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Rationnel

L’élévation de la pression artérielle est trés fréquente a la phase
aigué des hémorragies intra-cérébrales (HIC), sous I'influence de
multiples facteurs comme le stress, la douleur, I'élévation de la
pression intra-cranienne, et le statut hypertensif pré-morbide
(Qureshi et al, Am J Emerg Med 2007)

Le volume de I'hémorragie cérébrale est un des facteurs
prédicitifs de mortalité intrahospitaliere les plus robustes
(Hemphill et al, Stroke 2001), et un des seuls modifiables. Or,
I'augmentation de ce volume est fréquente au cours des
premiéres heures, et est observée chez environ 1/3 des patients
(Brott et al, Stroke 1997).

Lutter contre cette expansion de I'hématome intra-cérébral
représente une des stratégies de prise en charge a la phase aigué
des hémorragies intra-cérébrales. Dans ce cadre, le concept de

« time is brain » s’applique également.

Diverses pistes thérapeutiques ont été explorées :

- Les traitements a visée hémostatique, tels que le facteur VII
activé recombiné, ont semblé prometteurs notamment en
terme de contréle du volume de I’'hématome (Mayer et al,
NEJM, Février 2005). Mais ces premiers résultats dans une étude
de phase llb nont pas pas été confirmés dans une étude de
phase Il tant sur des critéres d’indépendance fonctionnelle que
de survie (Mayer et al, NEJM 2008).
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- La prise en charge chirurgicale des HIC n’a pas montré de
bénéfice sur le critére de jugement principal associant mortalité
et handicap a 6 mois (Etudes STICH et STICH II, Mendelow et al,
Lancet 2005, Lancet 2013),

Des 2004, des travaux ont montré une corrélation significative
entre réduction de la pression artérielle a la phase aigué des HIC
et la réduction de I'expansion de I'hématome intra-cérébral
(Ohwaki et al, Stroke 2004). Récemment, I'étude INTERACT a
montré I'intérét d’une baisse intensive et rapide du niveau de PA
a la phase aigué des HIC (Anderson et al, Lancet Neurol 2008).
Deux stratégies étaient comparées: I'une, intensive avec pour
objectif d’atteindre une PAS inf. a 140 mmHg dans I'heure
suivant la prise en charge versus lautre, selon les
recommandations habituelles, avec pour objectif une PAS inf. a
180 mmHg. Cette étude menée sur 404 patients a montré
gu’une réduction précoce et intense du niveau de PA était
faisable en toute sécurité. Par ailleurs, dans le groupe « intensif
», 'augmentation de volume de I’hématome a H24 était moins
importante (+ 13.7% dans groupe « intensif » vs 36.3% dans le
groupe « standard » (p=0.04)). En revanche, cette étude n’a pas
permis de montrer de différence significative, en termes de
mortalité ou de devenir fonctionnel, selon la stratégie
entreprise, mais il s’agissait d’un critére secondaire et I'étude
n’était pas congue a cet effet, notamment en terme de puissance
statistique. En 2010, une autre étude a montré également un
effet potentiellement positif de la réduction agressive du niveau
de PA a la phase aigué des HIC (Qureshi et al, Arch Neurol 2010).
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Dans ce travail, la prise en charge des patients était répartie en
3 groupes selon les objectifs de PA systolique: 170-199 vs 140-
169 vs 110-139 mmHg. Il a été montré sur le critére principal de
jugement, qui était une expansion de I’hématome de 33% et plus
a H24, une différence entre les groupes, en faveur d’une prise en
charge agressive, mais qui n’atteignait pas le seuil de
significativité. La méme tendance était observée pour les
critéres de jugement secondaires (expansion oedéme, devenir
fonctionnel), Cette étude manquait de puissance puisque
seulement 60 patients ont été inclus.

Ces études ont surtout montré I'absence d’aggravation clinique
au cours d’une baisse agressive de la PA a la phase aigué des HIC.
L’hypothése d’une souffrance cérébrale au sein de la zone de
pénombre ischémique péri-hématome n’est pas étayée (Zazulia
et al, JCBF 2001 ; Butcher et al, Stroke 2004). Les résultats de
I’étude ICH-ADAPT (Butcher et al, Stroke 2013) ont confirmé
I"'absence de modification significative du débit et du volume
sanguin cérébral autour de I'HIC, quel que soit le niveau de
baisse tensionnelle obtenu.

En 2013, I'essai randomisé contrdlé INTERACT 2 (Anderson et al,
NEJM June 2013) a évalué |'efficacité d’un abaissement de la PA
sur un large effectif (prés de 1300 patients dans chaque groupe).
Le critéere de jugement principal était la survenue d’un déces ou
d’un handicap majeur a 3 mois (mRS de 3 a 6). Les patients
victimes d’une HIC de moins de 6 heures étaient inclus lorsqu’ils
avaient une PAS comprise entre 150 et 220 mmHg.

La stratégie standard (objectif de PAS <180mmHg) a été
comparée a une stratégie intensive (PAS <140mmHg), le
médecin étant libre d’utiliser les moyens de son choix pour
atteindre cet objectif dans I’heure suivant la prise en charge. La
stratégie intensive (avec dans plus de 30% des cas de I'Urapidil
IV) permettait tout d’abord une réduction plus précoce et plus

importante du niveau de PAS a 1h (150mmHg vs 164mmHg,
p<0.0001). Il n’a pas été montré de différence significative entre
les deux groupes sur le critere de jugement principal en analyse
dichotomisée (52% mRS 3-6 dans le groupe intensif vs 55.6%
dans le groupe standard, p=0.06). En analyse ordinale du score
de Rankin, pré-spécifiée par les auteurs comme critere de
jugement secondaire, il existait une réduction significative du
risque de décés/handicap de 13% (p=0.044).

Les résultats de I'étude SAMURAI, parus en 2013 (Sakamoto et
al, Stroke 2013), semblent aller également dans le sens d’un
effet bénéfique de la réduction agressive de la PA a la phase
aigué des HIC, montrant une amélioration significative du
devenir neurologique (NIHSS, Glasgow Outcome Scale) et de
devenir fonctionnel (mRs), et ce dés un niveau de PAS inférieure
a 145 mmHg (pour le critéere « devenir neurologique ») et
inférieure a 130mmHg (pour le critére « devenir fonctionnel »).

A noter qu’une analyse post-hoc d’INTERACT 2 (Manning et al,
Lancet Neurol 2014), a montré une association linéaire et
significative entre les variations tensionnelles et le devenir
fonctionnel. Il est ainsi décrit une association défavorable avec
une hypertension épisodique, la variabilité globale de la PA, ou
une HTA systolique isolée. Ce caractere délétere de la variabilité
du niveau de PA a été confirmé dans I’étude SAMURAI (Tanaka
et al, Stroke 2014). Une autre analyse post-hoc d’'INTERACT2
(Wang et al, Hypertension 2015) montre que la meilleure
récupération neurologique a été observée chez des patients
avec le plus important abaissement de la PA (>20mmHg) durant
la premiere heure et des chiffres bas de PA maintenus durant 7
jours.
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Les résultats de I'étude SAMURAI, parus en 2013 (Sakamoto et
al, Stroke 2013), semblent aller également dans le sens d’un effet
bénéfique de la réduction agressive de la PA a la phase aigué des
HIC, montrant une amélioration significative du devenir
neurologique (NIHSS, Glasgow Outcome Scale) et de devenir
fonctionnel (mRs), et ce dés un niveau de PAS inférieure a 145
mmHg (pour le critére « devenir neurologique ») et inférieure a
130mmHg (pour le critére « devenir fonctionnel »).

A noter qu’une analyse post-hoc d'INTERACT 2 (Manning et al,
Lancet Neurol 2014), a montré une association linéaire et
significative entre les variations tensionnelles et le devenir
fonctionnel. Il est ainsi décrit une association défavorable avec
une hypertension épisodique, la variabilité globale de la PA, ou
une HTA systolique isolée. Ce caractere délétere de la variabilité
du niveau de PA a été confirmé dans I'étude SAMURAI (Tanaka
et al, Stroke 2014). Une autre analyse post-hoc d’INTERACT2
(Wang et al, Hypertension 2015) montre que la meilleure
récupération neurologique a été observée chez des patients avec
le plus important abaissement de la PA (>20mmHg) durant la
premiéere heure et des chiffres bas de PA maintenus durant 7
jours.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Les patients ayant une hémorragie cérébrale de moins de 6
heures, non traumatique, non malformative (« spontanée »), et
une PA Systolique comprise entre 150 et 220 mmHg, peuvent
bénéficier d’'une baisse rapide de la PA systolique, avec une PA
cible inférieure a 140 mmHg en moins de 60 min. Cette baisse
est réalisable, bien tolérée et probablement efficace sur le
pronostic fonctionnel.

Cette baisse doit étre précoce, et la réduction du niveau de PA
(<140mmHg) obtenue dans I’heure suivant la mise en place du
traitement et maintenue durant au moins une semaine.

Il convient d’éviter une trop grande variabilité et des « a-coups »
tensionnels au cours du traitement.

Aucun agent n’a été spécifiquement étudié. Néanmoins
I’'Urapidil et la Nicardipine par voie IV semblent facilement
utilisables dans le cadre d’'une UNV.

Aucune donnée n’est disponible pour les patients ayant une PA
systolique initiale supérieure a 220 mmHg.
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