARIATION DE DIAMETRE ARTERIEL ENTRE LES TEMPS T2 
ET To DANS CHAQUE GROUPE. Résultats en 1 / 1 Oe de mm 

GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER To Tl T2 To Tl 

1 19 8, 12 1 1 8 
2 12 4 

. 
7 27 35 

3 12 1 1 5 20 19 
4 8 5 3 14 15 
5 20 7 8 12 12 
6 26 18 19 4 4 

moyenne 16.0±6.0 9;!:.5 9±5 15 ± 7 16 ±. 10 
± écart-type 

T2 

7 
1 1 
14 
5 
12 
1 

8 .± 4 

Valeurs de p L<o os__J . LNs __J L,NS-' I_< 0 OSJ • 

TABLEAU 15 - VALEÙRS DE LA PRESSION INTRACRANIENNE A CHAQUE TEMPS 
POUR CHAQUE PATIENT. Résultats en cm H20 
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GROUPE 1 GROUPE 2 
N· DOSSIER To Tl T2 To Tl 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. l 
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 
5 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 

moyenne 4.3;!"2.4 2.2~0.9 3.3± 1.2 3.6 ±. 2 5.7.;!;4.6 2 .5;t2.2 
± écart-type 

Valeurs de p '-<O 05_j • <0.05J L<o.05_J I_< o os_J • 

TABLEAU 16 - VALEURS DU POULS CEREBRAL A CHAQUE TEMPS 
POUR CHAQUE PATIENT. Résultats en cm H20 

NICARDIPINE HYPOCAPNIE 
' GROUPE 1 GROUPE 2 GROUPE 1 GROUPE 2 

POULS CEREBRAL 0.5 0.36 -0.5 -0.385 

PIC 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 
VARIATIONS EXPRIMEES EN POURCENTAGE 
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Lïnjection de nicardipine a provoqué une augmentation de 
diamètre de l'ensemble des artères mesurées l'action 
vasodilatatrice de la nieardipine ne s'exerce pas seulement sur les 
artérioles mais également sur les artères : elle a été objectivée su 
de nombreuses artères, 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 PaC02 et le diamètre artériel 
a été décrite, à partir de 100 stéréoangiographies, à la fois au 
niveau du siphon carotidien et des artères intracrâniennes ( 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 même amplitude en normocapnie et en 
hypocapnie. Cependant, en hypocapnie, cet accroissement s'est 
produit sur une artère prélablement vasoconstrictée, la nicardipine 
ne faisant alors qu'antagoniser l'effet de l'hypoxie. De méme, la 
réduction du calibre due à l'hypocapnie a été identique dans les 
deux groupes, mais est survenue après nicardipine sur une artère 
vasodilatée. L 'hypocapnie et la nicardipine ont donc annulé leurs 
effets vasomoteurs. Les variations de calibre artérieÏ provoquées 
par la nicardipine ou l'hypocapnie sont c o m par à b 1 es 
quoiqu'opposées : ceci est conforme aux résultats expérimentaux 
puisque la nicardipine augmente, à la dose utilisées, de 28 p. cent le 
débit sanguin cérébral (51) alors qu'une baisse de 15 mmHg de la 
cap nie l'abaisse de 3 0 p. cent ( 49 ). 

Les variations de l"amplitude du pouls cérébra~ traduisent, 
au niveau artériolaire, l'action vasomotrice de la nicardipine et de 
l'hypocapnie. Le pouls cérébral est défini comme la différence entre 
une pression intracrânienne 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 l'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 cérèbral alors que 
l'hypertension artérielle et l'hypocapnie ont l'effet inverse (7). 
L'amplitude du pouls cérébral et la pression intracrânienne 
évoluent parallèlement ( 17). La nicardipine a augmenté l'amplitude 
du pouls cérébral, sans modifier les paramètres hémodynamiques 
ou la pression intracrânienne, par une action vasodilatatrice 
artériolaire. Une modification similaire du pouls cérébral après 
nicardipine est rapportée par un autre auteur (21). L 'hypocapnie a 
réduit l'amplitude du pouls cérébral par vasoconstriction 
artériolaire, mais également par diminution de la pression 
intracrânienne. La nicardipine n'a pas augmenté la pression 
intracrânienne, l'hypocapnie conservant alors ses effets 
hypotenseurs intracrâniens. 

Les inhibiteurs 
vasoconstricteurs 
noradrénaline ( 16, 

calciques antagonisent in vitro des 
divers tels que les prostaglandines, la 
47)), la sérotonine et le potassium (56) ou 

l'hypocapnie (58). ln vivo, le même effet est retrouvé vis-à-vis de 
la noradrénaline, les prostaglandines F2a et de la sérotonine (46). 

La nicardipine diminue la réactivité vasculaire à 
l'hypocapnie (2 9, 3 6) et à l'hypercapnie ( 41) ; la papavérine, un 
vasodilatateur artériel inhibant la phosphodiestérase ( 41 ), ou le 
blocage adrénergique a (37) ne modifient pas cette réactivité. La 
capacité de ces mêmes artères à se dilater ou à se contracter est 
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conservée, comme le montre l'intégrité de l'autorégulation du débit 
sanguin cérébral aux variations tensionnelles après calcium-
bloquant (35). Cette baisse de la réactivité vasculaire aux variations 
de la capnie, qui n'existe pas pour d'autres vasodilatateurs, suggère 
un antagonisme spécifique entre l'hypocapnie et les inhibiteurs 
calciques. 

Or, l"ion u+ est l"antagoniste du calcium le plus puissant au 
niveau de la fibre musculaire lisse (24) ; l'augmentation de calcium 
extracellulaire inhibe la vasodilatation hypercapnique ( 5 5 ), 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 même, 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 élève 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 à partir de 
sites de stockage intracellulaire (57) : elle s'oppose à_ la contraction 
de la fibre musculaire provoquée par le potassium et les 
prostaglandines F2 ex, dans un milieu dépourvu de calcium, 
contraction qui dépend alors de la mobilisation du calcium 
in trace 11 ulaire. 
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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 à 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 
1 

vasodilatation cérébrale notable, s'explique par l'affinité 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 
manière plus importante, à dose équivalente, le débit sanguin 
cérébral que l'injection intraveineuse (3 1,5 1 ). 

La nicardipine n·a pas augmenté la pression intracrânienne-
dans cette étude. L'effet des inhibiteurs calciques sur la pression 
intracrânienne est controversé. En effet, l'injection de nimodipine 
chez le babouin (26), de nicardipine chez l'homme (21) n'a pas accru 
la pression intracrânienne. Au contr"aire, d 1autres auteurs utilisant la 
nimodipine ( 25 ), le vérapamil ( 34) ou la nicardipine ( 40) ont 
retrouvé une majoration de la pression intracrânienne. Les 
inhibiteurs calciques n'ont pas d'action veinodilatatrice (5) et 
entrainent un faible accroissement du volume sanguin cérébral. 
Ainsi, tant que la compliance intracrânienne n'est pas trop altérée, 
la pression intracrânienne n'augmente pas significativement. 
L 'hypocapnie a abaissé la pression intracrânienne dans les deux 
groupes ; cette diminution est secondaire à la réduction du volume 
sanguin cérébral, évaluée à 0,04 ml/ 100 g de tissu cérébral et pour 

' ' 

1 mmHg de variation de la PaC02 (23). L 'hypocapnie a diminué la 
pression intracrânienne après nicardipine comme cela a été 
retrouvé chez l'animal avec la nimodipine (26), ou chez l'homme 
avec le vérapamil (9) : l'importance de la réduction de la pression 
intracrânienne provoquée par l'hyperventilation après nicardipine, 
alors qu'il existe une diminution de la réactivité vasculaire artérielle 
au C02, suggère 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 l"eff et vasodilatateur artériel de la 
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 après 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 vasospasme 
compliquant une hémorragie méningée. Les patients rapportés dans 
ces études et appartenant au grade 3 à 5 de la classification de Hunt 
et Hess (3 0) représentent un pourcentage de 17 % pour Philippon 
(43), 19 % pour Kazner (32) et Keravel (33), 25 % pour Flamm (19), 
29 % pour Allen (2), 57 % pour Auer (3). Ces patients ont des 
troubles sévères de la conscience et nécessitent une ventilation 
artificielle et donc ·un contrôle régulier de la PaC02, paramètre 
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 dé montre que l'effet 
vasodilatateur cérébral de la nicardipine n'est optimum qu'en 
l'absence d'alcalose hypocapnique. 
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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 PaC02 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 PaC02 

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

intracrânienne chez les malades porteurs de tumeur de petit 

valu me, l'hypocapnie conservant alors ses effets hypotenseurs 

intracrâniens. 

Le Présioent de thèse, 

Professeur : P. STIEGLITZ 

C.VROUSOS 
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Observation 1 
temps TO T 1 T2 
artère 

1 45 40 43 
2 35 31 32 
3 11 8 8 
4 7 5 7 
5 7 6 7 
6 18 15 18 
7 1 3 11 13 
8 9 7 11 
9 11 8 8 

10 9 5 8 
11 9 8 10 
12 10 8 10 
1 3 6 5 6 
14 12 9 8 
1 5 10 9 8 
1 6 • • • 

,-
\ __ _ 

ANNEXE 2 - VALEURS DES DIAMETRES ARTERIELS EN 1/lOe de mm. 
AUX TROIS TEMPS. POUR CHAQUE PATIENT DU GROUPE 1. 

2 3 4 5 
TO T 1 T2 TO T 1 T2 TO T 1 T2 TO T 1 T2 

36 36 40 40 38 44 40 37 42 41 45 50 
35 30 30 25 25 30 33 30 35 30 30 32 
10 8 9 7. 7 8' 8 8 8 6 6 8 
7 5 6 • • • • • • 5 5 7 
9 7 10 6 5 5 6 10 11 6 5 7 
15 12 13 16 12 18- 15 15 18 11 12 12 
9 5 8 1 1 10 14 10 10 12 10 10 10 
6 4 • 8 6 8 7 6 10 10 7 8 
6 4 5 8 7 8 6 7 10 6 4 8 

• • • 6 3 5 9 9 4 10 9 1 1 
• • • • • • 12 10 12 • • • • • • •• • • 10 7 13 • • • 
9 6 9 • • • • • • • • • 
10 5 8 • • • • • • • • • 
10 7 8 • • • • • • • • • 
14 10 13 5 12 1 5- 15 15 20 20 20 18 

6 
TO T 1 

41 41 
32 32 
8 9 
5 5 
• • 

20 19 
• • 
• • 
10 7 
8 6 
8 6 
6 5 
7 5 
11 9 
7 6 
7 6 

T2 

44 
34 
11 
8 
• 

21 
• 
• 
9 
10 
10 
8 
7 
1 2 
7 
8 

~ 
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\ 



Observation 1 
Temps TO T 1 T2 TO 
Artère 

1 37 37 37 40 
2 22 22 21 30 

·3 7 8 8 7 
4 8 9 7 6 
5 12 14 12 • 
6 15 1 8 15 11 
7 10 12 10 8 
8 9 10 6 5 
9 10 11 8 8 
10 • • • 10 
11 14 16 12 6 
12 1 0 12 11 7 
13 7 6 6 • 
14 10 10 7 • 
15 5 6 5 • 
1 6 • • • • 

.... ,, 

ANNEXE 3 - VALEURS DES DIAMETRES ARTERIELS EN 1/lOe de mm. 
AUX TROIS TEMPS. POUR CHAQUE PATIENT DU GROUPE 2. 

2 3 4 5 
T 1 T2 TO T 1 T2 TO T 1 T2 TO T 1 T2 TO 

40 40 50 52 50 42 44 46 43 45 40 40 
30 30 36 40 39 32 32 34 35 40 35 29 
10 6 8 10 9 10 10 9 9 11 8 10 
7 4 • • • 6 6 6 1 0 1 1 8 8 
• • 5 5 5 7 9 6 • • • • 
15 12 17 17 . 15 18 20 15 1 5 16 15 14 
11 8 10 12 8 10 15 11 8 10 7 10 
10 9 7 7 6 7 10 5 • • • 9 
10 4 5 8 5 7 11 9 10 13 11 11 
12 1 0 • • • 8 9 5 5 6 4 8 
7 6 • • • • • • 5 8 5 8 
9 7 • • • • • • 6 7 4 6 
• • 7 10 8 • • • 5 7 5 • 
• • 4 7 7 • • • 8 11 8 9 
• • 5 8 8 10 11 9 6 9 7 • 
• • • • • • • • 6 10 8 9 

6 
T 1 

44 
38 
10 
9 

• 
17 
15 
10 
13 
10 
9 
7 
• 
11 
• 
9 

T2 

41 
30 
10 
7 

• 
13 
11 
7 
11 
6 
5 
6 

• 
5 
• 
7 
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S E R M E N î û ' H I P P O C R A î E 

En présence des Maîtres de cette Faculté, de mes chers 
condisciples, devant l'effigie d'HIPPOCRATE. 

Je promets et je jure d'être fidèle aux lois de l'honneur 
et de la probité dans l'exercice de la médecine. 

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

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas 
ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et 
mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime. 

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

Je garderai le respect absolu de la vie humaine. 

Même sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage 
de mes connaissances médicales contre les lois de l'humanité. 

Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai 
à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leur père. 

Que les homnes m'accordent leur estime si je suis fidèle l 
mes promesses. 

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de ines confr!res 
si j'y manque. 
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