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Hémorragies intracérébrales:
mise au point

Les hémorragies intracérébrales (HIC) spontanées, qui représentent 10 a 15 % de I'ensemble des
accidents vasculaires cérébraux (AVC), constituent un probléme de santé publique majeur puisqu’elles sont a
P'origine de taux de mortalité et de dépendance élevés.
Les causes sont multiples mais I’hypertension artérielle (HTA) en est le principal facteur de risque. Les outils
diagnostiques sont désormais performants mais la stratégie étiologique n’est pas standardisée.
Comparativement aux AVC ischémiques, peu de traitements ont démontré leur efficacité dansla prise en charge
des HIC. Néanmoins, les connaissances sur la physiopathologie ont progressé ces derniéres années et plusieurs
cibles thérapeutiques potentielles ont été identifiées, faisant 'objet d’essais thérapeutiques en cours.

— N. RAPOSO
CHU, TOULOUSE.

es hémorragies intracérébrales

(HIC) non traumatiques corres-

pondent a un saignement cérébral
intraparenchymateux spontané. Elles
représentent 10 a 15 % de I’ensemble
des accidents vasculaires cérébraux
(AVCQ) [1] et sont souvent associés a un
pronostic sombre.

Epidémiologie

L’incidence des HIC est en moyenne de
104 20 pour 100000 habitants en France
et elle augmente avec I’age. Les HIC peu-
vent avoir une présentation tres variable,
allant d’une forme asymptomatique
jusqu’au déces. La mortalité a 6 mois est
estimée entre 23 et 58 % [2]. Lerisque de
récidive hémorragique se situe entre 2,4
et4 % paran [3].

Plusieurs facteurs de risque d’HIC ont
été identifiés [4]:1’age, le sexe masculin,
l’alcool et ’hypertension artérielle (HTA)
qui constitue le principal facteur de
risque multipliant par 4 le risque d’HIC.

De nombreuses études ont montré
I’association entre HTA chronique et

HIC [5]. Les HIC profondes sont souvent
désignées hématomes de I'HTA en rai-
son d’une forte association avec I'HTA.
L’association entre HIC lobaire et HTA
est moins claire.

Etiologies

On distingue classiquement les HIC
primitives des HIC secondaires. Les
HIC primitives, qui représentent envi-
ron 80 % des HIC, sont dues a larupture
spontanée de petits vaisseaux endom-
magés essentiellement par ’'HTA ou
I’angiopathie amyloide cérébrale (AAC).
Les HIC secondaires, plus rares, ont dif-
férentes causes: malformations vascu-
laires (malformations artérioveineuse,
anévrisme intracrdnien, cavernome,
fistule durale), thrombose veineuse
cérébrale, tumeur intracérébrale, coagu-
lopathies, vascularites, consommation
de cocaine et d’alcool, ramollissement
hémorragique d’un infarctus cérébral [1].

L’HTA et ’AAC sont les deux princi-
pales causes d’HIC primitives. L’HIC
lié a 'HTA est due a la rupture d’arteres
perforantes de petit calibre (50-700 pm)



issue de la circulation antérieure ou pos-
térieure, généralement sur ou a proximité
d’une bifurcation artérielle. Ces arteres
perforantes sont le siege de 1ésions secon-
daires a I’'HTA chronique: rupture de la
limitante élastique externe, atrophie et
fragmentation des cellules musculaires
lisses de la média, dégénérescence cel-
lulaire granulaire ou vésiculaire.

I’AAC sporadique est caractérisée par
des dépots AP sur la média et ’adven-
tice des vaisseaux corticaux et leptomé-
ningés, provoquant une perte de cellules
musculaires lisses qui fragilise la paroi.
Ainsi, ’AAC est une cause fréquente
d’hémorragie intracérébrale lobaire, en
particulier chez les sujets agés [6]. Elle
estlacause de 5420 % del’ensemble des
hémorragies intracérébrales spontanées
du sujet 4gé. L'étude anatomopatholo-
gique post-mortem permet le diagnos-
tic de certitude. Néanmoins, in vivo, le
diagnostic d’AAC peut étre approché
avec fiabilité grace aux critéres diagnos-
tiques de Boston qui s’appuient sur des
données cliniques, radiologiques et ana-
tomopathologiques [7]. Le diagnostic
d’AAC probable ou possible est retenu
chez des patients de plus de 55 ans
présentant une HIC lobaire, corticale
ou cortico-sous-corticale unique (AAC
possible) ou multiple (AAC probable),
en I’absence d’autre cause retrouvée.

La distribution des 1ésions vasculaires
de ’AAC est différente de celle des
lésions d’artériolosclérose liées a 'HTA
chronique. L’AAC touche les vais-
seaux corticaux et leptoméningés, sans
atteinte des artéres perforantes alors que
I’artérioloslérose liée a ’'HTA atteint les
arteres corticales et sous-corticales. Les
microbleeds (MB) cérébraux correspon-
dent a des dépots d’hémosidérine pro-
voqués par une extravasation minime
de sangissu d’artérioles de petit calibre.
Ils sont détectés en IRM par la séquence
T2 EG ou ils apparaissent comme une
perte focale de signal. La distribution
des MB aide a la distinction entre AAC
et HTA chronique.
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Diagnostic

Le diagnostic d’accident vasculaire céré-
bral est évoqué devant des signes neurolo-
giques de focalisation de survenue brutale.
L’imagerie cérébrale est alors indispen-
sable pour distinguer 'infarctus cérébral
de 'hémorragie intracérébrale, méme si
les troubles de la vigilance, les céphalées
et les vomissements sont plus fréquents
lors de ’hémorragie intracérébrale.

L’examen tomodensitométrique (TDM)
cérébral sans injection de produit de
contraste et ’imagerie par résonance
magnétique (IRM) encéphalique per-
met la détection précoce (dans les
premieres minutes) de I’hémorragie
intracérébrale mais I'IRM est plus sen-
sible pour la détection des HIC datant
de plus d’une semaine.

Le diagnostic d’HIC étant posé, son étio-
logie reste a déterminer. Plusieurs exa-
mens complémentaires peuvent étre
utiles au diagnostic étiologique. LIRM
encéphalique permet la détection des
signes de microangiopathie cérébrale tels
que les microbleeds, les anomalies de la
substance blanche oules lacunes (fig. 1).
L’aspect et la distribution de ces 1ésions
peut orienter vers une microangiopathie
hypertensive, une angiopathie amyloide
cérébrale ou des microangiopathies céré-
brales génétiques. Elle permet également
la détection d’une tumeur cérébrale ou
d’un cavernome sous-jacente a ’héma-
tome (fig. 2) ou d’une thrombose vei-
neuse cérébrale.

Les examens angiographiques — angio-
TDM, angio-IRM, artérographie
conventionnelle — permettent avec des

F1G.1: HIC primitives. En haut (A, B, C), HIC sur microangiopathie hypertensive. Lexamen TDM céré-
brale SPC (A) retrouve un hématome profond capsulo-thalamique gauche. LIRM encéphalique retrouve
des signes de microangiopathie avec plusieurs microbleeds en séquence T2EG (B) dont la topographie
profonde oriente vers une origine hypertensive. En séquence FLAIR (C), les hypersignaux de la substance
blanche et une lacune paraventriculaire gauche complétent les signes de microangiopathie. En bas (D, E, F),
HIC sur AAC. Lexamen TDM cérébrale SPC (D) retrouve un hématome lobaire frontotemporal gauche.
LIRM encéphalique est typique d'une AAC avec plusieurs microbleeds corticaux et une hémosidérose cor-
ticale en T2EG, alors que la séquence FLAIR retrouve des hypersignaux de la substance blanche.
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F1G. 2: HIC secondaire a4 un cavernome. LIRM encéphalique retrouve un hématome occipital gauche avec
présence a sa partie postérieur un cavernome apparaissant comme une image nodulaire hétérogene
en séquence T1 (A) avec une association de zones en hypersignal, isosignal et hyposignal. En séquence
T2EG (B), aspect hétérogéne typique en “poivre et sel” entouré d'un liseré d’hémosidérine apparaissant
en hyposignal. En séquence T2 (C), aspect du cavernome en hypersignal alors que 'hématome apparait

en hyposignal.

sensibilités différentes la détection de
malformations vasculaires (anévrisme,
malformation artérioveineuse, fistule
durale) nécessitant des traitements
spécifiques pour prévenir la récidive
d’HIC (fig. 3).

Les recommandations internationales
sur la stratégie étiologique des HIC repo-
sant sur de faibles niveaux de preuve,
les pratiques varient selon les centres,
méme si ’dge jeune, la localisation
lobaire de I'HIC et 1’absence d’HTA
connue sont des critéres d’exploration
plus approfondie de la cause de ’'HIC.

Facteurs pronostiques

Les principaux facteurs de mauvais
pronostic apres une HIC sont le volume
initial de ’hématome, le score Glasgow
coma scale (GCS), la présence d’une
hémorragie intraventriculaire associée,
I’age et I’expansion de ’hématome [8].
L’expansion de ’hématome survient
habituellement a la phase aigué et se
manifeste par une aggravation neurolo-
gique pouvant entrainer la mort.

L’angio-TDM cérébrale avec scanner apres
injection de produit de contraste, réali-

sée a la phase hyperaigué, peut mettre
en évidence dans pres de 40 % des cas
d’HIC un spot sign qui correspond a une
ou plusieurs zones de fuite de produit de
contraste au sein de 'HIC (fig. 4). Sa pré-
sence arécemment était identifiée comme
un facteur prédictif d’expansion de 'HIC,
de mortalité et dépendance [9]. 'HTA
en phase aigué est également associée a
I’expansion précoce de I’hématome [10].

Traitement

La prise en charge en unité neurovas-
culaire réduit la mortalité des patients
présentant un AVC ischémique mais
également un HIC [11]. Néanmoins, a
ce jour, aucun essai de phase 3 n’a pu
démontrer ’efficacité de traitements
médicamenteux ou chirurgicaux dansla
prise en charge aigué des HIC, mémesi la
craniectomie postérieure dans les héma-
tomes cérébelleux est communément
reconnue comme un traitement efficace.

Durant les 5 derniéres années, le nombre
d’essais précliniques et cliniques sur les
HIC a augmenté et d’importants progres
ont été réalisés sur les modeles animaux
de cette pathologie et la compréhension
des mécanismes lésionnels de I’'HIC.
Plusieurs cibles thérapeutiques poten-

F1G. 3: HIC par rupture d'une malformation artérioveineuse. TDM cérébrale
SPC (A) montrant un hématome lobaire frontopariétal droit avec une ano-
malie hétérogene spontanément dense sur la partie interne de I'hématome.
Lartériographie conventionelle (B) met en évidence une volumineuse malfor-
mation artérioveineuse frontale droite.

FI1G. 4: Spot sign. Lexamen TDM cérébrale SPC (A) montre un volumineux
hématome profond capsulo-lenticulaire gauche. La TDM cérébrale aprés injec-
tion de produit de contraste (B) met en évidence une prise de contraste sur

la partie interne de I'nématome (fleche rouge) correspondant a un spot sign.



tielles ont pu étre identifiées et sont
actuellement explorées dans le cadre
d’essais thérapeutiques.

1. Prévention de l'’expansion précoce
de I'hématome

Limiter I’expansion précoce de I’héma-
tome constitue une cible thérapeutique
dans le traitement des HIC en phase
aigué, pouvant étre abordée selon deux
approches: traitement hémostatique
aigu et réduction de la pression artérielle.

Parmi les traitements hémostatiques
évalués, le facteur VII activé recom-
binant (facteur VIIa) avait montré des
résultats prometteurs lors d’un essai de
phase II. L'essai de phase III FAST [12]
a évalué l'efficacité du facteur VIla chez
821 patients présentant une HIC de moins
de 3 heures. L'expansion précoce de I'hé-
matome était significativement réduite
chez les patients traités par facteur VIla
comparativement au groupe placebo
mais il n’existait aucune différence signi-
ficative sur la mortalité et la dépendance
a 3 mois. Plusieurs études sont actuel-
lement en cours pour évaluer le facteur
VlIa chez des patients mieux sélectionnés
(HIC avec spot sign, HIC sous traitement
antiagrégant ou anticoagulant). D’autres
traitements hémostatiques sont actuelle-
ment en cours d’évaluation: transfusion
plaquettaire chez les patients avec HIC
sous antiagrégant plaquettaire, utilisation
de I’'acide aminocaproique,

La seconde approche consiste a prévenir
I’expansion de I’hématome en réduisant
la pression artérielle. En effet, 'HTA
en phase aigué de I’'HIC est associée a
I’expansion précoce de ’hématome et a
un mauvais pronostic. Plusieurs études
— ATACH10, INTERACT [13] — ont
démontré 'efficacité d’un traitement
intensif de ’'HTA en phase aigué de ’'HIC
sur ’expansion précoce de ’hématome
comparativement aux recommandations
usuelles. L'impact de cette approche sur
lamortalité et la dépendance est en cours
d’évaluation (INTERACT 2, ATACH 2).
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2. Prise en charge de l'effet de masse
et de I'hypertension intracranienne

L'hypertension intracranienne induite
par I’hématome, I’cedéme périhéma-
tique ou I’hydrocéphalie aigué est une
cause majeure de mortalité dans les pre-
miers jours de ’'HIC. L'utilisation systé-
matique de mannitol n’apporte aucun
bénéfice sur la mortalité ou la dépen-
dance. L'usage de mannitol doit étre
considéré sur de courtes périodes, dans
des circonstances particuliéres telles que
I’'HIC compliquée d'un engagement ou
d’une aggravation neurologique rapide
avec hypertension intracranienne. Chez
les patients intubés, ’hyperventilation
est recommandée pour maintenir la
pression de perfusion cérébrale supé-
rieure a 70 mmHg.

3. Evacuation chirurgicale de
I’hématome

L’évacuation chirurgicale de ’héma-
tome pourrait prévenir son expansion,
réduire 'effet de masse et empécher la
libération de produit neurotoxiques.
L’étude STICH [14] a comparé le trai-
tement chirurgical précoce avec le trai-
tement médical des HIC. 1033 patients
ont été randomisés. Aucun bénéfice sur
la mortalité et la dépendance a 6 mois
n’a été retrouvé. Le bénéfice de I’éva-
cuation chirurgicale est peut étre contre
balancé par les 1ésions neuronales et
les récidive de saignement provoquées
par la chirurgie, en particulier dans les
HIC profondes. Certaines sous-analyses
de groupe retrouvent un bénéfice de la
chirurgie dans les HIC lobaires. L'étude
prospective STICH 2 est actuellement
en cours pour évaluer le bénéfice de
la chirurgie dans les HIC lobaires sans
effraction ventriculaire.

Dans le cadre des HIC de la fosse posté-
rieure, la chirurgie fait I’objet de recom-
mandations américaines et européennes
pour les HIC cérébelleuses avec aggra-
vation neurologique et/ou compression
du tronc cérébral et/ou hydrocéphalie.

4.Prise en charge
de I'hydrocéphalie aigué

L’hémorragie intraventriculaire com-
plique pres de 40 % des HIC spontanées
et constitue un facteur de mauvais pro-
nostic du fait du risque d ’hydrocéphalie
aigué. Lamise en place d’une dérivation
externe permet de diminuer la pression
intracranienne; mais ces effets béné-
fiques sont contrebalancés par le risque
d’occlusion du drain par caillotage et
d’infection sur drain. Ce risque peut étre
réduit en limitant la durée du drainage
ventriculaire externe.

Plusieurs études ont évalué 'utilisation
de fibrinolytiques intraventriculaires
visant a détruire le thrombus obstructif
et faciliter le drainage du liquide cérébro-
spinal. Il a été démontré que 'instillation
de rtPa intraventriculaire accélérait la
résorption de ’hémorragie intraventricu-
laire, réduisait la pression intracrdnienne
et diminuait la durée de la dérivation
ventriculaire externe [15]. Lefficacité cli-
nique de ce traitement est actuellement
évaluée par I’étude CLEARIIL

5. Prise en charge et prévention
des complications médicales

Les complications thrombo-emboliques
veineuses surviennent dans 4 % des
HIC. Dans le cadre de leur prévention, il
est recommandé, outre l'usage des bas
de contention, de débuter un traitement
par héparine de bas poids moléculaire a
dose préventive dés la 48¢ heure chez les
patients avec HIC cliniquement stable.

8 % des patients avec HIC présentent
des crises comitiales cliniques dans le
premier mois. Cette complication est
plus fréquente dans les HIC lobaires et
nécessite I'introduction d’un traitement
antiépileptique. La survenue d’une crise
comitiale plus de 2 semaines apres le
début de I'HIC augmente le risque de
récidive comitiale a distance et conduit
souvent a un traitement antiépileptique
prolongé.
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6. Prévention de la récidive

Le controle de 'HTA est un élément clé
de la prévention secondaire des HIC.
L’'impact du traitement antihyperten-
seur sur le risque de récidive aprés un
AVC a été démontré. Une sous-analyse
de I’étude PROGRESS [16] montre une
réduction du risque relatif d’HIC de
50 % dans le groupe traité par perindo-
pril + indapamide versus placebo, et que
ce bénéfice existe quel que soit le type
d’HIC (profond ou lobaire).

Le second aspect de la prévention secon-
daire repose sur le traitement spécifique
de la cause de I’'HIC: embolisation/
chirurgie d'un anévrisme, embolisation/
chirurgie/radio-chirurgie d’une malfor-
mation artérioveineuse, chirurgie/embo-
lisation d’une fistule durale, chirurgie
d’un cavernome, etc.

Conclusion

Les progres réalisés ces dernieres années
sur la physiopathologies des HIC a partir
des études précliniques et cliniques ont
permis d’identifier plusieurs cibles thé-
rapeutiques potentielles de phase aigué.
De nombreux essais thérapeutiques sont
actuellement en cours ciblant entre autre
I’expansion précoce de I’hématome,
I’effet de masse, le saignement intraven-
triculaire ou I'cedéme secondaire.

Outre la prise en charge de phase aigué,
la prévention de la récidive constitue
le second objectif du clinicien, néces-
sitant un diagnostic étiologique précis
(avec des thérapeutiques spécifiques a
certaines causes d’HIC) et une prise en
charge rigoureuse de ’'HTA.
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