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__________________________________________________________________________________ 
RESUME en français 
L'intérêt du suivi du métabolisme énergétique cérébral dans la prise en charge des patients victimes 
d'hémorragie sous-arachnoïdienne anévrismale (aSAH) grave reste actuellement controversé en raison 
de l'absence de valeurs seuils décisionnelles applicables en pratique. Ce travail avait pour objectif de 
réévaluer l'intérêt des paramètres biochimiques de trois techniques, la microdialyse intracérébrale 
(cMD), la mesure de la pression tissulaire cérébrale en oxygène (PbtO2) et le cathéter rétrograde 
jugulaire, pour prédire l’issue fonctionnelle de ces patients et diagnostiquer la survenue d'un infarctus. 
Il parait évident que ce suivi peut permettre de prédire à l'échelon individuel l'issue fonctionnelle à 
long terme. Le metabolic ratio (MR) ou l'association de ce MR avec des paramètres des deux autres 
techniques (ratio Lactate/Pyruvate >40, lactates hypoxiques) représentent des potentiels biomarqueurs 
pronostiques. Il est en revanche difficile de conclure sur l'intérêt de ce suivi pour diagnostiquer les 
complications ischémiques secondaires. Bien qu'il ait été montré que le MR peut être considéré 
comme un biomarqueur, il n'est pas possible de conclure actuellement sur les deux approches locales 
(cMD et PbtO2). Des règles d'implantation ont tout de même pu être identifiées et validées permettant 
leur application rapide en pratique courante. Au final, le suivi du métabolisme énergétique cérébral 
doit être envisagé dans la prise en charge des patients aSAH graves notamment pour prédire l'issue 
fonctionnelle à long terme car des valeurs seuils décisionnelles ont été identifiées et faciliteront ainsi 
l'utilisation de ce type de monitoring.  
__________________________________________________________________________________ 
TITRE en anglais 
Monitoring of cerebral energy metabolism in patients experiencing severe subarachnoid hemorrhage: 
interest for the individual prognosis and for the diagnosis of ischemic complications 
__________________________________________________________________________________ 
RESUME en anglais 
The interest of cerebral energy metabolism monitoring in the care of patients suffering from 
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) currently remains controversial because of the absence 
of decision making thresholds applicable in practice. This work aimed to reassess the value of 
biochemical parameters from three techniques, intracerebral microdialysis (cMD), the measurement of 
brain tissue oxygen pressure (PbtO2), the retrograde jugular catheter to predict the functional outcome 
and diagnose the occurrence of secondary ischemia.It seems obvious that this monitoring can predict 
at the individual level the functional long-term outcome. The metabolic ratio (MR) or association of 
MR with the parameters of the two other techniques (lactate/pyruvate >40, hypoxic lactate) represent 
potential prognostic biomarkers.It is however difficult to conclude on the interest of such monitoring 
to diagnose secondary ischemic complications. Although it has been shown that the MR can be 
considered as a biomarker, it is currently not possible to conclude on the two local approaches (cMD 
and PbtO2). Nevertheless, implantation rules have been identified and validated for their rapid 
application in clinical practice.Finally, the monitoring of brain energy metabolism remains a reference 
technique in the care of serious aSAH patients, especially to predict functional long-term outcome 
because decision thresholds have been identified and thus will facilitate the use of this kind of 
monitoring. 

__________________________________________________________________________________ 
DISCIPLINE  
NEUROSCIENCES 
__________________________________________________________________________________ 
MOTS-CLES  
Métabolisme énergétique cérébral; hémorragie sous-arachnoïdienne; issue fonctionnelle; ischémie 
cérébrale retardée; microdialyse intracérébrale; cathéter rétrograde de la veine jugulaire; lactate; 
glucose. 
__________________________________________________________________________________ 
INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R. OU DU LABORATOIRE :
WAKING - Physiologie intégrée du système d’éveil, Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, 
Inserm U1028 - CNRS UMR5292, Faculté de Médecine, Université Claude-Bernard Lyon1, 8 avenue 
Rockefeller, 69373 LYON cedex 08  
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V : vélocité 
VC : vasospasme cérébral 
vCSF : liquide ventriculaire 
VEGF : facteur de croissance endothélial 
vasculaire 
Vm : vitesse moyenne 
vs : versus 
WFNS : World Federation of Neurosurgical 
Surgeons 
xylulose-5P : xylulose-5-phosphate 
Z :  Z-score 
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L'hémorragie sous-arachnoïdienne (SAH) est un accident vasculaire cérébral (AVC) 

caractérisé par la libération brutale de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens, le plus 

souvent après la rupture d’un anévrisme cérébral. La SAH anévrismale (aSAH) représente 5 

% de l'ensemble des AVC et son incidence est de 10 cas pour 100 000 habitants,1,2 soit 65 000 

nouveaux cas par an en France. Malgré les progrès effectués dans la prise en charge de ces 

patients, l'aSAH reste l’une des atteintes neurologiques les plus redoutées,  en raison (a) de la 

relative jeunesse de la population touchée (âge moyen de 50 ans),  (b) du taux de mortalité 

estimé encore entre 40 et 50% et (c) de nombreuses séquelles neurologiques et handicaps 

observés chez les survivants (30% des survivants).3-5 Pour ces raisons, cette pathologie 

représente un poids économique considérable pour la société puisque qu’elle est source d’une 

importante perte d’années productives et que son coût de prise en charge est extrêmement 

élevé, estimé comme étant deux fois plus important que celui des  AVC ischémiques, pourtant 

beaucoup plus fréquents.6,7

 Les formes dites cliniquement "graves" d'aSAH se définissent par l'intermédiaire de 

l'échelle de la World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) qui associe l'évaluation 

clinique par le score de Glasgow à la cotation des troubles neurologiques moteurs. Ainsi, les 

patients obtenant un score WFNS de 4 ou 5 à la prise en charge médicale sont ainsi 

caractérisés comme étant victimes d'une aSAH "grave". Ces formes cliniques demeurent assez 

fréquentes puisqu'elles représentent environ 25% de l'ensemble des aSAH. Les patients ne 

présentant aucun signe d'éveil après la levée de la sédation post occlusion de l'anévrisme 

peuvent également être assimilés à des patients dits cliniquement "graves" quel que soit leur 

score WFNS initial.  

Malgré les progrès médicaux de ces dernières décennies, ces aSAH dites "graves" présentent 

des particularités qui rendent leur prise en charge clinique très difficile, et ceci pour trois 

principales raisons. La première est l'état de coma profond ou l'obligation de recourir à une 

sédation prolongée chez ces patients, ce qui rend excessivement difficile le suivi clinique et 

neurologique. La deuxième raison est le risque très important de complications observées 

chez ces patients,  notamment le risque de vasospasme cérébral (VC) et/ou d'ischémie 

cérébrale retardée (DCI (« delayed cerebral ischemia ») qui peuvent être à l'origine de la 

survenue de véritables lésions cérébrales irréversibles à type d'infarctus. L’apparition de ces 

complications s’accompagnent en général de troubles neurologiques d'apparition brutale 

(troubles du langage, perte de conscience, paralysie, etc.) ou de la diminution du score de 

Glasgow, ce qui est presque impossible à observer chez ces patients en raison de leur état 

comateux. Le suivi clinique des patients aSAH graves doit donc se passer des informations 
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fournies par l’examen clinique et reposer presqu’exclusivement sur des techniques de 

monitoring encore imparfaite. L’efficacité encore faible des techniques de monitoring 

actuelles pour détecter ces complications chez les patients aSAH graves est une deuxième 

raison expliquant la difficulté de la prise en charge de ces patients. La dernière raison, en 

partie due aux deux précédentes, qui explique la difficulté de prendre en charge ces patients 

graves est leur fort risque de pronostic péjoratif à long terme. Il a en effet été démontré que 

ces patients particuliers présentaient d'emblée un risque plus important de présenter des 

séquelles neurologiques et/ou neuropsychologiques. Il faut cependant noter qu'il n'est pas rare 

d'observer des améliorations cliniques considérables au fil du temps chez certains patients 

présentant un pronostic fonctionnel tout à fait correct plusieurs mois après l'accident initial. 

Ces observations suggèrent que des progrès dans la prédiction du pronostic à long terme 

restent encore à faire actuellement. 

L’enjeu de la prise en charge de ces patients dit "graves" est donc multiple : 

• Il est nécessaire d'une part d'essayer de prédire leur pronostic à long terme afin 

d'identifier les patients nécessitant une surveillance particulière 

• Il est nécessaire d'autre part de détecter le plus tôt possible les complications 

secondaires notamment le VC et/ou la DCI, d’établir ensuite avec certitude la 

présence de ces complication et enfin de mettre en place une thérapeutique 

curative afin d’éviter l’apparition de lésions cérébrales irréversibles (infarctus 

cérébral).  

 Pour envisager un suivi constant de ces patients, il paraît ainsi indispensable, 

pour les cliniciens, de disposer de techniques de "monitoring" pouvant être mises en 

œuvre au lit du patient  pendant la période à risque.  

 Devant ce besoin de technique de surveillance en continu, notamment pour les patients 

graves, les équipes du laboratoire de Neurobiologie et du service Réanimation Neurologique 

des Hospices Civils de Lyon ont collaboré à la mise en place, depuis 2001, de techniques 

permettant le suivi du métabolisme énergétique cérébral : d'une manière localisée par 

l'intermédiaire de la microdialyse intracérébrale (cMD) et de la pression tissulaire cérébrale en 

oxygène (PbtO2) et d'une manière plus globale par l'intermédiaire du cathétérisme rétrograde 

de la veine jugulaire interne (RJVC) combiné à l'étude biochimique des prélèvements obtenus 

au moyen de ce cathéter. De nombreuses études de populations ont montré, surtout à l'aide de 
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la cMD, l'existence de profils biochimiques associés, soit au pronostic à long terme, soit à la 

survenue de lésions ischémiques secondaires. Pour la PbtO2 et le RJVC, les études sont  

moins nombreuses et les résultats des études de populations demeurent controversés.  

 Au final, l'ensemble des données collectées dans ces études de populations ont 

considérablement amélioré la compréhension de la physiopathologie des aSAH mais il 

n'existe toujours pas de preuves expérimentales démontrant un réel intérêt de ce suivi 

biochimique en pratique courante pour améliorer la prise en charge et le pronostic de ces 

patients. En effet, ce constat s'applique d'une part à chaque technique de suivi pris isolément 

et d'autre part à leurs associations notamment celle de la cMD et du RJVC qui n'a jamais été 

étudiée. 

 Ce manque de conclusion et de protocole consensuel impliquant ces techniques peut 

en partie s'expliquer par la difficulté d'interprétation des résultats obtenus en continu et ceci 

pour plusieurs raisons : 

• Concernant la cMD et le RJVC, les variations des paramètres peuvent parfois être très 

importantes entre deux mesures consécutives et il est parfois difficile de savoir si ces 

variations correspondent à une modification pathologique chez le patient ou si elles 

proviennent des limites analytiques des automates de biochimie utilisés notamment 

celui dédié aux analyses des microdialysats pour lequel les limites ne sont pas 

connues.  

• L'intérêt du suivi du métabolisme énergétique par les techniques dites "locales" (cMD 

et PbtO2) dépend fortement du choix de la zone à implanter. En effet, l’inconvénient 

majeur de cette approche réside dans le fait que les sondes ne permettent de surveiller 

qu'un très faible volume cérébral. Dans les aSAH où il est conseillé de manière 

consensuelle d'implanter la sonde dans le territoire vasculaire de l'anévrisme rompu, 

seuls les territoires fronto-pariétaux sont accessibles. En effet, implanter une sonde 

dans un territoire postérieur pose premièrement un risque majeur de complications 

neurologiques et deuxièmement un problème pratique de positionnement du patient 

équipé dans le lit. De plus certains territoires vasculaires sont trop profonds et ne 

peuvent être surveillés. Ainsi, le consensus ne parait pas applicable en pratique à tous 

les types d'anévrismes et il semble important de valider plus scientifiquement des 

règles d'implantation pour maximiser l'intérêt de cette technique.  

• Malgré les nombreuses études de populations, l'application à l'échelle individuelle de 

ces techniques n'a pas encore été clairement démontrée. Il n'existe pas, à l'heure 
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actuelle, de valeurs seuils décisionnelles faisant consensus ce qui rend très difficile 

l'interprétation des résultats et ce qui limite l'intérêt de ces techniques en pratique.  

 L'objectif principal de ce travail de thèse consiste à rechercher si le suivi du 

métabolisme énergétique cérébral par les techniques précédemment décrites présente un 

réel intérêt en pratique courante pour améliorer la prise en charge de ces patients en 

étudiant de manière rétrospective l'ensemble des données obtenues à partir de patients 

aSAH hospitalisés au sein de la réanimation neurologique des Hospices Civils de Lyon et 

ayant bénéficiés d'un suivi biochimique particulier.  

 Pour cela, il sera premièrement envisagé d'analyser l'intérêt clinique à l'échelon 

individuel de chacune de ces techniques pris de manière isolée soit pour détecter les 

complications ischémiques secondaires (infarctus), soit pour prédire le pronostic à long 

terme des patients victimes d'aSAH.  

 Deuxièmement, il sera évalué l'intérêt de combiner ces techniques pour 

rechercher si une amélioration de la détection de l'infarctus secondaire ou de la 

prédiction du pronostic à long terme peut être identifiée.  



25 

CHAPITRE 2. RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES



26 



27 

1 L'HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOÏDIENNE D'ORIGINE ANEVRISMALE
  

 La SAH ou hémorragie méningée non traumatique (ou spontanée) est définie par 

l'extravasation brutale de sang dans l'espace sous-arachnoïdien. Cette pathologie est un sous 

type d'AVC hémorragique et elle représente 5% de l'ensemble des AVC. Elle reste encore 

aujourd'hui l'un des troubles neurologiques les plus redoutés en raison de l'atteinte d'une 

population jeune (âge moyen : 55 ans), en raison de son taux de mortalité considérable entre 

45 et 50% et en raison des nombreuses séquelles neurologiques et neuropsychologiques 

qu'elle peut entrainer chez environ 50 % des survivants.7,8 L'ensemble de ces critères explique 

le poids considérable de cette pathologie sur la société tant en termes d'années productives 

perdues qu'en termes de coût de prise en charge estimé deux fois plus important que celui des 

AVC ischémiques pourtant bien plus fréquents.6,7 La SAH constitue ainsi une urgence 

diagnostique et thérapeutique qui impose une admission immédiate en unité spécialisée et qui 

représente un challenge quotidien pour l'ensemble des équipes médicales intervenant dans 

leur prise en charge. 

 Les SAH sont majoritairement secondaires à la rupture d'un anévrisme cérébral (80-

85% des cas) mais d'autres étiologies peuvent être retrouvées (Tableau 1).  

 Du fait de son importance en termes de fréquence, la suite de cette bibliographie 

s'intéressera plus particulièrement aux aSAH.  

  
Tableau 1. Etiologies des hémorragies sous-arachnoïdiennes spontanées. 

Etiologies Fréquence

Rupture d'anévrisme cérébral 80-85% 

• Anévrisme sacculaire 
• Anévrisme fusiforme

Plus commun 
Moins commun 

SAH non anévrismale ou sans causes 10-15% 

Autres causes plus rares < 5% 

• Lésions inflammatoires des artères cérébrales 
o Anévrisme mycotique
o Syndrome de vasoconstriction réversible
o Maladie de Behçet
o Angéite primitive
o Granulomatose de Wegener
o Borréliose

• Lésions non inflammatoires des artères cérébrales 
o Dissection artérielle
o Malformation artérioveineuse
o Fistule cortico-durale
o Cavernome
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o Thrombose veineuse profonde
o Angiopathie amyloïde

• Lésions médullaires 
o Malformation artérioveineuse ou cavernome

• Tumeurs 
o Apoplexie pituitaire
o Myxome cardiaque
o Neurinome, ménigiome, hémangioblastome, 

gliome, mélanome
• Coagulopathie acquise ou constitutionnelle 
• Toxiques 

o Cocaïne, sympathomimétiques

1.1 EPIDEMIOLOGIE

 L'incidence annuelle moyenne de l'aSAH est actuellement de 8 à 10 cas pour 100 000 

habitants dans le monde, avec d'importantes variations intercontinentales : de 4.2 cas pour 100 

000 habitants en Amérique du Sud à 22.7 cas pour 100 000 habitants au Japon. En France, 

l'incidence est d'environ 3-8 cas pour 100 000 habitants ce qui représente 2000 à 5000 

nouveaux cas par an. Cette incidence augmente avec l'âge et varie également en fonction du 

sexe puisque les femmes ont, de manière générale,  un risque environ 1.6 fois plus élevé d'être 

victimes d'une aSAH que les hommes. Malgré un vieillissement de la population de ces 

patients victimes d'aSAH, son incidence annuelle tend à diminuer selon un facteur de 0.9 par 

an. L'hypothèse avancée serait une réduction de l'exposition aux facteurs de risque chez les 

sujets âgés. 

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE : ANEVRISMES CEREBRAUX

1.2.1 DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

 L'anévrisme cérébral correspond à une dilatation focale d'une artère cérébrale associée 

à une modification structurale de la paroi et à une perte de son uniformité. La prévalence de la 

présence d'anévrismes varie grandement d'une étude à l'autre, en fonction du recrutement, du 

type d'exploration (autopsie ou angiographie) et du caractère prospectif ou rétrospectif de 

l'étude 9-13 et serait comprise entre 0.5 et 6%. On estime ainsi qu'environ 300 000 à 3 600 000 

de français sont porteurs d'un anévrisme intracrânien non rompu.  

 Différentes classifications des anévrismes sont décrites dans la littérature selon leur 

étiologie, leur taille ou leur localisation (Figure 1). De manière générale, les anévrismes 
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peuvent être sacciformes (anévrismes les plus fréquents), disséquants, fusiformes, 

serpentiformes, traumatiques, mycosiques, athéromateux ou géants.   

Figure 1. Représentation des anévrismes intracrâniens les plus souvent rencontrés. 

1.2.2 CAUSES ET FACTEURS DE RISQUES DE FORMATION

 Les anévrismes intracrâniens ne sont pas congénitaux et apparaissent au cours de la 

vie.14 Leur physiopathologie demeure incomplètement élucidée. La formation d'un anévrisme 

semble faire intervenir des modifications focales de la constitution de la paroi artérielle qui 

conduisent à sa fragilisation. Des facteurs de risque de développement de ces anévrismes ont 

également été identifiés.  

1.2.2.1 Facteurs non modifiables

 De manière parallèle à la variation de l'incidence des SAH en fonction de la région du 

monde étudiée, il existe une grande hétérogénéité de prévalence des anévrismes dans le 

monde avec notamment des prévalences plus importantes en Finlande et au Japon.15,16 Ces 

observations semblent montrer qu'il existerait des facteurs génétiques de susceptibilité à la 

formation de ces anévrismes qui pourraient ainsi expliquer cette disparité géographique.17  

 L'existence d'antécédents familiaux constitue également un facteur de risque de 

formation des anévrismes. Il convient de parler de forme familiale lorsqu'il existe, de façon 

certaine, au moins deux SAH ou anévrismes parmi les membres d'une famille à un ou deux 

degrés de parenté. Le caractère familial de la maladie anévrismale peut être lié à une maladie 

génétique de la paroi artérielle, à un facteur de risque familial (tabagisme, hypertension 

artérielle) ou à une association de ces deux phénomènes. Cinq à dix pourcents des patients 
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ayant eu une aSAH ont des antécédents familiaux du même type. En cas de forme familiale, le 

risque d'être porteur d'un anévrisme intracrânien est doublé (environ 10% de risque).  

 Les maladies du tissu conjonctif altérant le système collagène et le système élastique 

des parois artérielles peuvent être à l'origine d'anévrismes intracrâniens18 tels que la 

polykystose rénale,19 la dysplasie fibromusculaire,20 le syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire 

(type IV), le syndrome de Marfan et la neurofibromatose de type 1. 21

1.2.2.2 Facteurs contrôlables ou environnementaux

 Les deux facteurs environnementaux principaux sont le tabac22,23 et l'hypertension 

artérielle (HTA).22 Ces deux facteurs entrainent le vieillissement de la paroi artérielle. Le 

tabac réduirait l'efficacité des alpha-1-antitrypsines ce qui induirait un déséquilibre de la 

matrice extracellulaire et donc une fragilisation de la paroi artérielle. L'HTA agit directement 

par effet hémodynamique et indirectement par altération de la paroi. Ces deux principaux 

facteurs sont accessibles à des mesures préventives22,24 qui devront être proposées aux 

patients et, en cas de forme familiale, à la famille. Ces mesures préventives font notamment 

parties des dernières recommandations de prise en charge de cette pathologie.25

 D'autres facteurs comme l'alcool et l'hypercholestérolémie ont été incriminés, mais les 

résultats des études restent contradictoires et ces facteurs semblent dépendants des 

précédents.26

1.2.3 TOPOGRAPHIE VASCULAIRE

 Les anévrismes cérébraux se développent habituellement sur des bifurcations 

artérielles et/ou sur le polygone de Willis (Figure 2). La majorité d'entre eux (85 à 90%) se 

situe sur la circulation carotidienne comprenant les anévrismes de l’artère communicante 

antérieure (AComAnt, 30-35% des cas), des artères cérébrales moyennes (ACM, 25% des 

cas), plus rarement, des artères cérébrales antérieures (ACA), et les anévrismes dits du siphon 

carotidien observés globalement dans environ 30% des cas (anévrismes intracaverneux 

distaux, anévrismes de l'artère ophtalmique, des artères communicantes postérieures 

(AcomPost), des artères choroïdiennes antérieures et des artères carotides internes (ACI)). La 

circulation postérieure peut également être touchée dans 10 à 15% des cas, avec l'atteinte de la 
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terminaison basilaire dans 10% des cas (artères cérébrales postérieures (ACP) et tronc 

basilaire (TB)) et celle des artères cérébelleuses inférieures (PICA) dans 5% des cas.   

Figure 2. Topographie vasculaire des anévrismes intracrâniens : sites les plus communs. 
(Figure modifiée d'après Van Gijn 1) 

1.2.4 FACTEURS DE RISQUE DE RUPTURE D'UN ANEVRISME NON ROMPU

 Il est possible de distinguer plusieurs types de facteurs de risque : les facteurs non 

modifiables et modifiables, les facteurs liés à l'anévrisme et les facteurs liés aux données 

cliniques. 27-29

1.2.4.1 Facteurs non modifiables et modifiables

 Ces facteurs de risque concernent de manière similaire le risque de SAH et le risque de 

rupture d'un anévrisme cérébral (tableau 2) : sexe féminin, âge supérieur à 60 ans, origine 

japonaise ou finlandaise, être apparenté au premier degré à deux personnes ayant un 

anévrisme intracrânien,30 tabagisme actif, HTA, consommation importante d'alcool.27-29 Il 

semble cependant que le tabagisme et l'HTA soit plus des facteurs de risque de 

développement (risque relatif de la SAH de 3.2 et entre 2 et 2.6 respectivement) que des 

facteurs de risque de rupture (risque relatif seulement de 1.7 et 1.1 respectivement). 

 L'incidence des SAH semble présenter des pics au printemps et en automne mais ces 

données restent cependant très controversées.31
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Tableau 2. Facteurs de risque de survenue d'une hémorragie sous-arachnoïdienne (SAH) et facteur de risque 
de rupture d'un anévrisme non rompu.  
IC : intervalle de confiance. 

Facteurs de risque SAH 

Risque relatif (IC 95%) 
27,29

Rupture d'anévrisme 

Risque relatif (IC 95%) 
28,29

Sexe féminin 1.25 (1.09-2) à 1.6 (1.1-3.9) 1.4 (0.9-2.2) à 2.1 (1.1-3.9) 

Age > 60ans 1.7 (0.7-4) 1.2 (0.8-1.9) à 2 (1.1-3.7) 

Disparité géographiques 

Japon 

Finlande 

2.5 (2.4-2.6) 

2.2 (2-2.4) 

3.4 (2.6-4.4) 

3.4 (2.6-4.4) 

Formes familiales 

Premier degré 

Second degré 

4.1 à 4.7 

1.6 à 2.6 

4 (2.7-6) 

Tabagisme actif Global : 3.2 (2.7-3.5) 

Femme : 2.4 (1.4-4.0) 

Homme : 2.1 (1.4-3.2) 

1.7 (0.8-3.3) 

Pression artérielle 

 (>140 mmHg) 

Global : 2 (1.5-2.7) à 2.6 (2.0-3.1) 

Femme : 3.3 (2.6-4.3) 

Homme : 2.1 (1.4-3.2) 

1.1 (0.5-2.2) 

Alcool 2 fois plus élevé chez la femme 

2.1 (1.5-2.8) 

Non disponible 

Hypercholestérolémie 

(>4.5mM) 

0.9 (0.7-1.3) Non disponible 

Diabète 0.3 (0.0-2.2) Non disponible 

Contraception orale Données contradictoires Non disponible 

Hormonothérapie 

substitutive 

0.6 (0.2-1.5) Non disponible 

  

 Les facteurs qui déterminent le saignement sont encore mal compris. Des situations 

comme l'activité physique, le rapport sexuel, la défécation, la miction, une tension de stress 

sont rapportées dans plus de 20% des SAH.1
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1.2.4.2 Facteurs liés à l'anévrisme

 La topographie vasculaire de l'anévrisme non rompu est à l'origine d'une disparité du 

risque de rupture (Tableau 3). Ainsi, les anévrismes de la circulation postérieure et ceux de la 

ligne médiane ont un risque plus important de rupture que les autres anévrismes.28,29

  
Tableau 3. Risque relatif de rupture d'un anévrisme en fonction de sa topographie vasculaire.  
ACA : artère cérébrale antérieure; ACI : artère carotide interne; ACM : artère cérébrale moyenne; AComAnt : 
artère communicante antérieure; AComPost : artère communicante postérieure; IC : intervalle de confiance. 
(Tableau modifiée d'après Wermer).28

Artères cérébrales Risque relatif de rupture 

(IC 95%) 

ACA et AComAnt 1.4 (0.8-2.3) 

AComPost 1.7 (0.4-1.6) 

ACI 0.7 (0.4-1.6) 

ACM 0.9 (0.6-1.5) 

Circulation postérieure 2.5 (1.6-4.1) 

 Le risque de rupture dépend également de la taille de l'anévrisme. En effet, selon 

l'International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA),32 un anévrisme dont la 

plus grande dimension est inférieure à 7 mm a un très faible risque de rupture s'il est situé sur 

la circulation antérieure (0.05% par an). D'autres études semblent conforter l'idée que le 

risque de rupture augmente avec la taille de l'anévrisme.28,29 De manière paradoxale, la 

majorité des patients hospitalisés pour la rupture d'un anévrisme ont un anévrisme de petite 

taille, inférieure à 7 mm. L'explication de ce paradoxe est que 90% des anévrismes sont de 

petite taille et la faible fraction de cette majorité qui se rompt sont, à priori, plus nombreuses 

que les gros anévrismes minoritaires mais plus enclins à se rompre. 

1.2.4.3 Données cliniques

 Les patients ayant déjà été victimes d'une SAH et qui portent des anévrismes multiples 

courent un risque plus élevé de rupture de l'un des autres anévrismes que les patients sans 

antécédents de rupture.32 Certains anévrismes non rompus peuvent entrainer des troubles 

cliniques. Chez ces patients, le risque relatif de rupture est important, compris entre 2.1 (1.1-

3.9) et 8.2 (3.9-17).28,29
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1.3 DIAGNOSTIC

1.3.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES

 La présentation clinique de l'aSAH est l'une des plus distinctive en médecine. En effet, 

la céphalée, liée à l'irruption de sang dans les espaces sous-arachnoïdien, constitue le 

dénominateur commun de toute SAH. Typiquement, il s'agit d'une céphalée en coup de 

tonnerre "explosive", d'installation soudaine et dont l'intensité est immédiatement maximale. 

Ainsi, ce mal de tête est décrit comme  «le pire mal de tête de ma vie» par les patients dont 

l'interrogatoire est possible.33 Cette description classique de cette céphalée est décrite par 80% 

des patients encore conscients.33 De topographie parfois focale initialement, cette céphalée est 

rapidement diffuse et persiste entre 1 et 12 semaines.1

 Dans un tiers des cas, la céphalée constitue initialement le seul symptôme clinique 

détectable34 alors que dans les 2/3 restants, s'y associent des troubles cliniques peu spécifiques 

tels que vomissements ou nausées (70% d'entre eux), une raideur nucale et une photophobie 

(35% d'entre eux), des troubles transitoires de conscience (33% d'entre eux) et des déficits 

neurologiques focaux transitoires chez 27%.35

 L'épilepsie peut également survenir dans près de 20% des patients.36,37 Dans 6 à 16% 

des aSAH, l'épilepsie est le symptôme inaugural.35

 Des désordres neurovégétatifs peuvent également se rajouter au tableau initial dans 

15% des cas. Ces désordres peuvent inclure l'HTA, l'hypoxémie liée à un œdème pulmonaire 

cardiogénique, les troubles du rythme cardiaque, les troubles électrocardiographiques qui 

miment un infarctus du myocarde et les altérations métaboliques du glucose ou du sodium.38

 L'ensemble de ces troubles cliniques observés lors de l'examen peut être utilisé pour 

quantifier la gravité clinique initiale par l'intermédiaire de scores cliniques, qui sont 

notamment corrélés avec le pronostic fonctionnel à long terme. Les deux échelles cliniques 

les plus couramment utilisées sont celle de Hunt et Hess (Tableau 4)39 et celle de la WFNS 

(Tableau 5)40 qui se base en partie sur l'échelle de Glasgow (Tableau 6).41 Cette dernière 

échelle permet de distinguer les formes cliniques standard (score WFNS I-III) des formes 

dites graves ou sévères (score WFNS IV-V).  
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Tableau 4. Echelle de Hunt et Hess pour l'évaluation initiale de la gravité clinique des aSAH. 39

Grade Critères cliniques 

I Asymptomatique, ou céphalée légère et faible raideur de nuque.

II Céphalée modérée ou sévère, raideur de nuque modérée, déficits neurologiques 
minimes (pas de déficit neurologiques autre que paralysie de nerfs crâniens).

III Somnolence, confusion, déficit focal léger.

IV Stupeur, hémiparésie modérée ou sévère, posture de décérébration, semi-coma.

V Coma, posture de décérébration ou de décortication.

Tableau 5. Echelle de la World Federation of Neurosurgical Surgeons (WFNS) pour l'évaluation initiale de 
la gravité clinique des aSAH. 40

Grade WFNS Score de l'échelle de 
Glasgow 

Déficit moteur 

Grade I 15 Absent 
Grade II 13 - 14 Absent 
Grade III 13 - 14 Présent 
Grade IV 7 - 12 Présent ou absent 
Grade V 3 - 6 Présent ou absent 

Tableau 6. Echelle de Glasgow pour l'évaluation de la profondeur du coma. 41

Le score de Glasgow (GCS) est égal à la somme des notes des 3 critères (E + V + M). 

Ouverture             
des yeux             

(E) 

Réponse           
verbale             

(V) 

Réponse              
motrice               

(M) 

1 - nulle 1 - nulle 1 - nulle 

2 - à la douleur 2 - incompréhensible 2 - Extension stéréotypée
(rigidité décérébrée) 

3 - à la demande 3 - inappropriée 3 - flexion stéréotypée 
(rigidité de décortication) 

4 - spontanée 4 - confuse 4 - évitement 

  5 - normale 5 - orientée 

    6 - aux ordres 

 En l'absence d'une présentation clinique classique, le diagnostic différentiel peut 

s'avérer difficile et ainsi conduire à des diagnostics erronés ou tardifs.3,42 Le taux d'erreur 

diagnostique face à une céphalée soudaine est estimé à 12%.1,43 Les erreurs mènent le plus 

souvent au diagnostic de migraine ou à celui de céphalées de tension. Compte tenu du taux 

élevé de morbi-mortalité de cette pathologie, la reconnaissance précoce et la confirmation du 
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diagnostic d'aSAH est essentiel. Par conséquent, les cliniciens doivent maintenir un indice de 

suspicion élevé pour le diagnostic d'aSAH. 

1.3.2 CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC : SAH 

1.3.2.1 Tomodensitométrie crânio-encéphalique (TDM) ou scanner 

cérébral

 Devant une suspicion clinique de SAH, l’examen complémentaire de première 

intention reste la TDM sans injection, plus communément appelé scanner cérébral, qui permet 

d’objectiver la présence de sang sous forme d’hyperdensités (Figure 3). En outre, cet examen 

permet également de mettre en évidence le développement éventuel d'une hydrocéphalie ou la 

présence d’hémorragies intraparenchymateuses. L'analyse de la quantité de sang sur la 

première TDM contribue également à estimer le risque de VC retardé en utilisant l’échelle de 

Fischer44 (Tableau 7). Une nouvelle proposition d'échelle (Figure 3), échelle de Fisher dite 

modifiée, permettant d'estimer le risque de survenue de ces évènements ischémiques 

secondaires, a été proposée par l'équipe de Claassen et al en 2001.45

Figure 3. Représentation scanographique de l'échelle de Fisher modifiée. 
Cette échelle décrit 4 grades de risque croissant de survenue d'une ischémie cérébrale retardée: grade 1 (SAH 
minimale ou diffuse en couche mince sans hémorragie intraventriculaire bilatérale); grade 2 (SAH minime ou 
légère avec hémorragie intraventriculaire bilatérale); grade 3 (caillot cisternal sans hémorragie 
intraventriculaire bilatérale); grade 4 (caillot cisternal avec hémorragie intraventriculaire bilatérale) 
(Figure modifiée d'après Claassen 45).
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Tableau 7. Echelle scanographique de Fisher 44

Grade Aspect de la SAH sur le scanner 

I Absence de sang

II Dépôts de moins de 1 cm d'épaisseur

III Dépôts de plus d'1 cm d'épaisseur

IV Hématome intraparenchymateux ou hémorragie intraventriculaire

 La capacité diagnostique de la TDM dépend de son délai de réalisation par rapport au 

saignement, de la sévérité de la SAH (quantité de sang présent), de la résolution du scanner et 

des compétences du radiologue. La sensibilité est estimée à 95% dans les 24 heures, 74% le 

troisième jour, 50% après 1 semaine, 30% au bout de 2 semaines, et près de 0% au bout de 3 

semaines.46 Il est ainsi primordial d’essayer de connaître de manière précise le moment de 

l’évènement hémorragique initial afin d’interpréter de manière correcte la première TDM. En 

cas de TDM négative et si la suspicion clinique reste forte, il est nécessaire de poursuivre 

l’exploration par d’autres examens complémentaires.

1.3.2.2 Ponction lombaire et analyses du liquide céphalorachidien

 En cas de scanner cérébral négatif et de suspicion clinique persistante, il est fortement 

recommandé d’effectuer une ponction lombaire afin d’étudier biologiquement le liquide 

céphalorachidien (LCR). L’objectif des analyses biologiques consistera à mettre en évidence 

la présence d’un saignement et surtout des preuves, directes ou indirectes, d’une réaction de 

l’organisme en réponse à ce saignement (réaction macrophagique, hémolyse des hématies et 

dégradation in vivo de l’hémoglobine libérée en biliverdine puis en bilirubine). Pour ces 

raisons, la ponction lombaire doit être effectuée au moins 12 heures après l’évènement 

hémorragique.47 Trois types d’examens biologiques peuvent être réalisés pour mettre en 

évidence une SAH.  

 Tout d’abord, une analyse visuelle peut être effectuée sur le surnageant qui sert à 

mettre en évidence la coloration « jaune » dite xanthochromique du LCR en raison de la 

présence de bilirubine (Figure 4). En pratique, l’analyse visuelle reste particulièrement 

difficile (manque de sensibilité de l’œil et problème de l’hémolyse) et doit être déconseillée.48
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Figure 4. Analyse visuelle du LCR pour le diagnostic de la SAH. 
Le tube à gauche montre l’absence de coloration d'un LCR normal (aspect "eau de roche") et le tube de droite 
contient un LCR xanthochromique caractéristique d'une SAH. 

 En cytologie, la mise en évidence de macrophages et notamment d’érythrophages 

(Figure 5) signant une réaction de l’organisme vis-à-vis de l’hémorragie, permet de confirmer 

le diagnostic de SAH. Ces érythrophages apparaissent entre le deuxième et le troisième jour et 

évoluent, au bout d'une dizaine de jours, en pigmentophages (Figure 5) dont la présence 

permet de signer une hémorragie ancienne.  

Figure 5. Analyse cytologique d'un LCR de patients victimes de SAH. 
Cette figure montre à gauche un érythrophages, à savoir un macrophage ayant phagocyté des globules rouges. 
Ces érythrophages vont lyser ces globules rouges et l'hémoglobine sera alors libérée et dégradée libérant ainsi 
du fer dont la coloration noirâtre peut être mise en évidence dans ces macrophages. Ils prennent alors le nom de 
pigmentophages (photo de droite).

 L’analyse spectrophotométrique du LCR permet également le diagnostic de la SAH en 

mettant en évidence les pigments du LCR que sont surtout la bilirubine et l’oxyhémoglobine 

(Figure 6). En effet, la présence de bilirubine sur le spectre obtenu signe formellement la 

SAH. Cette technique spectrophotométrique peut également permettre de faire la distinction 

entre une SAH, une hémorragie de ponction et éventuellement une association de ces deux 

phénomènes.47 Au final, une TDM normale et une analyse spectrophotométrique normale 

dans les 15 jours d’une céphalée soudaine permettent d’exclure le diagnostic de SAH.   
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Figure 6. Exemples de spectres obtenus sur un LCR normal (A), sur un LCR contenant une hémolyse (B) et 
un LCR de patients victimes d'une aSAH (C).  
Le pic d'absorption maximal de l'oxyhémoglobine dans le LCR est observé à 415 nm et des pics secondaires sont 
observés entre 525-600 nm (B); Le spectre (C) est un spectre classiquement rencontré chez un patient aSAH 
puisque, dans la plupart des aSAH, il coexiste une hémolyse (d'où la présence d'oxyhémoglobine) et d'une 
xanthochromie due à la formation de bilirubine. 
(Figure modifiée d'après Petzold 48) 

1.3.2.3 Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

 A la phase aiguë de la SAH, les séquences de l’IRM, de type FLAIR (fluid-attenuated 

inversion recovery), densité de protons, diffusion et écho de gradient, présentent la même 

sensibilité que la TDM.49 Cependant, cette technique est rarement utilisée dans le diagnostic 

initial en raison des limites pratiques de l'IRM dans le contexte d'urgence. En revanche, l’IRM 

présente une meilleure sensibilité que la TDM dans les jours qui suivent l’évènement 

hémorragique initial.50 Ainsi, une IRM peut raisonnablement être réalisé en cas de premier 

scanner négatif même si un nouveau résultat négatif n’éliminera pas le besoin de la réalisation 

d’une ponction lombaire.25

1.3.3 DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE : ASAH 

 Pour mettre en évidence la présence d'un anévrisme cérébral, il est nécessaire d'utiliser 

des techniques d'imagerie angiographique qui permettent de visualiser les artères cérébrales. 

L'angiographie cérébrale digitalisée reste la technique de référence mais son caractère invasif 
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rend les nouvelles techniques non invasives que sont l'angioscanner cérébral et l'angio-IRM 

de plus en plus utilisée. 

 L'angioscanner constitue un examen performant par sa facilité de réalisation, son 

excellente tolérance, sa rapidité et la possibilité de faire des reconstructions 3D. Il est ainsi 

utilisable en urgence et il peut notamment être directement réalisé après le scanner et par un 

service non spécialisé. En revanche, cette technique nécessite de grandes quantités de produit 

de contraste et est ainsi très ionisante. Sa sensibilité diagnostique est de 96% pour les 

anévrismes de plus de 3cm de diamètre mais décroit rapidement pour les anévrismes plus 

petits.51,52 Actuellement, l'angioscanner est devenu, dans de nombreux centres, un examen de 

première intention et il résout la majorité des problèmes diagnostiques. Il permet également 

d'orienter le choix de la procédure d'oblitération de l'anévrisme.53 En raison de sa faible valeur 

prédictive négative (37%), l'angioscanner ne peut se substituer à l'angiographie cérébrale 

digitalisée et toute absence d'anévrisme sur un angioscanner rend indispensable la réalisation 

d'une angiographie cérébrale digitalisée.54

 L'angio-IRM (ARM) est l'autre examen non invasif qui peut être envisagé pour mettre 

en évidence un anévrisme. Cependant, comme pour l'IRM, l'ARM ne constitue pas une 

technique applicable à l'exploration des SAH à la phase aiguë. L'ARM présente une sensibilité 

moyenne équivalente à celle de l'angioscanner (87%) mais cette sensibilité varie également 

avec la taille des anévrismes.55 En revanche, son caractère non ionisant en fait l'examen de 

choix dans les programmes de dépistage de l'anévrisme cérébral.56   

 L'angiographie cérébrale digitalisée, malgré son caractère invasif, reste l'examen de 

référence par sa capacité d'analyse des vaisseaux et de l'hémodynamique du polygone de 

Willis. De plus, l'analyse tridimensionnelle permet de détailler au mieux les caractéristiques 

morphologiques de l'anévrisme ce qui en fait la technique de choix pour la planification du 

traitement de cet anévrisme. Les principales complications liées à cette technique sont le 

risque de resaignement par rupture de la poche anévrismale et l'évènement thromboembolique 

à l'origine de complications ischémiques. Le risque cumulé de dégradation neurologique 

transitoire ou permanente est estimé à 1.8%.57 Contrairement à l'angioscanner, l'angiographie 

digitalisée nécessite un transfert du patient dans un centre spécialisé contenant une équipe de 

neuroradiologie interventionnelle. Un résultat négatif rend nécessaire de renouveler cet 

examen quelques jours plus tard (7 jours en général) en raison de l'absence possible 

d'opacification du sac à cause d'un thrombus ou d'un VC de l'artère porteuse. 
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1.4 PRISE EN CHARGE DES PATIENTS VICTIMES D'ASAH

 Une fois le diagnostic de SAH établi ou en cas de suspicion persistante de SAH 

malgré un scanner négatif, le patient doit être transféré en urgence dans un centre spécialisé 

multidisciplinaire associant un service de neurochirurgie, de neuroradiologie 

interventionnelle, et de réanimation neurochirurgicale.25

 La suite de la prise en charge est fortement dépendante de la gravité du tableau 

clinique. Cependant, la prise en charge de l'ensemble de ces patients comprendra (a)  la 

confirmation de l'étiologie de la SAH si celle-ci n'a pas été clairement établie (angioscanner 

non réalisable dans le centre hospitalier d'origine), (b) la prévention du resaignement par la 

mise en place de mesures médicales et par l’oblitération rapide de l’anévrisme, et (c) la 

prévention, la détection et le traitement des complications pouvant survenir de manière aiguë 

ou plus ou moins retardée.   

1.4.1 MESURES MEDICALES POUR PREVENIR LE RESAIGNEMENT

 Avant l'oblitération de l'anévrisme, le niveau optimal de la pression artérielle pose un 

problème particulier chez ces patients. L'hypertension artérielle aiguë est un facteur de risque 

de resaignement, mais à l'inverse l'hypotension artérielle expose au risque d'hypoperfusion 

cérébrale. Les mesures de contrôle de la pression artérielle vont donc dépendre de l'état 

clinique initial des patients. Ainsi, chez les patients conscients (grade WFNS 1-3), l'existence 

d'une hypertension intracrânienne (HTIC) sévère est peu probable. Le risque de resaignement 

anévrismal justifie alors un traitement de l'hypertension artérielle et le maintien de la pression 

artérielle dans les limites de la normale. En revanche, chez les patients cliniquement graves 

(grade WFNS 4-5), une HTIC est probable, ce qui impose d'induire une hypertension 

artérielle modérée.  

 En cas de SAH grave avec HTIC, une anesthésie peut être mise en place. L’objectif 

peranesthésique est d’éviter les poussées hypertensives qui augmentent le risque de rupture 

anévrismale, et l’hypotension qui est source d’hypoperfusion cérébrale.  

 Le patient est alité et dispose d'une analgésie efficace associant paracétamol et 

morphiniques afin de baisser le risque de fluctuations hémodynamiques et de resaignement. 

L'adjonction d'anti-inflammatoires non stéroïdiens est parfois indispensable dans l'analgésie 

des SAH. 
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1.4.2 PREVENTION DU RESAIGNEMENT : TRAITEMENT DE L'ANEVRISME

 Dans les premières heures après l'hémorragie initiale, près de 15% des patients 

présentent des modifications brusques de la conscience suggérant un resaignement.58

Certaines études ont montré que la récidive hémorragique survenait le plus souvent entre la 

2ème et la 6ème heures après le saignement initial.59 Chez les patients victimes de SAH qui 

survivent à la première journée, le risque de récidive hémorragique est plus ou moins 

uniformément répartie durant les 4 semaines suivantes, avec un risque cumulé de 40% sans 

intervention visant à oblitérer cet anévrisme.60 Après la récidive hémorragique, le taux de 

morbimortalité est extrêmement élevé, de l'ordre de 80%.61 Ces chiffres rendent indiscutable 

l'indication d'un traitement endovasculaire ou chirurgical de l'anévrisme afin de prévenir le 

resaignement. 

 Selon les dernières recommandations internationales, le traitement ou l'exclusion de 

l’anévrysme rompu peut être réalisé soit par technique chirurgicale («clippage») soit par 

technique endovasculaire («coilling»).25

 Le traitement endovasculaire consiste à enrouler dans l’anévrisme des petites spires 

(coïls) jusqu’à ce que l'anévrisme soit complètement bouché (Figure 7). Le traitement 

chirurgical consiste à mettre une petite pince (clip) sur le collet de l’anévrisme (partie qui le 

fait communiquer avec l’artère) pour l’exclure de la circulation (Figure 7). 

Figure 7. Représentation schématique des techniques de traitement d'un anévrisme : le coiling (A) et le 
clipping (B). 
La figure du bas (C) montre l'évolution des images artériographiques pendant le coiling d'un anévrisme. 
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 Le choix du type de traitement à utiliser doit être le résultat d’une approche 

multidisciplinaire basée sur les caractéristiques du patient et sur celles de l'anévrisme. Chez 

les patients ayant une rupture d'anévrisme jugée techniquement propice aux deux types de 

traitements, le «coilling» endovasculaire doit être préférentiellement envisagé.25 En effet, le 

"coiling" a été associé à une meilleure survie autonome à 1 an.62 Malgré le risque (faible) de 

récidive hémorragique tardive après «coiling», le taux de survie à 5 ans est meilleur après un 

«coiling» qu’avec le «clippage».62  

 Chez les patients présentant un hématome intraparenchymateux volumineux (> 50 

mL) et un anévrisme de l'ACM, le «clippage» chirurgical doit être préférentiellement 

envisagé. Chez les patients âgés de plus de 70 ans, de score clinique WFNS IV/V, et chez 

ceux ayant un anévrysme de l'artère basilaire, le traitement endovasculaire est 

préférentiellement envisagé.25

 Indépendamment de la technique thérapeutique choisie, le traitement doit être effectué 

le plus précocement possible afin de réduire le taux de récidive hémorragique après aSAH.  

De plus, et si possible, l’oblitération complète de l'anévrisme doit être pratiquée.25   

1.4.3 PRISE EN CHARGE DES COMPLICATIONS 

1.4.3.1 HTIC

 Dans les premières heures de prise en charge de ces patients victimes de SAH, il est 

important d'identifier les signes cliniques de gravité, notamment les signes d'HTIC quasi 

systématiques pour les patients de grade clinique élevé. De manière générale, le premier 

scanner cérébral ayant permis le diagnostic de la SAH, offre la possibilité de mettre en 

évidence des facteurs de gravité tels que l'hématome intraparenchymateux, l'œdème cérébral 

et l'hydrocéphalie aiguë. Toute dégradation neurologie rapide peut nécessiter une réévaluation 

du tableau par un nouveau scanner cérébral. Le doppler trans-crânien (DTC) peut également 

servir à mettre en évidence une HTIC.  

1.4.3.2 Hématomes intraparenchymateux

 L'hématome intraparenchymateux peut accompagner une SAH dans 20 à 30% des cas 

et être directement responsable d’une HTIC.63 En fonction de leurs tailles et de leurs 
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conséquences (engagement), il peut être primordial d'évacuer ces hématomes de manière 

chirurgicale.64

1.4.3.3 Œdème cérébral diffus

 L'œdème cérébral peut s’installer dans les heures qui suivent la SAH et peut être 

rapidement diffus.65 Il est mis en évidence sur les scanners cérébraux devant un effacement 

des sillons corticaux et/ou une compression d'un ventricule. Il impose un monitorage de la 

pression intracrânienne (ICP) et peut nécessiter un traitement spécifique comme 

l'osmothérapie ou d'autres mesures thérapeutiques comme la craniectomie décompressive. 

1.4.3.4 Hydrocéphalie

 Une hydrocéphalie, résultant du trouble de la résorption du liquide cérébrospinal 

provoqué par le sang présent dans les espaces sous-arachnoïdiens, peut également survenir 

rapidement dans 9 à 67% des patients aSAH.65,66 Ces chiffres d'incidence sont très variables 

en fonction des études en raison de la définition non homogène du terme d’hydrocéphalie. Les 

signes scanographiques devant faire évoquer une hydrocéphalie sont l’apparition d’une 

dilatation des cornes temporales ou l’augmentation de l’index bi-caudé1 (Figure 8). La mise 

en évidence d'une hydrocéphalie impose la mise en place d'une dérivation ventriculaire 

externe (DVE) en urgence ou la réalisation d'une ponction lombaire à visée extractive. Si un 

geste endovasculaire est envisagé, la DVE doit être posée avant l’embolisation en raison de 

l’héparinothérapie per- et post-embolisation compliquant la pose ultérieure de la DVE.25  

 Le passage à une forme chronique d'hydrocéphalie n'est pas rare et sa survenue impose 

l'implantation d'un shunt interne dans 14% des cas en moyenne.65
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Figure 8. Exemple d'une hydrocéphalie aiguë après aSAH  
(A) et (B) Scanner cérébral à l’admission montrant déjà des ventricules agrandis, le patient était alerte mais 
désorienté. (C) et (D) scanner réalisé quelques heures après son admission, lorsque la conscience du patient 
s'est progressivement détériorée, montrant un nouvel élargissement de ventricules. (E) et (F) scanner effectué 
après ponction lombaire, le patient avait retrouvé un état de conscience normal et l'hydrocéphalie a disparu.  
(D’après Van Gijn 1)  

1.4.3.5  Convulsions

 Les convulsions peuvent survenir au cours des premières 24 heures dans 4 à 26 % des 

patients.67 La convulsion est souvent liée à la gravité de l’hémorragie et elle est un facteur de 

pronostic neurologique défavorable.67  Dans environ 7 à 14 % des patients ayant une SAH, les 

convulsions peuvent apparaître plus tardivement, et se présenter sous la forme d’état 

épileptique non-convulsif ou même parfois, initier une maladie épileptique.68 L'utilisation 

d'anticonvulsivants prophylactiques peut être envisagée dans la période immédiate post-

hémorragie. Leur utilisation à long terme doit se discuter au vu des antécédents du patient.25   
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1.4.3.6 Ischémie cérébrale retardée, vasospasme et infarctus cérébral

 La plus importante cause de détérioration clinique retardée est la DCI qui correspond 

au développement retardé d'un déficit neurologique focal ou d'un déclin de 2 points du score 

de Glasgow et/ou à la présence sur l’imagerie d’un infarctus cérébral n’étant pas en relation 

avec le traitement de l'anévrisme ou avec une autre cause de déficit neurologique 

(hydrocéphalie, œdème cérébral, désordres métaboliques). Elle survient de manière 

imprévisible chez environ 30% des patients pendant la période comprise entre le 3ème et le 

14ème jour après l'évènement hémorragique initial.69 La DCI représente ainsi la cause de 

morbi-mortalité la plus importante chez les patients qui survivent au traitement définitif de 

leur anévrisme en raison du risque d’évolution vers l'infarctus cérébral.70 En effet, il est 

estimé, selon plusieurs études, que la DCI est responsable de 20 à 40% de la morbi-

mortalité.71,72

 Le diagnostic précoce de cette complication est ainsi primodial pour éviter l'apparition 

de lésions cérébrales irréversibles compromettant le pronostic à long terme de ces patients. 

Notamment en raison des connaissances encore limitées sur la physiopathologie de ce 

phénomène, ce diagnostic demeure en pratique assez difficile et représente un réel challenge 

pour les équipes de recherche et les cliniciens. Différentes techniques de monitoring existent 

mais aucune ne fait réellement consensus lorsqu'elles sont utilisés seules.  

 La partie 2 de ces rappels bibliographiques est réservée à cette complication et 

abordera les connaissances actuelles de la physiopathologie de cette DCI, les techniques de 

détection existantes et les différentes approches thérapeutiques pouvant être employées pour 

prendre en charge ce phénomène. 

1.4.3.7 Complications médicales extra-crâniennes

1.4.3.7.1 Hyponatrémie

 L'hyponatrémie est le paramètre électrolytique le plus souvent perturbé dans les SAH 

(incidence entre 30% et 50%).73,74 Pour expliquer l'hyponatrémie, deux phénomènes ont été 

décrits, ceux-ci pouvant coexister : le syndrome de perte en sel d'origine cérébrale ou cerebral 

salt wasting syndrome décrit en 1950 et associé à une hypovolémie ; le syndrome de sécrétion 
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d'hormone antidiurétique inappropriée décrit en 1959, associé à une euvolémie ou à une 

modeste hypervolémie.75,76

 Généralement, un traitement doit être mis en place lorsque la natrémie est < 135 

mmol/L ou lorsqu'une détérioration neurologique peut être attribuée à l'hyponatrémie.25,77 Le 

traitement peut être envisagé soit par l'utilisation de solutions salines hypertoniques, soit par 

un traitement par minéralocorticoïdes.  

  

1.4.3.7.2 Complications cardio-vasculaires et pulmonaires

 Les aSAH peuvent entraîner des troubles du rythme cardiaque (35% des patients),78

des altérations de la fonction myocardique (25% des patients)79 et des complications 

pulmonaires symptomatiques (20% des patients) notamment l'œdème pulmonaire.80. Ces 

troubles cardiovasculaires résultent d’une hyperactivation du système sympathique et d’une 

décharge noradrénergique secondaires à la diminution du débit sanguin cérébral lors de la 

rupture de l'anévrisme.81 Dans les cas les plus graves, l’œdème pulmonaire « neurogénique » 

peut aboutir à un syndrome de détresse respiratoire aiguë qui viendra alors compliquer la prise 

en charge classique de cette pathologie.82 La fréquence des troubles cardiovasculaires 

cliniques est variable selon les antécédents des patients et plus importante dans les formes 

graves de SAH. Le diagnostic de ces complications cardio-vasculaires repose sur la clinique, 

les marqueurs biologiques (troponine I) et l’échocardiographie.83,84   

1.4.3.7.3 Fièvre

 La fièvre représente la complication médicale la plus commune dans la SAH, avec une 

incidence comprise entre 42 et 71% des patients.85,86 La présence d'une fièvre d'origine non-

infectieuse est associée avec la sévérité des lésions, avec la quantité de sang présent et avec le 

développement du VC85,86 et pourrait représenter un marqueur de l'état inflammatoire 

systémique engendré par le sang et ses produits de dégradation.87,88 Selon plusieurs études, le 

contrôle agressif de la fièvre lors de l'hospitalisation permet d'améliorer le pronostic des 

patients victimes de SAH et est recommandé pour leur prise en charge.86,89
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1.4.3.7.4 Anémie

 L’anémie est également une complication fréquente dans les SAH avec une incidence 

de l’ordre de 47%.90  L’anémie a été décrite comme un facteur prédictif indépendant d’un 

pronostic défavorable dans les SAH.78,91 A un seuil d'hémoglobine > 110 g/L, il existe une 

amélioration du pronostic après une SAH,92 alors que pour des valeurs < 90 g/L, il existe un 

risque augmenté de dysfonction métabolique cérébrale et d'hypoxie.93 La correction de 

l’anémie par des concentrés globulaires semble tout à fait justifiée, bien que la valeur seuil 

optimale d'hémoglobine reste encore à déterminer. 

1.4.3.7.5 Perturbation de la glycémie

 Plusieurs études animales et humaines ont démontré qu'il existe une association entre 

des glycémies élevées et un pronostic péjoratif.94-98 Les mécanismes pouvant expliquer cette 

association demeurent néanmoins peu connus. Cependant, le contrôle strict de 

l'hyperglycémie semble améliorer le pronostic de ces patients.97.En revanche, un contrôle trop 

strict de la glycémie dans les valeurs normales peut aussi être associé à des évènements de 

crise métabolique cérébrale chez les patients victimes de SAH graves.99 Au final, aucun seuil 

pathologique de glycémie n'est validé, il est recommandé d'éviter à tout prix l'hypoglycémie 

et d'éviter les hyperglycémies sévères.25,77

1.4.3.7.6 Thrombose veineuse profonde

 La SAH induit un état prothrombotique qui peut conduire au développement de 

thrombose veineuse profonde (TVP) et d'embolie pulmonaire. L'incidence de cette TVP varie 

entre 1.5 et 18%, avec une incidence plus importante chez les patients initialement graves.100-

102 La prévention de ces TVP doit contenir la prescription d'une héparine de bas poids 

moléculaire.25   
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1.5 PRONOSTIC ET DEVENIR A LONG TERME DES PATIENTS VICTIMES DE SAH

1.5.1 OUTILS D'EVALUATION DU DEVENIR DES PATIENTS : ECHELLES 

CLINIQUES

 Pour évaluer le pronostic des patients atteints d'aSAH, deux échelles cliniques sont 

utilisées en routine : la Glasgow Outcome Scale (GOS) (Tableau 8)103 et la Modified Rankin 

Scale (mRS) (Tableau 9).104

Tableau 8. Glasgow Outcome Scale 103

Score Définition 

1 Décès 

2 Etat végétatif persistant 
Patient ne présentant aucune fonction corticale évidente 

3 
Handicap sévère (Conscient mais handicapés) 
Patient dépendant des autres pour les actes quotidiens de la vie en raison 
d'une incapacité mentale ou physique, ou les deux 

4 

Handicap modéré (Handicapés, mais indépendant)  
Patient indépendant vis-à-vis des actes quotidiens de la vie. Les 
incapacités peuvent être des  degrés divers de dysphasie, d'hémiparésie, 
ou d'ataxie, ainsi que les troubles cognitifs et les changements de 
personnalité 

5 
Bonne récupération 
Reprise des activités normales, même s'il peut y avoir des déficits 
neurologiques et/ou cognitifs et/ou  psychologiques mineurs 

Tableau 9. Modified Rankin Scale 104

Score Définition 
0 Pas de symptômes 

1 Pas d'incapacité significative, en dépit de quelques symptômes 

2 
Handicap léger 
Impossible d'effectuer toutes les activités précédentes, mais capable de 
s'occuper de ses affaires sans assistance 

3 Handicap modéré 
Nécessite un peu d'aide, mais capable de marcher sans assistance 

4 
Handicap modérément sévère 
Incapable de marcher sans aide et impossibilité de satisfaire les besoins 
corporels sans assistance 

5 Handicap sévère 
Patient grabataire, incontinent, nécessitant des soins infirmiers constants 

6 Décès 
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1.5.2 RISQUE DE RESAIGNEMENT TARDIF

 Il semble maintenant acquis qu'il est nécessaire de considérer l'aSAH comme une 

pathologie chronique et non comme un seul évènement aiguë. En effet, selon les études 

s'intéressant au risque de récidive hémorragique à long terme, les patients déjà victimes d'une 

aSAH ont un risque 15 fois plus important que la population générale d'être victime à 

nouveau d'une aSAH.105 L'origine de ce saignement tardif peut être soit un nouvel anévrisme, 

soit un anévrisme qui n'a pu être que partiellement oblitéré, soit la réouverture d'un anévrisme 

pourtant oblitéré de manière complète.  

1.5.3 DEFICIT NEUROLOGIQUE RESIDUEL APRES UNE ASAH 

 Bien que de nombreuses études s'intéressent au taux de mortalité après aSAH, 

seulement quelques-unes ont décrit la proportion de patients qui retrouvent leur autonomie 

pour les activités quotidiennes de la vie avec des données insuffisantes pour établir si la 

proportion du taux de dépendance a changé au cours des dernières décennies. La gravité 

clinique initiale est un des facteurs les plus prédictifs du devenir fonctionnel.106 Ainsi, seul un 

patient sur 5 présentant un état comateux initial peut survivre sans déficit cognitif important et 

sans déficit physique.107 De plus, les patients ne montrant ni réponse motrice ni verbale au 

moment de la prise en charge initiale ont seulement 5% de chance d'être finalement 

indépendants.106 Cependant, rester dans le coma pendant les premiers jours ou les premières 

semaines après le traitement de l'anévrisme ne mène pas forcément à la dépendance au long 

cours.108 Un patient admis dans un centre spécialisé au long cours avec un pronostic péjoratif 

au sortir de son séjour hospitalier a une chance sur trois de récupérer son indépendance dans 

les 2 premières années de son admission. Un patient sur 7 reste dans ces centres plus de 2 ans 

et ceux qui y mourront le feront le plus souvent au cours de la première année après 

l'admission.108  

1.5.4 LE DYSFONCTIONNEMENT COGNITIF

 L'indépendance fonctionnelle n'est pas le seul facteur qui contribue à la qualité de vie 

après une aSAH. Le dysfonctionnement cognitif est une cause importante de cette invalidité 

après aSAH ce qui empêche notamment la reprise du travail précédent.109,110 Les atteintes de 

la mémoire, des fonctions exécutives et du langage sont effectivement présentes chez environ 

60% des patients.110 Bien que ces perturbations cognitives s'améliorent avec le temps, surtout 
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au cours de la première année, la moitié des patients rapporte des difficultés mnésiques un an 

après l'aSAH et un sur sept rapporte des troubles langagiers.110,111 Il semble qu'une grande 

partie de ces troubles cognitifs soient liés aux lésions ischémiques initiales, à la DCI, et/ou 

traitement de l'anévrisme.112,113  

1.5.5 TROUBLES DE L'HUMEUR

 Les troubles de l'humeur sont fréquents après une aSAH. Des taux plus élevés de 

symptômes d'anxiété et de dépression sont notés dans près de la moitié des patients au cours 

de la deuxième année après une SAH,114,115 et des troubles de stress post-traumatique sont 

rapportés chez près d’un patient sur 3.114 Ces changements d'humeur ne semblent pas 

s'améliorer dans les deux premières années post-aSAH.110 Des troubles du sommeil sont 

également notés, dans un tiers des patients, 1 à 3 ans après aSAH116 et un état de fatigue est 

rapporté par plus de 2 patients sur 3.117

1.5.6 QUALITE DE VIE

 Tous les déficits résiduels affectent négativement la qualité de vie, la satisfaction de la 

vie, la participation sociale et le retour au travail. Deux à quatre ans après une aSAH, 

seulement un tiers des patients, travaillant au moment de l'aSAH, reprend leur activité 

professionnelle de manière complète, alors qu'un autre tiers récupère un temps partiel ou une 

position avec moins de responsabilité.110,118 L'incapacité de reprendre le travail est une cause 

majeure d'insatisfaction.118 Sept pourcent des patients indiquent qu'ils ont divorcé à cause de 

problèmes liés à l'aSAH.119 Cependant, à long terme, la qualité de vie s'améliore. Une étude a 

montré que 5 ans après l'aSAH, la qualité de vie globale était meilleure qu'elle ne l'était au 

bout de 4 mois, et la qualité de vie a continué de s'améliorer entre 5 et 12,5 ans après 

l'aSAH.120

1.5.7 IMPACT SUR LA SOCIETE

 Bien que les aSAH ne représentent que 5% des AVC, leur impact sur la société est 

considérable en raison du jeune âge des patients et du pronostic péjoratif qu'elles entrainent. 

Dans les dernières décennies du 20e siècle, la proportion d'années potentielles de vie perdues 

à partir de cette pathologie était similaire à celles des AVC ischémiques et des hémorragies 

cérébrales (type d'AVC hémorragique autre que SAH).121 Les coûts hors de l'hôpital incluent 
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la réadaptation, les soins primaires et les services sociaux et de santé. Environ un quart des 

patients atteints d'aSAH suit un programme de rééducation pour malades hospitalisés, avec 

une durée moyenne de 5 à 7 mois.119 Enfin, il faut y ajouter les coûts des soins informels et les 

pertes de productivité découlant de la morbidité et des décès prématurés. La charge pour les 

partenaires des patients atteints d'aSAH est également importante. Plus de dix-huit mois après 

l'aSAH, les aidants bénéficient d'une réduction substantielle de leur qualité de vie et la moitié 

qui avait un emploi avant l'aSAH de leur conjoint travaille moins ou plus du tout après cet 

évènement.122     
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2 L'ISCHEMIE CEREBRALE RETARDEE : CONNAISSANCES 
PHYSIOPATHOLOGIQUES, NOUVELLES HYPOTHESES EXPLICATIVES ET 
TRAITEMENTS

 Comme il a été déjà évoqué précédemment, la DCI est la complication secondaire la 

plus redoutée chez les patients victimes d'une aSAH.  

 L'intérêt de la communauté scientifique pour ce phénomène a été important autant 

dans la compréhension de la physiopathologie de cette complication ischémiques secondaires 

que dans la recherche de thérapeutiques préventives et curatives.  

 Les théories explicatives de ce phénomènes ont subi de profondes évolutions ce qui 

conduit maintenant à approcher cette DCI de façon multifactorielle prenant en considération 

tant le plan diagnostique que sur le plan thérapeutique.  

 Dans cette partie, il sera ainsi évoqué d'une part l'évolution des concepts explicatifs de 

cette DCI, d'autre part les techniques de détection qui ont été développées et enfin les 

thérapeutiques existantes à l'heure actuelle. La partie suivante de ce travail (3) a été réservée 

aux méthodes de surveillance de ces complications ischémiques. 

2.1 DEFINITION, INCIDENCE ET EVOLUTION HISTORIQUE DES CONCEPTS

 La plus importante cause de détérioration clinique retardée est la DCI qui correspond 

au développement retardé d'un déficit neurologique focal ou d'un déclin de 2 points du score 

de Glasgow et/ou à la présence sur l’imagerie d’un infarctus cérébral n’étant pas en relation 

avec le traitement de l'anévrisme ou avec une autre cause de déficit neurologique 

(hydrocéphalie, œdème cérébral, désordres métaboliques). Elle survient de manière 

imprévisible chez environ 30% des patients pendant la période comprise entre le 3ème et le 

14ème jour après l'évènement hémorragique initial.69 La DCI représente ainsi la cause de 

morbi-mortalité la plus importante chez les patients qui survivent au traitement définitif de 

leur anévrisme en raison du risque d’évolution vers l'infarctus cérébral.70 En effet, il est 

estimé, selon plusieurs études, que la DCI est responsable de 20 à 40% de la morbi-

mortalité.71,72

 Historiquement, il a été largement admis que le mécanisme principal qui sous-tendait 

la détérioration neurologique retardée observée au cours des SAH, était un rétrécissement du 

calibre interne des artères cérébrales conduisant ainsi à une ischémie tissulaire. En effet, les 

premières publications de cas cliniques montraient que certains patients présentaient 
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rapidement et de façon inattendue une détérioration clinique retardée suivi d'un décès 

rapide.71 Le mécanisme explicatif de cette détérioration retardée n'était alors pas très clair. En 

1949, l'examen post-mortem de 27 cas mortels de SAH a démontré la présente d'infarctus à 

distance du site de la rupture d'anévrisme, malgré la présence de vaisseaux d'aspect normal 
123. Cette observation a été attribuée à «un spasme temporaire des vaisseaux alimentant la 

zone cérébrale qui peut potentiellement survenir sur des vaisseaux à distance de l'anévrisme ». 

Cette hypothèse suggérait pour la première fois qu'une vasoconstriction artérielle cérébrale 

était liée à une détérioration clinique retardée après SAH. Les signes radiologiques de 

vasoconstriction cérébrale chez ces patients n'ont pu être décrits pour la première fois qu'en 

1951 à l'aide de séries d’artériogrammes carotidiens.124 Le spasme de l'artère était plus 

important au niveau du site de l'anévrisme. De plus, il a été noté que la vasoconstriction était 

rarement observée sur les angiographies effectuées 26 jours après la SAH. L'hypothèse était 

que, après le saignement initial, le «vasospasme» des artères cérébrales pouvait conduire à des 

troubles circulatoires et de perfusion au niveau des territoires cérébraux irrigués par l'artère 

touchée. En 1978, une classification des SAH basée sur le modèle de distribution du sang vu 

sur la TDM, dans une série de cas de 47 patients atteints de SAH a rapporté une corrélation 

presque parfaite entre le site des grands caillots de sang sous-arachnoïdien et la localisation 

des VC angiographiques sévères.44 Inversement, la vasoconstriction angiographique était 

toujours absente chez les patients avec peu de sang au niveau méningé. Une autre étude 

angiographique, chez près de 300 patients victimes de SAH, a montré que cette 

vasoconstriction commence au 3ème jour, est maximale à 6-8 jours, et disparait spontanément 

après le 12ème jour post-saignement.125 À la suite de ce travail, le concept selon lequel le  

VC, produit par une cascade d’évènements liés à la libération de sang dans les méninges126 est 

à l’origine des détériorations cliniques retardées et des infarctus secondaires, s’est largement 

répandu.  

 Cependant, le lien de causalité entre ces différents phénomènes a été depuis remis en 

question, notamment le lien entre le VC et la DCI et ceci pour les raisons suivantes : 

• L'incidence du VC angiographique est autour de 70%127 alors que celle de la DCI n'est 

que de 30%128

• Des études ont montré d'une part que, après une SAH, certains patients peuvent 

développer un infarctus cérébral dans un territoire vasculaire non atteint par un VC 

angiographique 129 et d'autre part que l'infarctus cérébral semble exercer un effet direct 

sur le pronostic péjoratif et ceci indépendamment du VC angiographique130
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• La relation temporelle entre le VC angiographique et la survenue d'une DCI n'est pas 

forcément bonne131

• La nimodipine, antagoniste des canaux calciques, reste actuellement le seul traitement 

pharmacologique pour lequel une amélioration du pronostic a été démontrée mais ce 

bénéfice est atteint sans effet direct sur le VC angiographique. La nimodipine réduit 

l'incidence de la DCI mais pas celle du VC132,133

• Les résultats des essais cliniques du clazosentan, antagoniste des récepteurs de 

l'endothéline connu pour réduire, de manière efficace, l'incidence du VC, ont montré 

que le traitement du VC angiographique ne conduit pas toujours à l'amélioration du 

pronostic fonctionnel 134 135

 Ainsi, de nombreux auteurs ont émis de nouvelles théories sur la physiopathologie de 

la DCI en affirmant notamment que celle-ci était multifactorielle, le VC n'étant qu'un facteur 

de risque parmi d'autres, quoique important.136-139 L'ensemble des mécanismes et des 

hypothèses physiopathologiques de ces deux complications seront abordées dans la suite de ce 

travail. Face à ces nouvelles interrogations, d'autres études récentes persistent à montrer 

l'association entre le VC angiographique et la survenue de l'infarctus cérébral.140 De plus, en 

pratique, il n'est pas rare d'observer une amélioration spectaculaire des troubles cliniques de la 

DCI après un traitement curatif du VC. Ainsi, la survenue d'un  VC reste un critère important 

à suivre au cours des SAH.  

 Concernant le lien entre le pronostic à long terme et ces différents phénomènes que 

sont le VC, la DCI et l'infarctus cérébral, il est de plus en plus évident que l'infarctus cérébral 

secondaire est fortement corrélé à un mauvais pronostic,4,130 en revanche les résultats des 

études sur la corrélation de ce mauvais pronostic avec le VC et la DCI sont plus 

contradictoires, certaines études retrouvent une corrélation alors que d'autres non.2,25,141  

 Se focaliser uniquement sur la détection de la DCI par l'examen clinique pour prévenir 

l'infarctus ne parait pas non plus adapté notamment pour les patients de gravité clinique 

élevée chez qui un coma profond et/ou une sédation sont souvent présents limitant ainsi 

l'intérêt de ce suivi clinique. De plus, il a été montré que certains infarctus pouvaient être 

totalement asymptomatiques.130

 En 2010, pour simplifier les comparaisons entre études et faciliter la prise en charge de 

ces SAH, une déclaration de consensus d'un groupe multidisciplinaire d'experts a proposé de 

nouvelles définitions concernant la détérioration clinique causée par la DCI et l'infarctus 

cérébral après SAH 25,70 (Tableau 10).  
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 Ainsi, en raison de cette évolution des concepts et du manque actuel de preuve de 

l'ensemble des théories, il semble important de mettre en place un suivi permettant la 

détection précoce du VC et de la DCI afin d'éviter la survenue d'un infarctus cérébral à 

l'origine du pronostic péjoratif. 

Tableau 10. Définition consensuelle des termes de DCI et d'infarctus cérébral secondaire à une DCI 25,70

 La suite de cet exposé visera à présenter les différentes hypothèses qui ont été 

évoquées pour expliquer  la survenue secondaire de la DCI. Nous débuterons par la 

physiopathologie du VC qui représente l'une des étiologies les plus importantes. La remise en 

cause du lien de causalité entre VC et DCI a également permis à certaines équipes d’évoquer 

le rôle d’autres mécanismes pouvant engendrer une DCI. Nous évoquerons ainsi par la suite 

l’importance des lésions cérébrales précoces ou « Early Brain Injury » (EBI),  des dépressions 

corticales envahissantes  ou "cortical spreading depression" (CSD) et des microthromboses. 

Ces phénomènes sont en effet de plus en plus évoqués comme responsable ou co-responsable 

de la DCI.   
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2.2 PHYSIOPATHOLOGIE DU VC

 L’ensemble des voies physiopathologiques impliquées dans le VC vont entrainer un 

déséquilibre de la balance entre les phénomènes de vasoconstriction et de vasodilatation au 

niveau des cellules musculaires lisses vasculaire (CMLV) par l’intermédiaire de deux types 

d’actions :  

• Une action pro-constrictrice via soit une implication des voies Calcium (Ca2+) 

dépendantes (stimulation des récepteurs membranaires des CMVL), soit une 

implication de voies  indépendantes du Ca2+ représentées d’une part par la voie de la 

protéine G Rho et d’autre part, par la voie de la protéine kinase C (PKC), activée par 

le Diacylglycérol (DAG) et l’acide arachidonique (AA), à l’origine d’une action pro-

constrictrice 142

• Une action anti-relaxation soit par l’intermédiaire d’une baisse de la disponibilité des 

agents vasodilatateurs, soit par une inhibition des mécanismes transductionnels. 

2.2.1 LA PIERRE ANGULAIRE DU VC : LA FORMATION DU CAILLOT ET LA 

DEGRADATION DE L’HEMOGLOBINE

 L’hémoglobine, protéine de transport de l’oxygène présent dans les globules rouges, 

est la protéine la plus abondante du sang. Cette protéine est toxique lorsqu’elle est présente 

sous forme libre en dehors des globules rouges lors des évènements hémorragiques et/ou 

hémolytiques.143,144 Dans la SAH, la libération et la dégradation de l'hémoglobine est à 

l’origine d’une cascade d’évènements physiopathologiques responsable du développement du 

VC. 

 L’oxyhémoglobine, forme oxygénée de l'hémoglobine, semble avoir une action 

directement vasoconstrictrice et une action anti-relaxation par piégeage du monoxyde d’azote 

(NO).145-147 Cependant, ces actions directes restent discutées notamment en raison d’études 

montrant que l’effet spasmogène de l’hémoglobine seule était très inférieur à celui exercé par 

le sang total.148 Il semble ainsi que cette molécule soit essentiellement le déclencheur initial 

d’autres phénomènes à l’origine du VC. 149,150  
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2.2.2 PRODUCTION DE PRODUITS VASOCONSTRICTEURS OU ANTI-

VASODILATATEURS

 Il existe deux catégories de composés qui pourraient produire un VC après SAH : ceux 

qui se rapportent à des produits de dégradations de constituants présents dans le sang et ceux 

qui sont induits de manière secondaire en réponse à la présence de sang ou de dérivés de 

produits sanguins. 

2.2.2.1 Produits d’oxydation de la bilirubine (BOXes)

 La production des BOXes fait appel à l’action synergique entre la dégradation de 

l’hémoglobine, la réaction inflammatoire et le stress oxydant. L’hémoglobine libre présente 

dans l’espace sous-arachnoïdien constitue un stimulus pro-inflammatoire qui entraine 

l’augmentation de l’expression des molécules d’adhésion endothéliale et leucocytaire 

permettant le recrutement de leucocytes au niveau du site hémorragique.151,152 L’hémoglobine 

libre doit se complexer à l’haptoglobine, protéine atténuant l’effet toxique de cette 

hémoglobine, pour ensuite être reconnu par le macrophage qui phagocyte alors le complexe 

via un récepteur membranaire.153 Il semble que d’autres mécanismes peuvent coexister 

(Figure 9) : l’hémoglobine peut se dégrader directement dans l’espace sous-arachnoïdien avec 

libération de l’hème et du fer et captation directe de l’hème par le macrophage ; le 

macrophage peut également phagocyter le globule rouge entier. L’hème migre par la suite au 

niveau du noyau de la cellule pour stimuler la production de l’hème oxygénase. L'hème 

oxygénase métabolise l’hème en biliverdine, en monoxyde de carbone et en fer. La biliverdine 

est ensuite métabolisée en bilirubine par la biliverdine réductase. La libération de ces 

composés les soumettent ensuite à l’action des radicaux libres ce qui forme alors les BOXes 

par oxydation de la bilirubine.153,154
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Figure 9. Représentation schématique de la production des produits oxydés de la bilirubine (BOXes).  
L'hème est transporté au niveau intracellulaire où l'hème oxygénase pourra alors le métaboliser en biliverdine 
et la biliverdine réductase métabolise ensuite cette biliverdine en bilirubine. Les radicaux libres agissent alors 
sur la bilirubine et sur la biliverdine pour produire les BOXes. Alternativement, l'hème extracellulaire pourrait 
être sollicité par les radicaux libres pour produire des BOXes. Les rôles respectifs de ces deux voies de 
production sont inconnus. Une fois que les BOXes sont formés, ils diffusent dans les cellules musculaires lisses 
vasculaires pour produire un vasospasme chronique et une vasculopathie pouvant entraîner des infarctus 
secondaires après une aSAH.  
(D'après Clark 153) 

 Les BOXes ont été cités comme potentiellement responsables du VC pour plusieurs 

raisons. Tout d’abord, les BOXes peuvent expliquer pourquoi le VC est un phénomène retardé 

de 3 à 7 jours après la SAH : chaque étape de formation de ces produits demande du temps. 

Deuxièmement, les BOXes présentent une activité in vitro vasoconstrictrice semblable à celle 

de LCR de patients victimes de SAH.155 Troisièmement, il a été montré que les BOXes étaient 

également vasoconstricteurs in vivo sur des modèles animaux.152 Quatrièmement, les patients 

victimes de SAH avec survenue d’un VC présentent généralement des concentrations de 

bilirubine, de composés caractéristiques du stress oxydant et de BOXes plus élevées que chez 

les patients SAH sans VC.154,156  

2.2.2.2 Endothéline -1 (ET-1)

 Les endothélines, au nombre de 3 (ET-1, ET-2, ET-3), sont des peptides sécrétés par 

l'endothélium vasculaire et sont composés de 21 acides aminés. Elles sont synthétisées sous la 

forme de trois précurseurs beaucoup plus gros : la préproendothéline 1, 2 et 3 

(polypeptides d'environ 200 acides aminés). Ces précurseurs sont ensuite clivés par 

une endopeptidase permettant d'obtenir des pro-endothélines (ou bigET) : bigET1, bigET2, 

bigET3. Il s'en suit une phase d'activation sous l'influence d'enzyme de conversion qui produit 

alors l'ET-1, l'ET-2 et l'ET-3.157 Ces peptides agissent par l'intermédiaire de récepteurs 
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membranaires spécifiques couplés aux protéines G. Il existe trois types de récepteurs aux 

endothélines : les récepteurs ETA, ETB et ETC.
158 Le récepteur ETA, ayant une forte affinité 

pour l'ET-1 et l'ET-2, est localisé dans les CMLV et intervient dans la vasoconstriction.158

 L'ET-1 a été particulièrement étudiée en raison de son effet vasoconstricteur puissant. 

Elle a été isolée à partir de cellules endothéliales de porc en 1988,159 et des taux élevés d'ET-1 

dans le LCR de patients et d’animaux victimes de SAH, avec un VC, ont été rapidement 

signalés.159-163 Cette observation fondamentale a été confirmée par un certain nombre de 

résultats expérimentaux.147 Différentes sources cellulaires d’ET-1 ont été identifiées : les 

cellules endothéliales par augmentation de synthèse en réponse à la présence 

d’oxyhémoglobine, les astrocytes en réponse à une ischémie et les leucocytes.150,163,164 En 

outre, dans les SAH, les artères cérébrales peuvent devenir plus sensibles à l'ET-1 par un 

phénomène de surexpression des récepteurs de l'ET-1.165-168 Ces résultats préliminaires ont 

donné l'impulsion pour la mise en place d’essais cliniques évaluant l’intérêt d’un antagoniste 

des récepteurs de l’ET-1, le clazosentan.134,169,170 Dans cette étude, les VC modérées à sévères 

ont ainsi pu être significativement réduits même si le devenir des patients n’a pas été 

amélioré. 

2.2.2.3 Acide arachidonique (AA) et ces métabolites, les eicosanoïdes

 L'AA est un acide gras formé par dénaturation des phospholipides membranaires, sous 

l'influence de la phospholipase A2 activée par une agression initiale (stimulus mécanique ou 

chimique) ou par divers médiateurs. Une fois mobilisé par la phospholipase A2, il peut être 

métabolisé par la cyclo-oxygénase (COX), par la lipoxygénase, et par le cytochrome P450 

pour former un certain nombre de substances biologiquement actives.  

La dégradation de l'AA par la voie de la COX conduit à la formation de prostacycline 

(PGI2), de thromboxane (TXA2) et de prostaglandines (PG) tels que PGE2, PGD2 et PGF2a. 

Ces derniers métabolites possèdent des propriétés vasoconstrictrices alors que PGI2 est un 

puissant vasodilatateur.171 Il a été proposé que le VC résulterait d'un déséquilibre entre la 

production de PG vasoconstrictrices et de TXA2 d'une part et de PGI2 vasodilatatrice d'autre 

part.172 La concentration de PGI2 est en effet réduite en cas de VC mais celle de TXA2 n'est 

pas augmentée dans les vaisseaux spastiques. Les inhibiteurs de synthèse de ces substances 

n'ont pas été utiles pour affirmer un rôle précis de ces molécules dans le VC en raison de 

résultats ambigus.173
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 La dégradation de l'AA par la voie de la lipoxygénase génère des leucotriènes (LT) et 

dérivés de l'acide hydroperoxyeicosatetraenoique, dont les acides hydroxyeicosatetraenoiques 

(HETE).171 Les LT ne démontrent pas d'activité vasoconstrictrice puissante.173 A l’inverse, les 

HETE sont considérés comme vasoconstricteurs in vitro et in vivo.150

 La voie du cytochrome P450 4A métabolise principalement l’AA en acide 20-HETE 
174 qui est un puissant constricteur des artères cérébrales.150,174,175 La formation de 20-HETE 

est stimulée par l'angiotensine II, par l'ET-1, par l'adénosine triphosphate (ATP) et par la 

sérotonine.150 En revanche, sa production est inhibée par le NO, le monoxyde de carbone et 

par les radicaux superoxydes. Des études récentes ont indiqué que les concentrations de 20-

HETE dans le LCR de rats, de chiens et d’humains augmentaient après une SAH.176 De plus, 

des études animales ont montré que des inhibiteurs de synthèse du 20-HETE pouvaient 

inverser le VC.150   

2.2.2.4 NO et asymétrique diméthylarginine (ADMA)

 Les radicaux libres sont des espèces contenant un ou plusieurs électrons non appariés. 

Le NO est un radical libre gazeux, diffusible, avec une demi-vie de l’ordre de quelques 

secondes. Le NO est libéré à partir de la réaction d’une NO synthase constitutive [cNOS :  

soit endothéliale (eNOS), soit neuronale (nNOS)] sur la L-arginine, réaction qui forme 

également la citrulline. Après diffusion dans les CMLV, le NO active la guanylate cyclase 

(GC), qui catalyse la conversion du guanosine triphosphate (GTP) en guanosine 

monophosphate cyclique (GMPc). L’augmentation de la concentration de GMPc 

intracellulaire conduit finalement à la relaxation de la CMLV.177

 La production de NO est régulée par un rétrocontrôle négatif du NO sur l’activité de la 

NOS et par inhibition compétitive de la NOS par les dérivés mono ou diméthylé de l’arginine 

que sont la monomethylarginine (MMA) et l'asymmetric dimethyl arginine (ADMA) (Figure 

10).147,178 La production de ces inhibiteurs de NOS résulte de la méthylation post 

traductionnelle des résidus arginine contenus dans les protéines par l’action des Protein 

Arginine Methyltransferase (PRMT). A la suite de la protéolyse physiologique et en fonction 

du type de PRMT, l’ADMA (produite par la PRMT 1), la symetric dimethylarginine (produite 

par la PRMT2) et la MMA (produite par PRMT 1 et 2) sont libérés. Ensuite, l’ADMA et la 

MMA sont dégradées respectivement en citrulline et dimethylamine ou en monomethylamine 

par des dimethylarginine dimethylaminohydrolases (DDAH) (Figure 10).147,178,179
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Figure 10. Représentation schématique des voies métaboliques liées à l'asymétrique diméthylarginine 
(ADMA). 
(D'après Landim 179) 

 Malgré des recherches intensives, le rôle exact du NO dans le développement du VC 

reste encore largement inconnu. Il semble que l’oxyhémoglobine soit le mécanisme 

déclencheur de cette voie par captation du NO,180 initiant le VC par blocage de l’action 

vasodilatatrice du NO. Le rétrécissement artériel augmente la contrainte de cisaillement et 

stimule la eNOS, qui, dans des conditions normales, conduirait à augmenter la production de 

NO et à la dilatation des artères.181 Toutefois, cela ne se produit pas en raison d'un blocage 

transitoire de l’eNOS par des concentrations élevées d’ADMA. Cette augmentation d’ADMA 

est le résultat d'une diminution de son élimination due à l'inhibition de la DDAH dans les 

artères spasmées par les BOXes. Ce dysfonctionnement de l’eNOS soutient le VC jusqu'à ce 

que les concentrations d’ADMA diminuent ce qui est alors suivi par une augmentation de la 

libération de NO à partir des cellules endothéliales.147   
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2.2.3 STRESS OXYDANT

  Le mot « espèces réactives de l'oxygène » (ROS) est un terme générique qui 

inclut à la fois les radicaux oxygénés tels que les dérivés superoxyde (O2
.-), hydroxyle (OH.) 

et ceux qui ne sont pas radicalaires comme le peroxyde d'hydrogène (H2O2).150 Ces ROS sont 

capables de réagir avec les lipides, les protéines et les acides nucléiques et sont donc capables 

d’endommager les cellules (Figure 11). L'attaque de la membrane plasmique par OH. produit 

des peroxydes lipidiques182 eux-mêmes capables de produire des spasmes et d’endommager la 

structure des artères.183 En outre, il a été proposé que les ROS, l’OH. notamment, peuvent 

activer la voie PKC directement et indirectement et peuvent donc conduire à un VC.184  

Figure 11. Représentation schématique de la production des radicaux libres après SAH. 
Il existe plusieurs sources de radicaux mais la principale source reste l'auto-oxydation de l'hémoglobine. Elle 
conduit à la production d'oxygène radicalaire (O2

.-) qui peut ensuite être converti en péroxyde d'hydrogène 
(H2O2) par la superoxyde dismutase. L'H2O2 peut ensuite être converti en OH. par la réaction de Fenton ou être 
métabolisé avec l'O2

.- par la réaction d'Haber-Weiss catalysée par le fer qui génère également  de l'OH. Ces 
composés produits peuvent ensuite entrainer une peroxydation lipidique, une inactivation du NO ou l'activation 
de la voie de la protéine kinase C (PKC) pouvant tous conduire à une vasoconstriction. 
(Figure modifiée d'après Kolias 150) 

 Des preuves en faveur du rôle des radicaux libres dans la pathogenèse du VC sont 

fournies par l'augmentation des concentrations des peroxydes lipidiques dans le LCR de 

patients présentant un VC.185 Cependant, les conclusions de ces études doivent être 

relativisées du fait que  les concentrations de peroxydes lipidiques ne sont pas de très bon 

reflet de la quantité de radicaux libres.182 D'autre part, ce stress oxydant est primordial pour la 

production des BOXes qui ont eux-mêmes un rôle central dans la genèse du VC  (Figure 9). 

Une preuve supplémentaire est apportée par les améliorations du VC et par la réduction de la 

peroxydation lipidique observée après traitement par différents antioxydants.186 Dans les 
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essais cliniques du tirilazad chez l’homme, il a été montré une tendance à l'amélioration du 

VC selon une méta-analyse par Dorsch et al. 187  

2.2.4 INFLAMMATION 

 Ce phénomène physiopathologique est de plus en plus étudié et serait un mécanisme 

central permettant de faire le lien entre les différentes voies physiopathologiques évoquées 

plus haut.150,188-190  

 Tout d’abord, des études cliniques ont permis d’évoquer un lien important entre 

inflammation et VC. La mise en évidence d’une fièvre est extrêmement fréquente chez ces 

patients victimes de SAH et la seule étiologie possible de cette fièvre est très souvent le VC  
191,192. Cette fièvre pourrait représenter un indicateur indirect d’une réponse inflammatoire.191

Dans certaines études, il a été montré que ces patients présentant une fièvre avaient de moins 

bons pronostics que les patients apyrétiques.193 Par la suite, le lien entre VC et fièvre a été 

démontré.125,194

 Une augmentation du nombre de globules blancs sanguins a également été reliée au 

risque de survenue du VC et à un pronostic péjoratif.194,195 De plus, il a été observé des 

augmentations de concentrations de complexes immuns circulants,196,197 de protéines du 

complément,189 de cytokines, l'interleukine 6 (IL-6) notamment,198-201 et de protéine C-

réactive202,203 chez les patients qui développent un VC. L'évolution dans le temps des 

concentrations de ces différentes molécules est parallèle à la cinétique de survenue du VC.188

Il semble également que l'immunité cellulaire participe à la physiopathologie du VC comme 

le laisse penser les variations de  de néoptérine dans le LCR.204

 Les études histopathologiques confirment également la présence d’une inflammation 

lors du VC.188,205,206 Ces études ont notamment mis en évidence des leucocytes infiltrés dans 

les parois artérielles spasmées. 

 Les conclusions des études animales permettent également de confirmer ce lien. Ainsi, 

dans les modèles animaux, il a été possible d’une part d’induire un VC à l’aide de l’injection 

d’agents pro-inflammatoires tels que le latex ou le talc 207,208 et d’autre part d’inhiber le VC 

par l’utilisation d’agents anti-inflammatoires et/ou immunosuppresseurs.188,209,210

 Au final, un nombre croissant d'arguments cliniques et expérimentaux soutient le rôle 

central de l'inflammation dans le développement du VC.188 Sur la base des données actuelles, 

il a été formulé l'hypothèse suivante 188,210 : la présence de globules rouges dans l'espace sous-

arachnoïdien provoquerait la surexpression de molécules d'adhésion cellulaire (CAM) au 
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niveau des cellules endothéliales cérébrales; cette surexpression permettrait aux leucocytes de 

se lier aux cellules endothéliales par l’intermédiaire de l’interaction entre ces CAM et les 

antigènes leucocytaires particuliers; ces leucocytes subiraient ensuite une migration 

transendothéliale; ces leucocytes pourraient alors phagocyter les globules rouges de l’espace 

sous-arachnoïdien; les leucocytes, piégés dans l'espace sous-arachnoïdien, seraient destinés à 

mourir et à dégranuler après 2 à 4 jours, ce qui correspond à l'évolution dans le temps de 

l'apparition d'un VC. La mort des leucocytes conduirait à la libération d'ET-1 et de ROS, ainsi 

qu’à la consommation de NO initiant ainsi les autres voies physiopathologiques du VC 

(Figure 12).188

Figure 12. Phénomènes moléculaires conduisant au développement du vasospasme chronique après aSAH. 
1 : La rupture d'un anévrisme introduit du sang dans l'espace sous-arachnoïdien. 2 : Les globules rouges se 
dégradent et libèrent l'hémoglobine (Hgb). 3 : L'Hgb extracorpusculaire libérée induit l'expression de molécules 
d'adhésion cellulaire (CAM) sur les leucocytes et les cellules endothéliales. 4a : Les hydrates de carbon sialylés 
sur les leucocytes circulants (monocytes and polynucléaires neutrophiles) forment des liaisons transitoires avec 
les sélectines présentes sur les cellules endothéliales (E-sélectine), ce qui permet aux leucocytes de rouler le 
long de la surface endothéliale. 4b : Les intégrines des leucocytes (LFA-1 et Mac-1) forment alors des liaisons 
solides avec les protéines endothéliales de la superfamille des immunoglobulines (ICAM-1), permettant 
d'attacher les leucocytes aux cellules endothéliales. 4c : Les leucocytes traverse alors la couche de cellules 
endothéliales pour passer dans l'espace sous-arachnoïdien. 4d : Les leucocytes migrent à l'intérieur de l'espace 
sous-arachnoïdien, où ils phagocytent l'Hgb libre. 5 : L'haptoglobine (Hp) se lie à l'Hgb pour former un 
complexe Hp-Hg. Ce complexe est reconnu et phagocyté par l'intermédiaire du récepteur scavenger CD163 sur 
les macrophages, qui dégradent l'Hgb en bilirubine moins toxique. 6 : Les leucocytes meurent ensuite en 
quelques jours, en libérant alors des cytokines pro-inflammatoires, des radicaux libres et de l'endothéline. Ces 
effets augmentent la migration des leucocytes, diminuent la vasodilatation NO-induite et entrainent le 
vasospasme chronique par l'intermédiaire des composés vasoconstricteurs. 
(D'après Chaichana 188) 
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2.3 NOUVELLES HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXPLIQUANT LA DCI

 Le lien direct entre VC et DCI ayant été remis en question par les dernières études 

cliniques, un certain nombre de théories ont été proposées pour améliorer la compréhension 

de la physiopathologie de cette DCI. 

2.3.1 EARLY BRAIN INJURY - EBI 

 Les modifications physiopathologiques qui se produisent directement après la rupture 

d'anévrisme restent mal comprises et peu d'interventions thérapeutiques ou diagnostiques sont 

disponibles. Les lésions cérébrales précoces ou EBI se réfèrent aux dommages ischémiques 

qui se produisent dans le cerveau dans les 72 premières heures après l'évènement 

hémorragique initial.211 Il semble probable que les changements physiologiques se produisant 

à ce moment peuvent influer directement sur la probabilité et la gravité des complications 

ischémiques retardées (Tableau 11). Dans une série récente portant sur 85 patients avec SAH, 

l’incidence des lésions ischémiques précoces détectées par l’IRM de diffusion était de 8 %.212

Ces lésions étaient corrélées avec un risque accru de développer un  VC angiographique 

retardé ou une DCI. La majorité des données sur les modifications physiopathologiques qui 

surviennent au moment de la rupture d'anévrisme découle principalement d'études animales 

utilisant des modèles de SAH.  

Tableau 11. Délai de survenue des altérations pathologiques conduisant aux Early Brain Injury après SAH. 

Temps après SAH Phénomènes pathologiques observés 

Quelques secondes -Traumatisme mécanique 
-Perturbations ioniques et physiologiques 

60 minutes 

-Persistance des perturbations ioniques et physiologiques 
-Survenue et persistance des perturbations biochimiques, moléculaires 
-Mort cellulaire 
-Stress oxydatif 
-Activation de la cascade inflammatoire 

24 heures 

-Persistance des perturbations ioniques, physiologiques, biochimiques et         
  moléculaires 
-Mort cellulaire 
-Stress oxydatif 
-Inflammation 

72 heures 
-Perturbations ioniques, biochimiques, moléculaires
-Mort cellulaire 
-Stress oxydatif 
-Inflammation 
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2.3.1.1 Facteurs mécaniques et VC précoce

Le premier traumatisme qui fait suite à la rupture anévrismale est de nature 

mécanique. L’augmentation brutale de l'ICP peut dépasser les 150 mmHg, provoquant l’arrêt 

de l’hémorragie initiale, mais aussi la compression des artères et des tissus adjacents.213 Le 

sang s’insinue sous pression dans les espaces sous-arachnoïdiens, ce qui explique l’extension 

des compressions vasculaires au-delà du vaisseau porteur de l’anévrisme. La quantité de sang 

initialement présente conditionne la survenue des EBI et du VC retardé.44,214 L’augmentation 

de l'ICP obéit à deux mécanismes différents.213 Dans la majorité des cas, l'ICP, après une 

élévation brutale, retombe à des valeurs supérieures aux valeurs basales. Cette situation 

correspond à un volume hémorragique habituellement limité mais associé à de l’œdème 

cérébral. Dans un autre cas de figure, l'ICP reste élevée suite à l’effet de masse lié à la 

présence d’un hématome intraparenchymateux, ou en raison d’une hydrocéphalie aiguë. La 

sévérité de l’HTIC est corrélée avec des modifications du débit sanguin cérébral (DSC), avec 

l’intensité de la réaction inflammatoire, avec la chute du DSC, et avec le développement de 

lésions cérébrales précoces ou retardées.215 La chute de la pression de perfusion cérébrale 

(CPP), si elle est réelle, ne suffit pas à expliquer le développement des EBI. La chute du DSC 

est la conséquence directe de l’augmentation de l'ICP, mais également d’autres facteurs qui 

seront discutés plus bas. Si chez l’animal, la réduction du DSC s’accompagne d’une 

vasoconstriction des gros vaisseaux cérébraux, chez l’homme, il existe peu d’évidence d’un 

VC angiographique précoce.216 Certains auteurs ont confirmé une vasoconstriction des plus 

petits vaisseaux cérébraux dans les 72 heures suivant la SAH.217 De plus, les données 

autopsiques objectivent des lésions vasculaires précoces, notamment un détachement de 

l’endothélium de la membrane basale et une déchirure de la membrane basale responsable 

d’une augmentation de la perméabilité vasculaire.218 Enfin, l’autorégulation du DSC en 

réponse à des modifications de la pression artérielle systémique ou de la pression partielle en 

dioxyde de carbone (PaCO2) est le plus souvent perturbée dans les 72 premières heures, en 

relation avec la sévérité de la SAH. Outre ces facteurs hémodynamiques, il est permis de 

songer également à une atteinte de la microcirculation, notamment en cas de perturbation de 

la fonction plaquettaire.219



68 

2.3.1.2 Apoptose et perturbations de la barrière hématoencéphalique 

(BHE)

L’augmentation de l'ICP et la réduction du DSC ont d’importantes conséquences 

énergétiques sur les neurones et les cellules gliales qui seront responsables d’une majoration 

de l’œdème cytotoxique.220 L’ischémie entraîne aussi une induction de l’apoptose dans les 

cellules constitutives de la BHE.221 La mort des cellules endothéliales et des astrocytes 

périvasculaires aboutit à la péjoration de l’œdème vasogénique. De nombreuses cascades de 

seconds messagers intracellulaires ont été impliquées dans l’initiation du signal apoptotique 

qui perturbe la BHE.137,222,223 Dans un modèle de SAH expérimental, l’inhibition de la caspase 

permet de corriger les anomalies de perméabilité de la BHE.222 Par ailleurs, le facteur de 

croissance endothélial vasculaire (VEGF), connu pour accroître la perméabilité vasculaire, est 

élevé après SAH et contribue également à la mort cellulaire des composants de l’unité 

neurovasculaire de la BHE.223 Enfin, des métalloprotéinases matricielles (MMP), qui 

dégradent le collagène de type IV intégré dans la membrane basale de la BHE, sont également 

augmentées tant dans  la SAH expérimentale qu’en clinique humaine.223 Il existe quelques 

données expérimentales montrant que la réduction de l’activité de la MMP-9 par exemple 

permettrait de réduire l’œdème cérébral. D’un point de vue thérapeutique, l’utilisation 

d’inhibiteurs de VGEF ou de MMP se heurte à la nécessité d’une administration extrêmement 

précoce, leur administration retardée pouvant plutôt s’avérer néfaste.   

2.3.1.3 Changements dans l'hémostase ionique

 Il existe de façon précoce après la SAH une altération de l’homéostasie affectant les 

ions sodium, potassium, calcium et magnésium. Cette perte de l’homéostasie serait 

responsable l’apparition précoce et/ou retardée de CSD dont les mécanismes et les 

conséquences seront évoqués par la suite.  

Il est dorénavant admis que l’élévation du calcium intracellulaire est le principal élément 

responsable de la mort cellulaire après une ischémie précoce ou rétardée. Des études 

expérimentales suggèrent que l’augmentation pathologique de Ca2+ débute à un stade très 

précoce dès 15 minutes après SAH.224,225 De plus, la chute de la concentration en magnésium 

dans le sérum et le liquide céphalorachidien226 pourrait contribuer à l’influx de calcium.227 Le 

magnésium a également des effets neuroprotecteurs : dilatation des vaisseaux  cérébraux, 

inhibition de  l’agrégation plaquettaire, inhibition de la libération d’acides aminés excitateurs, 

inhibition de la synthèse d’ET-1.228 Par conséquent, cette baisse de magnésium après SAH 
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semble aggraver les lésions cérébrales précoces et promeut des mécanismes de lésions 

cérébrales retardées. 

2.3.1.4 Altérations moléculaires

2.3.1.4.1 La voie du NO

 Une altération biphasique de la voie du NO se produit pendant les 24 premières heures 

après SAH. Chez les animaux, trois phases d'altération du NO cérébral sont reconnues : une 

diminution des niveaux de NO durant moins de 10 min, un retour à la valeur basale à 3 h,229 et 

une augmentation supérieure à la valeur basale 24 h après SAH.230 Chez l'homme,  les deux 

premières phases de l'altération de la voie du NO ne peuvent être mises en évidence en raison 

de leur cinétique rapide inférieure au délai de prise en charge des patients. La troisième phase, 

a été, en revanche, identifiée.231 Cette voie du NO joue un rôle majeur dans la régulation de 

l'hémodynamique cérébrale. Par conséquent, toute modification de cette voie peut avoir des 

conséquences pathologiques. Par exemple, le NO régule le DSC et la pression sanguine en 

dilatant les vaisseaux sanguins et en inhibant l'agrégation plaquettaire et l'adhésion des 

leucocytes à l'endothélium vasculaire. Après SAH, le NO cérébral chute, ce qui entraine une 

chute du DSC, une contraction des vaisseaux cérébraux, une agrégation des plaquettes et une 

adhésion des neutrophiles à l'endothélium vasculaire.219,229 De même, l'augmentation 

pathologique de NO cérébral, 24 h après SAH, peut aggraver la lésion cérébrale. En effet, le 

NO, notamment sous forme de peroxinitrite (puissant oxydant), peut attaquer la membrane 

cellulaire et léser les mitochondries, les CMVL et l'endothélium vasculaire.232 Il peut 

également activer la mort cellulaire.233 Comme nous l'avons déjà explicité, le NO a également 

une implication à plus long terme dans la survenue du VC. Par conséquent, le NO est 

impliqué à la fois dans les EBI et dans les mécanismes plus tardifs aboutissant au VC.147   

2.3.1.4.2 L'endothéline-1 ou ET-1

 L'ET-1 est impliquée dans les lésions cérébrales précoces et dans la pathogenèse du 

VC.157,220,234 Il a été montré que les concentrations d'ET-1 sériques ou plasmatiques 

augmentent en quelques minutes après SAH et l'expression de ses récepteurs augmente 24 à 

48 h plus tard.162,235,236 L'ET-1 crée également des changements morphologiques de la paroi 

vasculaire semblables à celles qui se produisent après SAH.237 Par conséquent, la voie de 

l'ET-1 semble impliquer à la fois dans les EBI et également dans le VC.  
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2.3.1.4.3 Stress oxydant

 Les études animales et humaines indiquent que les ROS sont produits très rapidement 

après SAH et épuisent les systèmes enzymatiques et non enzymatiques de défense contre le 

stress oxydant.238-240 Les ROS sont principalement générées au cours de la peroxydation des 

lipides et au cours de l'auto-oxydation de l'hémoglobine et ils induisent un stress oxydant qui 

contribue aux lésions ischémiques aiguës et retardées.238,239 Les mécanismes de lésions 

cérébrales induites par ces ROS après SAH comprennent : les dommages des CMVL et des 

cellules endothéliales, la rupture de la BHE, la production de spasmogènes, et l'induction 

d'enzymes pro-apoptotiques.238 Pour confirmer ces données, il a été montré que la 

surexpression de la superoxyde dismutase, enzyme anti-oxydante, chez des souris entrainait 

une réduction de l'incidence du VC et une réduction de la mortalité à 24h.241,242

2.3.1.4.4 Inflammation

 Des augmentations de facteur de nécrose tissulaire alpha (TNF- ), d'interleukine-1 

(IL1) et d'IL6, cytokines pro-inflammatoires, ont été retrouvés dans les études expérimentales 

au cours de la période précoce qui suit l'induction de la SAH et ces cytokines joueraient un 

rôle dans la rupture de la BHE.243-246 De plus, l'inhibition de l'IL1 semble atténuer les EBI 

après SAH.244  

Comme déjà évoqué précédemment, cette cascade inflammatoire qui débute dans les 

premières heures post-SAH, déclenchée par l'oxyhémoglobine, participe aussi aux 

mécanismes à l’origine du VC.188

2.3.1.4.5 Plaquettes

 Les plaquettes sont activées quelques minutes après la SAH. Une diminution du 

nombre de plaquettes et un changement de forme indiquant leur séquestration et leur 

activation, sont observées 5 min après induction de la SAH dans des modèles animaux. Ces 

modifications sont observées également chez les patients 48 heures après la SAH.247 En outre, 

il a été retrouvé des agrégats plaquettaires, dans la lumière des vaisseaux, moins de 10 min 

après la SAH chez les animaux219 et dans les 2 jours après la SAH dans les études autoptiques 

humaines.248 La présence des plaquettes dans les petites artères conduit au phénomène "no-

reflow" : l'absence de remplissage vasculaire, après une période d'ischémie cérébrale 

globale.249 De plus, ces agrégats plaquettaires intraluminaux activent des mécanismes qui 
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causent un préjudice structurel et des déficits fonctionnels dans les petits vaisseaux ce qui 

accentue les lésions cérébrales. Ainsi, ils peuvent obstruer mécaniquement et entrainer 

biochimiquement une vasoconstriction, via la libération de dérivés plaquettaires tels que la 

sérotonine, l'Adénosine diphosphate (ADP) et le Platelet Derived Growth Factor (PDGF), et 

ainsi promouvoir l'hypoperfusion.250 Ces agrégats plaquettaires peuvent aussi digérer la 

protéine majeure de la membrane basale, le collagène IV, via la libération de MMP-9, ce qui 

contribue à l'augmentation de la perméabilité cérébrale.  

2.3.2 LA DEPRESSION CORTICALE ENVAHISSANTE  OU "CORTICAL 

SPREADING DEPRESSION" (CSD) 

 Au cours des dernières années, la CSD a été évoqué comme étant potentiellement 

responsable de DCI. Ce terme décrit une onde de dépolarisation dans la substance grise 

cérébrale qui se propage à travers le cerveau à une vitesse comprise entre 2 et 5 mm/min. 

Cette dépolarisation entraine une dépression de l'activité électrique neuronale objectivée par 

l'électrocorticogramme obtenu à partir d'électrodes sous-durales.71 D'abord mis en évidence 

expérimentalement dans les années 1940 dans le cortex de lapin, ce processus a été 

initialement considéré comme un artéfact expérimental ayant peu d'intérêt dans les maladies 

neurologiques de l'homme. Récemment, cependant, l'étude des CSD a connu un regain 

d'intérêt. L'enregistrement électrocorticographique, combiné à des mesures du DSC régional 

par laser Doppler, ont permis de quantifier précisément les changements vasculaires associés 

à ces CSD. A partir de ces résultats, un rôle de ces CSD a été proposé dans la 

physiopathologie de certaines maladies neurologiques, notamment la migraine,251 les AVC 

hémisphériques malins,252 les lésions cérébrales traumatiques253 et la DCI observée au cours 

des SAH.136

 Pour déclencher expérimentalement des CSD dans un tissu cérébral sain, il est 

nécessaire de réaliser une stimulation du cortex soit électriquement, soit mécaniquement ou 

soit chimiquement avec du chlorure de potassium. La  propagation des CSD réduit l'activité 

synaptique spontanée et les potentiels évoqués dans le cerveau pendant 5 à 15 minutes. La 

CSD est ensuite suivie par un retour spontané aux fonctions normales.254 La propagation des 

CSD entraine des perturbations vasculaires incluant une brève vasoconstriction pendant les 

premières secondes de la CSD puis une vasodilatation accompagnant la propagation de la 

vague de dépolarisation pour augmenter le DSC local et enfin une hypoperfusion retardée du 

tissu après le passage de cette vague.255  
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 Dans un cerveau lésé, les CSD peuvent se produire spontanément et la récupération de 

la fonction normale peut être plus longue contribuant ainsi à l'ischémie tissulaire. Le schéma 

classique incluant l'hyperperfusion transitoire qui accompagne le passage de la CSD, semble 

être différent. Dans la SAH, il a été montré que des CSD survenaient après le saignement 

initial.136,256 Ces CSD peuvent être isolées ou apparaitre en groupes et il semble exister trois 

types de réponses vasculaires au moment du passage de la CSD dans la SAH : (a) une réponse 

physiologique c'est à dire une vasodilatation entrainant une hyperperfusion qui se propage, (b) 

l'absence de réponse vasculaire et (c) une réponse vasculaire inverse caractérisée par une 

vasoconstriction entrainant une hypoperfusion à l'origine de la propagation de l'ischémie.136

Cette propagation de l'ischémie a été décrite pour la première fois dans un modèle de rat de 

DCI et résulte d'une dysfonction microvasculaire locale.257 Dans ce cas, la CSD provoque une 

hypoperfusion du cortex due à une vasoconstriction. A chaque vague de dépression, les 

segments hypoperfusés du cortex sont ainsi exposés à des épisodes récurrents d'ischémie 

tissulaire.  

 L'incidence des CSD chez les patients après SAH semble également être en corrélation 

avec le délai nécessaire au développement de la DCI. En effet, selon une étude, 75% des CSD 

ont lieu entre le cinquième et le septième jour après SAH.258 Ces CSD semblent également se 

produire en l'absence de VC angiographique 259 et elles sont responsables de perturbations 

métaboliques.260,261

2.3.3 MICROTHROMBOSE

 Un certain nombre d'études ont montré que la cascade de la coagulation était activée 

de manière précoce après SAH. De plus, cette activation précède la survenue de la DCI.262

Cette activation provient probablement des lésions endothéliales provoquées par la rupture 

anévrismale et par l'ischémie cérébrale aiguë. Il existe des données plasmatiques, cliniques et 

post-mortem qui tendent à prouver que cette activation précoce est un facteur prédictif 

précoce de la DCI et de l'infarctus cérébral secondaire (Figure 13).  

 Des études plasmatiques conduites chez des patients victimes de SAH ont démontré 

l'activation de la cascade de la coagulation et la perturbation de la cascade fibrinolytique. Les 

niveaux des facteurs d'activation plaquettaire commencent à augmenter dans les 4 jours après 

SAH.263 Il a également été observé des concentrations élevées du facteur de Willebrand et du 

facteur tissulaire (le principal initiateur de la coagulation) dans les premiers jours après SAH 

et ces variations de concentration peuvent prédire la survenue de la DCI, de l'infarctus 



73 

cérébral, et du pronostic péjoratif.264,265 D'autres études ont montré que la fibrinolyse pouvait 

être inhibée dans la SAH et que cette inhibition était corrélée à la survenue d'une DCI.266  

Ainsi, l'augmentation des concentrations dans le LCR des produits de dégradation de la 

fibrine et des D-dimères est également associée à la survenue de la DCI, de l'infarctus cérébral 

secondaire et à un pronostic péjoratif.267

 Une autre preuve étayant le rôle des microthromboses dans la DCI est fournie par la 

détection de micro-emboles à l'aide du DTC. Une étude prospective utilisant le DTC a montré 

que les signaux micro-emboliques étaient présents chez 70% des patients victimes de SAH, et 

que chez les patients ayant développé une DCI, il existait, avec une tendance non 

significative, une incidence accrue de micro-emboles.268

 Des études post-mortem ont également montré la présence de microthrombi. Les 

patients atteints de DCI ont beaucoup plus de microthrombi dans les zones présentant un 

infarctus cérébral que les patients qui meurent d'un resaignement ou d'une hydrocéphalie.71 La 

microthrombose était également corrélée avec la quantité de sang libre présente dans les 

méninges et avec les signes cliniques et pathologiques de l'ischémie.248 Un étude post-mortem 

sur la microthrombose après SAH a montré que si des lésions ischémiques corticales étaient 

présentes dans 77% des cas, il n'y avait pas d'association significative entre la présence de ces 

lésions et le VC angiographique ou l'emplacement de l'anévrisme suggérant ainsi que cette 

cascade de la coagulation était un mécanisme propre pouvant entrainer une DCI isolément.269

Figure 13. Les mécanismes potentiels de la formation de microthrombose après SAH. 
TF, le facteur tissulaire.  
(D'après Rowland 71) 
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 La prise en charge des SAH reste un défi. L'absence d'un mécanisme unique 

expliquant les EBI ou le VC est un obstacle important à la conception d'une approche 

thérapeutique définie et standardisée. Grâce aux nombreuses études sur le sujet, il devient 

clair que les mécanismes conduisant à un VC et aux EBI ne sont pas mutuellement exclusifs. 

En effet, de nombreux facteurs pathogènes du VC sont également impliqués dans les EBI ou 

les CSD, et on peut supposer que le VC et les EBI ne sont pas des entités différentes, mais 

plutôt que le VC est une manifestation tardive des EBI après une SAH (Figure 14). La 

recherche d'une thérapeutique efficace sur la prévention et le traitement de ces complications 

ischémiques secondaires doit prendre en compte cette physiopathologie multidimensionnelle 

afin d'envisager une prise en charge efficace (Figure 15). 

Figure 14. Représentation schématique des voies communes aux early brain injury (EBI) et au vasospasme 
cérébral conduisant à une ischémie cérébrale retardée (DIND) après SAH.  
CPP : pression de perfusion cérébrale; ICP : pression intracrânienne.  
(D'après Caner 270) 
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Figure 15. Schéma résumant les complications observées au cours de l'aSAH, leurs temps d'apparition et 
leurs contributions éventuelles à une détérioration neurologique retardée.  
L'hémorragie initiale est un facteur pronostique clé, bien que sa contribution à la détérioration neurologique 
retardée reste à établir. Le resaignement de façon différée est une cause très grave de détérioration 
neurologique retardée et le vasospasme est une cause classique de détérioration. L'ischémie proximale à des 
hématomes intracrâniens et l'ischémie secondaire au traitement de l'anévrisme ont tendance à se produire dès le 
début, en raison des recommandations de traitement de ces anévrismes au cours de la phase aigüe. 
L'augmentation de la pression intracrânienne peut se produire à tout moment. Les causes de détérioration 
neurologique tardive proposées plus récemment et moins explorées dont le spasme de la microcirculation, les 
microthromboses, le dysfonctionnement de la barrière hémato-encéphalique et la propagation de l'ischémie 
cortical en lien avec les cortical spreading depressions. (D'après MacDonald 271) 

2.4 TRAITEMENTS PREVENTIFS ET CURATIFS DU VC ET DE LA DCI

 Malgré les progrès sur la physiopathologie de ces phénomènes, relativement peu de 

traitements, aussi bien préventifs que curatifs, se sont avérés réellement efficaces pour 

diminuer l'incidence de la DCI et surtout pour améliorer le pronostic à long terme des patients 

victimes d'aSAH. Nous essaierons ainsi, dans cette partie, d'aborder les principales 

thérapeutiques qui ont fait l'objet d'études cliniques. 
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2.4.1 MESURES MEDICALES DE PREVENTION ET TRAITEMENTS 

PREVENTIFS PHARMACOLOGIQUES 

2.4.1.1 "Triple H therapy"

 Le traitement hyperdynamique ou "triple H therapy" est proposé depuis longtemps 

comme un traitement préventif de la survenue du VC et de la DCI.272,273 Il consiste à associer 

une hypervolémie, une HTA induite et une hémodilution. L'hypothèse en faveur de cette 

stratégie est l'augmentation induite du DSC permettant un maintien de la CPP.25 Des trois 

composantes de ce traitement, l'hémodilution n'est plus utilisée en raison de la réduction du 

transport en oxygène qu'elle peut induire malgré un DSC et une extraction préservés.274,275

L'utilisation en pratique de cette "triple H therapy" repose uniquement sur les résultats d'essais 

non contrôlés, aucune étude randomisée n'ayant démontré de bénéfice en termes de réduction 

de l'incidence de la DCI et en termes d'amélioration du pronostic fonctionnel des patients. En 

préventif, la "Triple H therapy" reste recommandée mais se limite actuellement au contrôle de 

la volémie.2,25

2.4.1.2 Nimopidine

 La nimodipine, première molécule à être testée dans le traitement de la DCI,276 est un 

antagoniste des récepteurs calciques. Elle reste le seul traitement pharmacologique qui 

entraine une réduction de l'incidence de la DCI et une amélioration du pronostic dans les 

SAH.133,276,277 Le mécanisme à l'origine de ces effets bénéfiques demeure incertain et il 

semble que l'action vasodilatatrice des grandes artères n'en soit pas l'explication. La 

nimodipine serait plutôt neuroprotectrice en bloquant l'influx de calcium après le début de 

l'ischémie du tissu ce qui éviterait l’extension des lésions.133,278 Les autres hypothèses 

évoquent une action protectrice de la nimodipine vis-à-vis des microthromboses et des CSD.71  

2.4.1.3 Statines

 Les effets vasculaires pléiotropes des statines incluent des actions bénéfiques sur 

l'inflammation endothéliale, sur le stress oxydatif, sur l'inhibition de l'adhésion et de 
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l'agrégation des plaquettes et ces actions sont à la base des effets qu'ils exercent sur les 

maladies cardiovasculaires athérosclérotiques.  

 Les résultats des études évaluant l'efficacité des statines dans la prévention de la DCI 

restent contradictoires 279-282 et une récente méta-analyse de l'ensemble des travaux cliniques a 

rapporté que les statines n'ont finalement aucun effet significatif sur aucun des paramètres 

suivis qui comprenaient la DCI, la mortalité, les séquelles neurocognitifs et le VC 

angiographique.279  

 Au final, dans les dernières recommandations, il est stipulé que les patients ayant une 

statine avant la SAH doivent continuer à la prendre. Il est également indiqué que le traitement 

par statines à la phase aiguë de la SAH pouvait être envisagé chez les patients naïfs en 

statines. Ce dernier point sera potentiellement remis en question lors des résultats d'un essai 

clinique prospectif, randomisé et contrôlé de la simvastatine.2,77  

2.4.1.4 Magnésium

 Le magnésium est un antagoniste non-compétitif des canaux calciques et un 

vasodilatateur puissant ayant également des propriétés neuroprotectrices connues 283,284. 

L'hypomagnésémie est observée chez plus de 50% des patients atteints de SAH, et cette 

incidence semble liée à la gravité du saignement. Cette hypomagnésémie serait un facteur 

prédictif de DCI. En dépit d'un certain nombre d'études,285-289 le résultat décevant du seul 

essai clinique de phase III montrant l'inefficacité du magnésium sur l'incidence de la DCI et 

sur le pronostic 290 a considérablement refroidi l'enthousiasme des cliniciens. En conséquence, 

il n'est pas recommandé d'administrer systématiquement du magnésium, il est seulement 

demandé d'éviter les hypomagnésémies.25,77  

2.4.1.5 Autres

 De nombreuses autres pistes thérapeutiques ont également fait l'objet d'essais cliniques 

comme le clazosentan, les anticoagulants ou les antifibrinolytiques.8,277 Malheureusement, 

aucune de ces thérapeutiques n'a montré assez de bénéfice pour être envisagée en pratique 

clinique. 
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2.4.2 TRAITEMENT CURATIF

 Lorsque la DCI est mise en évidence, il est possible de traiter de manière curative ce 

phénomène. Le traitement initial comporte l'optimisation de l'hémodynamique qui vise à 

améliorer la perfusion cérébrale. Même si aucun essai randomisé n'a été réalisé, l'amélioration 

rapide de nombreux patients avec cette thérapie et leur aggravation quand elle est arrêtée 

prématurément reste une indication intéressante de son efficacité. Le mécanisme exact de ce 

bénéfice n'est pas clairement connu. Actuellement, le maintien de l'euvolémie et surtout 

l'induction d'une HTA semblent être privilégiés par rapport à la "triple H therapy".274   

 L'angioplastie transluminale consiste en une dilatation des artères de gros calibre selon 

un procédé mécanique par utilisation d'un ballon et/ou pharmacologique par injection intra-

artérielle de vasodilatateurs (Figure 16). Bien qu'il existe un risque de complications, les 

résultats morphologiques de l'angioplastie mécanique sur les examens complémentaires de 

contrôle sont généralement excellents et un résultat fonctionnel favorable peut être observé 

chez 60% des patients.291,292 Pour traiter les VC distaux, l'angioplastie pharmacologique est 

préférée. Les inhibiteurs calciques (nimodipine ou nicardipine) et le vérapamil  ont remplacé 

la papavérine, utilisée depuis 1992,293 en raison notamment d'effets secondaires moins 

importants et d'une efficacité plus prolongée sur le calibre artériel. Les grandes séries de cas 

ont montré une amélioration clinique et angiographique parfois spectaculaire.294 Le traitement 

endovasculaire est ainsi recommandé pour le traitement des DCI résistantes au traitement par 

HTA induite.25 En pratique, le moment exact de l'intervention est une décision complexe qui 

doit exiger une discussion multidisciplinaire.295 La confirmation du VC doit évidemment être 

réalisée au préalable par une angiographie.  

Figure 16. Images artériographiques pré (A) et post (B) angioplastie transluminale obtenues chez une femme 
de 37 ans victime d’une aSAH en lien avec la rupture d’un anévrisme de l’artère carotide interne gauche.  
Une angioplastie transluminale a été réalisée pour traiter le vasospasme sévère dans les segments M1 et M2 de 
l’artère cérébrale moyenne gauche (A, flèche rouge indiquant le lieu du vasospasme). Ce traitement a entrainé 
un retour à un calibre normal du segment M1 de cette artère cérébrale moyenne gauche (B, flèche bleu montrant 
ce segment M1 de calibre normal). 
(Figure modifiée d’après Majoie 296) 
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3 MONITORING DES PATIENTS ASAH 

 Comme nous l'avons vu précédemment, l'aSAH est une pathologie au cours de 

laquelle de nombreuses complications aiguës ou retardées peuvent survenir ce qui nécessite, 

après la prise en charge de l'anévrisme, une hospitalisation de ces patients dans un service de 

réanimation neurologique.  

 L'objectif de la prise en charge de ces patients est d'une part de maintenir les apports 

généraux en oxygène et en substrat énergétiques indispensables à la survie des cellules 

cérébrales et d'autre part de détecter les phénomènes pathologiques retardés compromettant la 

survie de ces cellules pour les corriger rapidement et éviter l'apparition de lésions cérébrales 

irréversibles focales ou diffuses. Il parait ainsi nécessaire pour les cliniciens de disposer de 

techniques permettant de surveiller le fonctionnement général du cerveau mais également le 

fonctionnement plus local. Il existe actuellement de nombreuses techniques de monitoring, 

plus ou moins invasives, qui offrent la possibilité de suivre l'apparition des complications 

notamment la survenue d'un VC et/ou d'une DCI.  

3.1 SURVEILLANCE DE LA PERFUSION CEREBRALE ET DU DEBIT SANGUIN 

CEREBRAL

3.1.1 RAPPELS SUR LES PROPRIETES BIOMECANIQUES ET 

HEMODYNAMIQUES INTRACRANIENNES

3.1.1.1 Propriétés biomécaniques

 La boîte crânienne est une enveloppe ostéo-méningée inextensible, dont le volume 

total est reparti en trois composantes : le volume du parenchyme cérébral (1), le volume des 

structures ventriculaires (2) et le volume vasculaire (3). Toute expansion d'une des 

composantes peut être responsable d'une HTIC.  

 Sur le plan physiologique, la CPP est corrélée à l'ICP et à la pression artérielle 

moyenne (PAM) par la relation suivante :  

CPP = PAM – ICP 
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 La tolérance volumique de la cavité crânio-méningée est faible et elle peut être estimée 

par un index en coordonnée semi-logarithmique, appelé index pression-volume (PVI) (Figure 

17) : 

PVI = V/log(Pp/P0) 

où V est le volume additionné au LCR, P0 est l'ICP à l'état de base, Pp est l'ICP après 

addition du volume précité. Cet index indique le volume qu'il faudrait ajouter au contenu 

intracrânien pour multiplier par un facteur 10 l'ICP. La normale de cet index est de l'ordre de 

20 mL. Cela signifie en pratique que l'adjonction brutale d'un volume de 25 mL augmente 

l'ICP de 10 mmHg à 100 mmHg, c'est à dire au niveau de la PAM. La CPP devenant nulle, il 

est ainsi possible d'objectiver que l'adjonction d'un faible volume suffit à provoquer un arrêt 

circulatoire cérébral. 

Figure 17. Courbe de la pression intracrânienne (ICP) en fonction du volume intracrânien.  
Lorsque le volume intracrânien initial est faible et les mécanismes de compensation ne sont pas épuisées (point 
A), les augmentations de volume intracrânien produisent de petite modification d'ICP ( V1 et P1) un petit 
changement dans la pression intracrânienne. A l'inverse  lorsque les mécanismes compensatoires sont épuisés, 
des augmentations similaires de volume intracrânien ( V2) se traduisent par une forte augmentation de l'ICP 
( P2). 

 Lors de l'augmentation du volume intracrânien, des mécanismes de compensation 

peuvent se mettre en place. Ainsi, toute augmentation de volume de l'une des trois 

composantes provoque le déplacement hors de la boite crânienne d'un volume égal d'un autre 

compartiment. En pratique, en dehors des phénomènes d'engagement du tissu cérébral, la 

compensation volumique se fait essentiellement par déplacement du LCR. Cependant, le 

volume de LCR mobilisable est limité. En effet chez l'adulte, le système ventriculaire et les 

espaces sous-arachnoïdiens contiennent chacun de 25 à 35 mL ce qui représente le volume 

maximum mobilisable. Ces propriétés biomécaniques montrent que le cerveau et la boîte 
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crânienne sont sensibles aux nombreuses agressions cérébrales potentielles qui peuvent 

modifier le volume intracrânien. 

3.1.1.2 Propriétés hémodynamiques intracrâniennes

 Pour équilibrer ces propriétés biomécaniques qui laissent envisager des perturbations 

possibles de la CPP, il existe des propriétés hémodynamiques permettant de réguler cette CPP 

si importante pour maintenir le DSC. 

3.1.1.2.1 Autorégulation cérébrale

 Le DSC normal est d'environ 50 mL/ 100 g/ min. Il est maintenu relativement constant 

dans une large plage de CPP qui varie entre 60 mmHg et 130 mmHg. Il existe cependant une 

variabilité interindividuelle des limites de CPP entre lesquelles le DSC est maintenu constant. 

En dessous et au-dessus de ces bornes, le DSC varie proportionnellement à la CPP. Le terme 

d"autorégulation" appliqué au cerveau a été introduit par Lassen à la fin des années 1950 en 

analogie avec la physiologie rénale. En conditions normales, le débit sanguin cérébral est 

stable malgré les variations de pression artérielle grâce à la variation de la résistance 

vasculaire cérébrale. Ainsi, l'autorégulation du DSC repose sur la vasomotricité de la 

circulation cérébrale (Figure 18). 

Figure 18. Variations de débit sanguin cérébral (CBF) causées par des modifications indépendantes de la 
pression artérielle de dioxyde de carbone et d'oxygène (PaCO2 et PaO2) et de pression artérielle moyenne 
(MAP, autorégulation cérébrale).  



82 

 L'autorégulation du DSC ne se limite pas à la PAM. Chez le sujet sain, la diminution 

de l'hématocrite entraîne par exemple, une réduction de la viscosité sanguine et une 

vasodilatation cérébrale qui provoquent une augmentation du DSC permettant de compenser 

la baisse du contenu artériel en oxygène. Il existe également un couplage régional entre DSC 

et métabolisme cérébral. La régulation métabolique du DSC englobe des mécanismes 

complexes au niveau de la microcirculation cérébrale. Cet équilibre entre apports et besoins 

cérébraux en oxygène, sont essentiellement déterminés par le DSC lorsque la pression 

artérielle en O2 (PaO2) et l’hémoglobine sont constants.297

3.1.1.2.2 Réactivité au dioxyde de carbone (CO2)

 Il est maintenant admis que les variations de capnie entrainent des variations de DSC 

par l'intermédiaire d'une action sur le diamètre des vaisseaux (Figure 18). Ainsi, l'hypocapnie 

entraine une vasoconstriction alors qu'à l'inverse l'hypercapnie entraine une vasodilatation. 

Les modifications du tonus vasculaire cérébral ne sont pas dues au CO2 lui-même mais aux 

modifications induites de la concentration en ions H+ du LCR et du milieu interstitiel. Les 

effets des modifications de PaCO2 sur le tonus vasculaire sont transitoires et ne durent que 

quelques heures du fait d'une normalisation progressive du pH. Cette normalisation du pH est 

attribuée à l'activité de l'anhydrase carbonique au niveau de la BHE. Il est ainsi estimé que ces 

modifications de PaCO2 entrainent un accroissement de 5% du DSC par mmHg de PaCO2. 

3.1.1.2.3 Interactions réciproques capnie-autorégulation, CPP-réactivité 

au CO2

 La PaCO2 est un important modulateur du DSC et de l'autorégulation cérébrale. Ainsi, 

la vasodilatation hypercapnique limite les capacités de vasodilatation supplémentaire lors 

d'une diminution de la CPP. A l'inverse, à la limite supérieure du plateau d'autorégulation, les 

vaisseaux relaxés par l'hypercapnie augmentent moins leurs résistances. Le phénomène 

inverse se produit lors de l'hypocapnie. Ainsi, l'hypercapnie déplace les  limites inférieures et 

supérieures du plateau d'autorégulation vers les valeurs respectivement plus hautes et plus 

basses de CPP rendant ainsi plus étroit le plateau d'autorégulation. L'hypocapnie de son côté 

élargit le plateau d'autorégulation.  
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3.1.2 MESURES EN CONTINU DE L'ICP ET DE LA CPP 

 L'ICP et la CPP, qui peut être calculée par la formule CPP = PAM – ICP, sont des 

paramètres primordiaux pour le DSC. Si on modélise leur relation comme un écoulement de 

sang à travers un tube rigide, en fonction de la loi de Poiseuille, le DSC est proportionnelle à 

la CPP et au rayon du vaisseau cuve élevé à la puissance quatre et est inversement 

proportionnel à la viscosité du sang. Lorsque l'autorégulation est intacte, le principal 

déterminant du DSC est le rayon du vaisseau sanguin et la CPP n'a que peu d'impact. 

Inversement, lorsque l'autorégulation est absente (rayon du vaisseau restant constant), les 

changements de CPP impactent de manière significative le DSC. Ainsi en cas de lésion 

cérébrale aiguë, le DSC peut être compromis et un risque de complications ischémiques est 

alors accru. Dans ce contexte, le maintien de la CPP et la diminution de l'ICP deviennent un 

objectif majeur de la prise en charge de ces patients pour maintenir un DSC adéquat. . 

 L'immense majorité des techniques de mesure de l'ICP font appel, en clinique, à des 

procédés invasifs qui utilisent des transducteurs, permettant de transformer des variations de 

pression en variations électrique (effet piézo-électrique en particulier).298 Les sites 

d'implantation des capteurs sont multiples : extra-dural, sous-dural, intraparenchymateux, 

intraventriculaire ou lombaire. 

 Le cathéter intraventriculaire est la méthode référence pour mesurer l'ICP. Il se place 

dans la corne ventriculaire frontale. Il s'agit d'une technique simple, précise dont la calibration 

peut se faire sans retirer le drain et elle permet d'associer une mesure de l'ICP et un drainage 

du LCR s'il survient une hydrocéphalie et/ou une HTIC.298 Les principaux défauts de cette 

technique sont le risque important de colonisation bactérienne et d'infections (8%), le risque 

d'hémorragies intracérébrales, la mise en place difficile en cas de petits ventricules et lors de 

dégâts cérébraux important, la fuite ou l'obstruction du cathéter.  

 Les systèmes à capteurs internes utilisent des transducteurs par miroir déformable avec 

fibre optique ou par un système piézo-électrique. Parmi ces capteurs internes, les plus utilisés 

demeurent les capteurs à fibre optique. Ces capteurs à fibre optique, qui se placent 

directement dans le parenchyme, fournissent des valeurs d'ICP qui sont bien corrélées avec 

celles des cathéters intraventriculaires. Ces capteurs à fibre optique présentent l'avantage de 

pouvoir être placés très facilement et les complications hémorragique (2.5%) et infectieuses 

(4.75%) sont plus rares que pour le cathéter ventriculaire.299,300 La limite principale de cette 

technique est la dérive progressive.301 De plus, la calibration in vivo est impossible, ce qui 
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impose théoriquement le remplacement du cathéter si la durée de la mesure dépasse cinq 

jours. L'ensemble de ces capteurs permet un suivi en continu de l'ICP et par extrapolation de 

la CPP.  

 Bien que l'ICP et la CPP soient communément des variables suivies dans les aSAH 

notamment dans les formes cliniques graves, des recommandations précises normalisant les 

indications et les cibles thérapeutiques, comme il en existe pour les lésions cérébrales 

traumatiques, font défaut. L'augmentation de l'ICP survient chez plus de 50% des patients 

atteints d'aSAH, y compris chez les patients présentant des formes cliniques initiales de faible 

gravité.302 Il a été montré qu'une ICP <20 mmHg laisse présager une issue favorable à 6 mois 

et à l'inverse des augmentations d'ICP  >20 mmHg prédisent un risque accru de décès ou 

d'invalidité grave indépendamment de la gravité clinique initiale.303 En se basant sur ces 

données cliniques et sur ce qui est indiqué chez les patients ayant un traumatisme crânien, la 

pratique courante est de maintenir des ICP <20mmHg et des CPP >60-70 mmHg pour assurer 

un DSC global correct et ainsi éviter des complications ischémiques. 

 En raison de ce manque de recommandations précises, il est fortement conseillé dans 

les aSAH de mesurer en parallèle d'autres variables physiologiques dans une approche 

multimodale.25 L'interprétation de l'ensemble de ces variables peut alors permettre de 

déterminer les ICP et les CPP optimales sur une base individuelle en fonction de leur impact 

sur l'oxygénation des tissus et sur le métabolisme cérébral.  

3.1.3 MONITORING DE LA CIRCULATION CEREBRALE

3.1.3.1 Doppler transcrânien (DTC)

 Le DTC est une technique de Doppler pulsé qui permet d’enregistrer le flux ou la 

vitesse des globules rouges dans les gros troncs artériels intracrâniens. Cette technique a été 

décrite par Aaslid au début des années 1980.304 L’effet Doppler peut être comparé aux 

variations de son que l’on entend quand une voiture passe à vive allure devant nous. 

L’analyse de ces variations de sons (vers l’aiguë quand la voiture s’approche puis vers les 

graves quand la voiture s’éloigne) peut permettre de retrouver la vitesse du véhicule. Par 

analogie, l’étude de la différence entre ultrasons émis et les ultrasons reçus par la sonde 

Doppler permet de mesurer la vitesse des globules rouges. Cet examen permet donc la mesure 

d’un flux ou vélocité (V) qui dépend principalement de 2 paramètres : la fréquence 
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d’émission des ultrasons et l’angle  formé par le vaisseau étudié et le faisceau d’ultrasons 

(Vmesurée = V x Cos ). Cet angle  s’appelle l’angle d’insonation. Plus il est proche de 0° et 

plus la vélocité mesurée est proche de la vélocité réelle (Cos  =1). Le DSC dans les gros 

troncs artériels est le produit de V avec la surface de section étudiée (S) : DSC = V x S 

  

 En utilisant l’effet Doppler, il est donc possible de mesurer la vélocité des globules 

rouges dans certains gros troncs artériels cérébraux, en amont (ACI, TB) ou en aval (ACA, 

ACM, ACP) du cercle de Willis. Pour cela 3 fenêtres osseuses peuvent être utilisées : 

transtemporale, transorbitaire et sous-occipitale. L’os temporal, encore appelé fenêtre 

temporale, est une zone privilégiée de passage du signal Doppler pour l’ACM. 

 Les appareils affichent la vitesse systolique, diastolique et moyenne. Cette vitesse 

moyenne (Vm) est la moyenne temporelle des ICPs de vélocité au cours d'un cycle cardiaque. 

Des valeurs normales pour ces vitesses ont été établies (Tableau 12), mais de nombreux 

facteurs physiologiques qui modifient le DSC modifient également les vitesses. Celles-ci sont 

donc à interpréter en fonction du contexte clinique. Les vélocimétries peuvent varier avec 

l'âge avec notamment des valeurs basses de vitesse dans l'ACM chez le nouveau-né, avec 

l'hémodilution 305 qui entraine une augmentation de ces vitesses, avec la PaCO2 et la PaO2 et 

avec le changement d'opérateur.306

Tableau 12. Vitesses circulatoires et index de pulsatilité obtenus par doppler transcrânien : valeurs normales 
chez l'adulte. 

Artères cérébrales 
Vitesses 

moyennes 
normales 

Vitesses 
diastoliques 

normales 

Vitesses 
systoliques 
normales 

Index de 
pulsatilité 
normaux 

Artère cérébrale moyenne 62 ± 12 45 ± 10 90 ± 16 0.90 ± 0.24 

Artère cérébrale antérieure 50 ± 13 35 ± 10 71 ± 18 0.83 ± 0.17 

Artère cérébrale postérieure 37 ± 10 26 ± 7 53 ± 11 0.88 ± 0.20 

Tronc basilaire 39 ± 9 31 ± 9 52 ± 9 - 

 Dans l'aSAH, le DTC est un outil très utilisé pour le dépistage du VC. En effet, le VC 

diminuant le diamètre artériel, la vitesse circulatoire augmente tant que le débit reste préservé. 

Il est parfois difficile de connaitre la véritable source de l'augmentation de ces vélocimétries 

au cours d'une aSAH car elles peuvent être dues soit à un VC, soit à une hyperhémie ou 

hyperdébit et la survenue de ces deux phénomènes n'est pas rare au cours du suivi de ces 

patients.307,308 Il est important d'avoir en tête également qu’une augmentation d'ICP associée à 

une vélocité normale ne signe pas l’absence de VC. En effet, au cours de cette situation 
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clinique fréquente, l’élévation de l'ICP diminue la pression de perfusion et les vitesses 

circulatoires sont abaissées. Il s’agit d’un faux négatif classique. 

 Afin de différencier l'hyperdébit du VC, Lindegaard et al. ont proposé d'analyser 

systématiquement la Vm au niveau de l'ACI et de calculer le ratio entre la Vm obtenue dans 

l'ACM et celles obtenue dans l'ACI.309,310 En cas d'hyperdébit, les vitesses carotidienne et 

sylvienne augmentent dans les mêmes proportions tandis qu'en cas de VC seule la vitesse 

sylvienne augmente. La valeur normale de l'index décrit par ces auteurs est de 1.7 ± 0.4. Un 

index > 3 prédit un VC avec une sensibilité et une spécificité de près de 90%. 

 L'intérêt de ce DTC dans la détection du VC sur les différentes artères cérébrales a fait 

l'objet de nombreuses études comparatives avec l'artériographie.311,312 Au final, le DTC n'est 

réellement fiable pour la détection du VC que pour l'ACM avec une sensibilité de l'ordre de 

67% et une spécificité de 99%.313 Le manque de sensibilité est lié aux VC distaux qui ne 

peuvent être diagnostiqués par le DTC, aux patients où le signal est difficile à obtenir ou aux 

situations comprenant une HTIC. Pour les autres artères, la sensibilité et la spécificité du DTC 

n'atteignent pas des valeurs acceptables pour valider une application clinique.  

 Pour le VC sur l'ACM,309,310 des Vm < 120 cm/s et un index de lindegaard <3 sont 

considérés comme des valeurs normales. En revanche, des Vm > 200 cm/s et un index IL > 6 

sont associés à un VC sévère. Les valeurs entre ces deux limites sont considérées comme 

associées à un VC modéré. Des études s'intéressant à la prédiction de la DCI ont montré que 

le DTC, en prenant des valeurs seuils (Vm sur l'ACM >200 cm/s) ou en prenant des variations 

sur des mesures quotidiennes, avait peu d'intérêt dans cette indication.314,315 Dans l'aSAH, le 

DTC parait donc être plutôt un examen de dépistage qu'un examen diagnostique qui demande 

une confirmation angiographique ou une vérification en cas de doute si un résultat de DTC est 

normal.316-319

 Bien que ce DTC comporte de nombreux inconvénients, il est encore largement utilisé 

dans la détection du VC et le suivi de la prise en charge de la DCI au cours de la SAH en 

raison de son caractère non-invasif qui permet de répéter les examens dans le temps.320

3.1.3.2 Mesure en continu du DSC par diffusion thermique

 La mesure du débit par diffusion thermique (Hemedex®) utilise un cathéter flexible, 

contenant deux thermistances, une proximale et une distale, qui est inséré dans le tissu 

cérébral typiquement dans la substance blanche (20 à 25 mm sous la surface corticale). Le 

principe de la mesure du DSC régional est le suivant. La thermistance distale chauffe le tissu 
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environnant d'environ 2°C, créant ainsi un champ thermique sphérique, et la thermistance 

proximale, située à l'extérieur de ce champ thermique, mesure la température. La puissance 

dissipée fournit une mesure de la capacité du tissu à transporter la chaleur, qui est déterminée 

par les propriétés intrinsèques conductrices du tissu et par des propriétés de convection dues 

au DSC. En déterminant les propriétés conductrices du tissu (à partir de la vitesse initiale de 

propagation du champ thermique), et en  la soustrayant de la quantité totale de chaleur 

transférée, une mesure quantitative du DSC régional peut être réalisée.321

 Bien que cette mesure du DSC soit la seule méthode qui fournit des informations 

quantitatives en continu, la sonde ne surveille qu'un petit volume de tissu (environ 30 mm3). 

Les taux d'hémorragie et d'infection liée à l'implantation de cette sonde demeurent inconnus 

mais sont probablement comparables à celles des sondes invasives similaires. 

 Dans les aSAH, des études suggèrent que ces sondes régionales peuvent détecter une 

diminution du DSC régional 3 à 9 jours après l'hémorragie, en corrélation avec l'ICP de  

risque du VC.322 De plus, cette technique pourrait détecter l'ischémie avant que celle-ci ne soit 

cliniquement évidente.323 Il est à noter qu'en France, l'autorisation d'utiliser cette 

méthodologie a été annulée et que ce produit a été retiré du marché. 

3.1.3.3 Scanner de perfusion

 Le scanner de perfusion est une technique relativement nouvelle qui permet une 

évaluation rapide qualitative et quantitative de la perfusion cérébrale en produisant des cartes 

de DSC, de volume sanguin cérébral (CBV), et de temps de transit moyen (mean transit time 

ou MTT). La technique est basée sur le principe du volume central (DSC = CBV / MTT) et 

nécessite l'utilisation d'un logiciel disponible dans le commerce qui utilise des algorithmes 

complexes pour produire les cartes de perfusion. Le scanner de perfusion consiste en une série 

de 45 rotations de 1 seconde initiée 6 secondes après administration de 50 ml de produit de 

contraste iodé. Les données recueillies sont analysées par section transversale de 5 mm, des 

régions d'intérêts sont ensuite délimitées avec un programme qui calcule alors le MTT du 

produit de contraste et le CBV régional. Finalement en combinant les valeurs respectives de 

MTT et CBV, le programme calcule le DSC régional par l'équation précédemment citée.  

 Le scanner de perfusion est de plus en plus utilisé chez les patients victimes d'aSAH 

notamment pour confirmer la présence d'un VC et/ou d'une DCI du fait de son caractère non 

invasif et de son assez bonne disponibilité. Le scanner de perfusion a été utilisé de trois façons 

différentes dans l'aSAH : au cours des premiers jours suivant l'hémorragie pour essayer de 
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prédire la survenue d'une DCI, au moment de la présumée DCI pour identifier un éventuel VC 

angiographique, et au moment de la présumée DCI. 

 Concernant les mesures de scanner de perfusion pendant la phase aiguë, elles ont été 

réalisées de manière prospective au cours des trois premiers jours post-aSAH chez 69 

patients.324 Cette étude a révélé qu'une asymétrie du DSC entre les hémisphères était un 

facteur prédictif indépendant de la DCI. Lorsque cette mesure a été ajoutée à d'autres facteurs 

prédictifs de la phase aiguë, une tendance à l'amélioration de la valeur prédictive de cette DCI 

a été observée. Dans une autre étude, cette fois rétrospective, sur 75 patients aSAH, il a été 

montré une différence significative des valeurs de DSC, de MTT et de CBV entre les patients 

qui ont développé une DCI et ceux qui n'en ont pas développé.325 Ces résultats suggèrent que 

les déficits aigus de perfusion cérébrale peuvent prédisposer les patients à la survenue d'une 

DCI et qu'un scanner de perfusion au cours des trois premiers jours post-aSAH peut être utile 

dans la prise en charge de ces patients. 

 La capacité du scanner de perfusion à détecter le VC chez les patients ayant une 

suspicion de DCI a été étudiée dans plusieurs analyses rétrospectives. Wintermark et al. ont 

évalué 27 patients victimes d'aSAH et suspects de DCI et ils ont comparé la détection du VC 

par le scanner de perfusion à celle par angiographie cérébrale digitalisée (technique de 

référence).326 Dans cette étude, le scanner de perfusion a permis de détecter le VC avec une 

sensibilité de 95%, une spécificité de 91%, une valeur prédictive positive de 71% et une 

valeur prédictive négative de 99%. Lorsque le scanner de perfusion est combiné à 

l'angioscanner, la valeur prédictive positive augmente à 90%. Dans une autre étude 

rétrospective, conduite chez 14 patients ayant une suspicion de DCI, cette forte concordance 

entre scanner de perfusion et angiographie cérébrale digitalisée a été confirmée (91% de 

concordance).327  

 Wintermark et al. ont suivi leur étude originale avec une évaluation prospective de 33 

patients aSAH dans le but d'identifier les paramètres du scanner de perfusion qui étaient le 

plus approprié pour le diagnostic ou l'exclusion d'un VC.328 Ils ont constaté que le MTT et le 

DSC sont corrélés avec les résultats de l'angiographie cérébrale digitalisée (94 et 91%, 

respectivement), mais que le MTT avait une sensibilité accrue (92% pour le MTT vs 75% 

pour le DSC) et que le DSC avait une meilleure spécificité (86% pour le MTT vs 95% pour le 

DSC). Ces résultats suggèrent que le MTT peut être utilisé comme outil de dépistage et que 

l'utilisation du DSC doit plutôt servir à confirmer la présence d'un VC angiographique. Une 

méta-analyse récente a repris l'ensemble des études comportant l'utilisation du scanner de 

perfusion pour confirmer la présence du VC angiographique.329 Au final, lorsque l'on combine 
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les sensibilités et les spécificités de chacune de ces études, il en sort une sensibilité générale 

de 74% et une spécificité de 94%.329

 Le scanner de perfusion a également été évalué comme un possible outil 

d’identification d’une DCI. Dankbaar et al. ont évalué, de façon prospective, 39 patients 

victimes d'aSAH qui ont fait l'objet, après une détérioration clinique, de la réalisation 

combinée d'un scanner sans injection, d'un scanner de perfusion et d'un angioscanner.330 Au 

final, l'évaluation qualitative du scanner de perfusion a été jugée comme supérieure aux deux 

autres types de scanner pour diagnostiquer la DCI (sensibilité : 84%, spécificité : 79%, valeur 

prédictive positive : 88% et valeur prédictive négative : 73%).330 Dans une étude suivante, ce 

même groupe de recherche a évalué, de façon prospective 85 patients victimes d'aSAH, 

l'intérêt du scanner de perfusion pour confirmer la présence d'une DCI.331 Dans cette étude, 

l'analyse quantitative des données du scanner de perfusion a été réalisée (MTT >5.9s), et une 

sensibilité de 70% et une spécificité de 77% pour le diagnostic de DCI ont été obtenues. Une 

autre étude, utilisant une approche quantitative du scanner de perfusion mais cette fois-ci avec 

le DSC et le MTT (DSC < 25ml/100g/min et MTT > 6.5s), montre des résultats similaires en 

termes de sensibilité et de spécificité.332 Il semble ainsi que les performances diagnostiques du 

scanner de perfusion soient un peu plus limitées dans cette indication.  

3.1.4 ELECTRO-ENCEPHALOGRAPHIE (EEG) EN CONTINU

 L'hypoperfusion cérébrale entraîne des changements caractéristiques de l'activité 

électrique du cerveau incluant la perte de l'activité rapide, l’enrichissement en ondes lentes et 

l'atténuation du bruit de fond.333 Ces anomalies électroencéphalographiques surviennent 

lorsque le DSC (normalement 50-70 ml/100g/min) diminue entre 25 et 30 ml/100g/min, bien 

avant que la mort neuronale se produise (plutôt pour des valeurs de DSC entre 10 et 12 

ml/100g/min).334 En utilisant la transformée de Fourier rapide, les données 

électroencéphalographiques brutes sont transformées en données quantitatives. Le logiciel 

facilite l'interprétation par le biais d'un affichage graphique au lit du patient. Cela permet aux 

cliniciens de reconnaître les changements inquiétants, incitant l'examen plus détaillé de 

l’activité cérébrale par un électroencéphalographiste qualifié. Bien que les paramètres 

électroencéphalographiques idéaux pour détecter l'ischémie ne soient pas clairs, les 

principaux signes électriques de l’ischémie sont : une réduction de la puissance totale du 



90 

spectre EEG, une baisse de variabilité des ondes alpha et une baisse du ratio alpha/delta 

traduisant le ralentissement du tracé.335  

 L’ EEG en continu semble être en quelque sorte une technique de monitoring idéal car 

elle est non invasive, elle fournit des données régionales et globales en continu, et est 

largement disponible. Cependant, elle ne permet pas de quantifier le DSC. De plus, l'ischémie 

n'est pas la seule cause qui entraine des modifications dans l'activité électrique du cerveau. En 

effet, les artefacts exogènes dus à des appareils électroniques, aux mouvements du patient, les 

charges statiques générant des champs électriques alternatifs, les délogements d’électrode et 

la génération d'une quantité importante de données représentent un défi considérable de 

l'application de cet outil en réanimation.335

 Des études sur la détection de la DCI chez des patients victimes d'aSAH ont évalué 

l'intérêt de cette technique. Dans une étude, tous les événements ischémiques cliniques ont été 

associés à des modifications électroencéphalographiques.336 Ces changements précédaient 

souvent la survenue de la détérioration neurologique clinique et, dans 5 cas, cette technique a 

permis de détecter une ischémie asymptomatique confirmée par un scanner cérébral. La 

diminution de la variabilité  semble précéder le diagnostic du VC par DTC et angiographie 

de plus de 2 jours chez 10 des 19 patients.337 Une diminution du ratio /  est également 

corrélée aux données cliniques et radiographiques de la DCI chez des patients de mauvais 

grade.337 Lorsqu'il est utilisé de façon prospective, un évaluateur aveugle peut prédire une 

détérioration clinique et une réponse aux interventions thérapeutiques après l'apparition de la 

DCI en utilisant l’EEG en continu.338 De manière générale, ces études suggèrent que l'EEG en 

continu peut avoir un rôle dans la prise en charge des SAH, mais des grandes études 

prospectives sont nécessaires.339 Les recommandations récentes suggèrent que la surveillance 

par l'EEG en continu peut être considérée chez les patients graves pour lesquels la 

surveillance clinique est difficile voire impossible.77   

 Dans l'aSAH, l'EEG en continu permet également de mettre en évidence des états de 

mal non convulsifs ou de caractériser des crises convulsives qui sont très fréquentes dans les 

aSAH (4 à 24% des patients).335 La thérapeutique anti-épileptique peut ainsi être plus 

facilement optimisée avec cette technique. 
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3.2 SURVEILLANCE DE L'OXYGENATION ET DU METABOLISME ENERGETIQUE 

CEREBRAL

3.2.1 RAPPELS SUR LES SUBSTRATS ENERGETIQUES CEREBRAUX ET LA 

PHYSIOPATHOLOGIE DU METABOLISME ENERGETIQUE CEREBRAL 

 Afin de comprendre l’intérêt des outils permettant de suivre le métabolisme 

énergétique cérébral (voir partie 3.2.4), il est important de rappeler sa physiopathologie. 

L'encéphale ne représente que 2% de la masse corporelle mais sa consommation en 

oxygène (taux métabolique cérébral de la consommation en oxygène (CMRO2) : 

5ml/min/100g) et en glucose (taux métabolique cérébral de la consommation en glucose 

(CMRglc) : 31 μmol/min/100g) sont considérables et représentent respectivement 20% et 

25% de la consommation totale de l'organisme au repos. En conséquence, le DSC est 

également élevé et représente 20% du débit cardiaque au repos.  

 Pendant longtemps, il a été admis que le glucose était le substrat énergétique 

obligatoire du cerveau adulte. Cependant, ce dogme a, depuis 1988 et la première mise en 

évidence de l'utilisation du lactate par les neurones,340 été beaucoup remis en question et il est 

désormais admis que, dans certaines conditions, le cerveau a la capacité d'utiliser d'autres 

substrats énergétiques provenant du sang, tels que les corps cétoniques pendant le 

développement et le jeûne prolongé ou le lactate pendant les périodes d'activité physique 

intense et les périodes d'activation cérébrale prolongée.341

3.2.2 SUBSTRATS ENERGETIQUES CEREBRAUX ET PROCESSUS DE 

PRODUCTION D'ENERGIE

3.2.2.1 Métabolisme du glucose

 Le glucose entre dans les cellules par l'intermédiaire de transporteurs spécifiques de 

glucose (GLUTs) et il est directement phosphorylé par l'hexokinase conduisant ainsi au 

glucose-6-phosphate. Le glucose-6-phosphate peut ensuite emprunter trois voies métaboliques 

principales (Figure 19).342  
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 Premièrement, il peut être métabolisé par la voie de la glycolyse donnant lieu à la 

production de 2 molécules de pyruvate, 2 molécules d'ATP et une molécule de nicotinamide 

adénine dinucléotide (NADH). Par la suite, le pyruvate peut rentrer au sein de la mitochondrie 

où il est métabolisé dans le cycle des acides tricarboxyliques (ou cycle de Krebs) dont la 

première réaction correspond à une décarboxylation oxydative du pyruvate en acétyl-

Coenzyme A (CoA) sous l'action de la pyruvate déshydrogénase. L’acétyl-CoA réagit ensuite 

avec l'oxaloacétate pour produire du citrate. Au cours de ce cycle, 3 paires d'électrons sont 

transférées de la forme oxydée du NADH (NAD+) au NADH alors qu’une paire est transférée 

de la forme oxydée de la flavine adénine dinucléotide (FAD) à sa forme réduite, le FADH2. 

Les molécules de NADH et de FADH2 transfèrent ensuite leurs électrons à l'oxygène 

moléculaire par l'intermédiaire de la chaine de transfert d'électrons mitochondriale qui produit 

alors de l'ATP dans le processus de phosphorylation oxydative. Du dioxyde de carbone et de 

l'eau sont également produits alors que de l'oxygène est consommé. 

 Le pyruvate peut également être réduit en lactate par l'action de la lactate 

déshydrogénase (LDH). Le lactate peut ensuite être libéré dans le milieu extracellulaire par 

l'intermédiaire des transporteurs d'acides monocarboxyliques (MCTs). L'oxydation complète 

du glucose produit beaucoup plus de quantité d'énergie sous forme de molécules d'ATP, dans 

la mitochondrie (30-34 ATP) que la voie conduisant au lactate (seulement 2 ATP). 

 Deuxièment, le glucose-6-phosphate peut être métabolisé via la voie des pentoses 

phosphates qui conduit à la formation de nicotinamide adénine dinucléotide phosphate sous 

forme réduite (NADPH) (Figure 19) 

 Troisièmement, le glucose-6-phosphate peut également être utilisé pour stocker des 

unités glycosyl au sein du glycogène (Figure 19). 



93 

Figure 19. Représentation schématique du métabolisme du glucose dans les cellules cérébrales. 
Le glucose pénètre dans les cellules via les transporteurs de glucose (GLUTs) et il est phosphorylé par 
l'hexokinase (HK) pour produire du glucose-6-phosphate (glucose-6P). Glucose-6P peut ensuite suivre trois 
grandes voies métaboliques :  
(i) La glycolyse produisant deux molécules de pyruvate et de l'ATP et du NADH. Le pyruvate peut ensuite soit 
entrer dans les mitochondries, où il est métabolisé par le cycle de Krebs (TCA) puis par la phosphorylation 
oxydative (Ox Phos), soit être réduit en lactate par la lactate déshydrogénase (LDH) et ce lactate pourra être 
libéré dans l'espace extracellulaire via des transporteurs spécifiques (MCTs). L'oxydation complète du glucose 
produit une plus grande quantité d'énergie (molécules d'ATP) par la voie oxydative mitochondriale (30-34 ATP) 
que par la voie glycolytique (2 ATP).  
(ii) La voie des pentoses phosphates (PPP) conduisant à la production d'équivalent réduit  sous la forme de 
NADPH.  
(iii) La voie de la glycogénèse, uniquement dans les astrocytes, conduisant au stockage d'unités glycosyl sous 
forme de glycogène  
6-PG : 6-phosphogluconate; G6PDH : glucose-6-phosphate déshydrogénase; 6 PGDH : 6-phosphogluconate 
déshydrogénase; 6-PGL : 6-phosphoglucono- -lactone; DHAP : dihydroxyacétone phosphate; érythrose-4P : 
érythrose-4-phosphate; Fructose-1,6-P2 : fructose-1,6-disphosphate; GPI : glucose-6-phosphate isomérase; 
PFK : phosphofructokinase-1; ribose-5P : ribose-5-phosphate; ribulose-5P : ribulose-5-phosphate; 
sédoheptulose-7P : sédoheptulose-7-phosphate; TA : transaldolase; TPI : triose phosphate isomérase TK : 
transkétolase; xylulose-5P : xylulose-5-phosphate. 
(Figure modifiée d'après Bélanger 342) 

 Le glucose est également un intermédiaire dans d'autres voies métaboliques comme 

celles conduisant à la synthèse de neurotransmetteurs tels que le glutamate, l'acide -
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aminobutyrique (GABA) et l'acétylcholine. Il est aussi un constituant essentiel des 

glycoprotéines et les glycolipides présents dans les cellules neuronales.343

3.2.2.2 Les corps cétoniques

 Dans des circonstances particulières, des corps cétoniques peuvent être produits à 

partir du catabolisme lipidique.344,345 Le jeûne prolongé ou le diabète sont ainsi deux 

circonstances où la disponibilité du glucose pour les tissus est inadéquate et où la 

concentration plasmatique en corps cétoniques augmente fortement. Ces corps cétoniques 

peuvent alors être utilisés en tant que substrat énergétique via leur métabolisation en acétyl-

CoA qui pourra alors rentrer dans le cycle des acides tricarboxyliques et conduire ainsi à la 

production de molécules d'ATP. 

3.2.2.3 Autres substrats énergétiques

 De nombreux intermédiaires métaboliques ont été évoqués comme substrats alternatifs 

du glucose pour le métabolisme énergétique cérébral.341,346,347 Il a notamment été montré que 

le mannose pouvait soutenir une fonction cérébrale normale en l'absence de glucose. Le 

mannose passe à travers la BHE rapidement et est converti en fructose-6-phosphate en deux 

étapes enzymatiques. Cependant, le mannose n'est pas normalement présent dans le sang et 

par conséquent, il n'est pas considéré comme un substrat physiologique du métabolisme 

énergétique.  

 Le lactate et le pyruvate peuvent être une source d'énergie.346,348 En effet, ils peuvent 

maintenir l’activité synaptique au sein de tranches de cerveau maintenues dans un  milieu 

physiologique sans glucose. En revanche, in vivo, en raison de leur passage limité à travers la 

BHE, le lactate et le pyruvate circulants ne peuvent se substituer au glucose. Cependant, s’ils 

sont produits au sein du parenchyme à partir du glucose, le lactate et le pyruvate peuvent 

devenir les substrats privilégiés pour les neurones.349

3.2.3 COUPLAGE ENTRE ACTIVITE NEURONALE, DSC ET METABOLISME 

ENERGETIQUE CEREBRAL

 Le maintien et la restauration des gradients ioniques dissipées par des processus tels 

que les potentiels d'action, les potentiels post-synaptiques, la recapture et le recyclage des 

neurotransmetteurs, sont les principaux processus contribuant aux besoins énergétiques élevés 
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du cerveau.350,351 Parmi eux, les potentiels synaptiques, plutôt que les potentiels d'action, 

semblent représenter de loin le principal coût énergétique lié à l'activité neuronale.351 Les 

synapses excitatrices sont largement prédominantes dans la substance grise, celles utilisant le 

glutamate représentant au moins 80% des synapses excitatrices corticales, suggérant que la 

neurotransmission excitatrice compte pour la plupart des besoins énergétiques au niveau 

cortical. En conséquence, il a été estimé que la neurotransmission médiée par le glutamate est 

responsable de la plupart (environ 80%) de l'énergie dépensée dans la substance grise.350,352,353

 Une caractéristique frappante du métabolisme énergétique cérébral est le couplage 

étroit qui existe entre la demande énergétique neuronale et les apports en glucose et en 

oxygène par la vascularisation. En effet, les augmentations de l'activité cérébrale sont toujours 

accompagnées par des changements de débit sanguin local et d’utilisation du glucose. Ces 

processus correspondent à l'existence, au niveau cérébral, d'un couplage neurovasculaire et 

neurométabolique (Figure 20). Ces relations étroites constituent la base des techniques 

d'imagerie fonctionnelle cérébrale. Parmi l'ensemble de ces techniques, la tomographie par 

émission de positons (TEP) permet de déterminer le CMRglc, le CMRO2, ou le DSC, tandis 

que l'IRM fonctionnelle mesure principalement l'oxygénation du cerveau et le volume 

sanguin.347,354,355

 Comme les neurones consomment le plus d'énergie lors de l'activation cérébrale, il a 

d'abord été rationnellement supposé que les mesures de CMRglc par TEP au 18F-fluoro-2-

désoxyglucose (FDG) reflètent directement l'utilisation neuronale du glucose.356 En outre, il a 

été supposé que le métabolisme neuronal utilisait des processus strictement oxydatifs, c'est-à-

dire dépendants de l’oxygène vu que l’oxydation du glucose, au niveau mitochondrial, permet 

de fournir un plus grand nombre de molécules d'ATP que la glycolyse elle-même (processus 

non oxydatif à savoir la production de lactate).   

 Au milieu des années 1980, une importante série d'études TEP réalisée par Fox et 

Raichle a contesté cette hypothèse, et leur travail a conduit à une percée majeure pour la 

compréhension des mécanismes expliquant les liens entre activité neuronale et métabolisme 

du glucose.357,358 Chez l'homme adulte éveillé, ils ont observé que les augmentations du DSC 

et de l'utilisation du glucose dépendante de l'activité (visuelle ou somatosensorielle) n'étaient 

que légèrement compensées par une augmentation parallèle de la consommation en oxygène 
357,358 (Figure 20). Un tel découplage entre DSC et CMRO2 a constitué le point de départ pour 

le développement de l'IRM fonctionnelle par contraste blood oxygenation level-dependant 

(BOLD).347,355,359 Ces observations fondamentales ont également étayé la notion selon 

laquelle les besoins métaboliques des tissus nerveux actif sont satisfaits, au moins 
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partiellement, par un métabolisme non oxydatif du glucose (par exemple, la glycolyse). Cette 

hypothèse a ensuite été soutenue par les études utilisant la résonnance magnétique nucléaire 

de l'atome d'hydrogène montrant des augmentations des taux de lactate dans différentes zones 

cérébrales en réponse à l’activité neuronale.354 Ce résultat démontre empiriquement que le 

métabolisme non oxydatif glycolytique augmente lors d'une élévation de l'activité cérébrale. Il 

est maintenant généralement admis que, (a) suite à des modifications transitoires de l'activité 

neuronale, les apports énergétiques augmentent en fonction de la demande en énergie, que (b) 

le DSC et le CMRglc augmentent de manière plus importante que l'utilisation de l'oxygène et 

que (c) les processus à la fois oxydatifs et non oxydatifs sont impliqués pour répondre à 

l'augmentation des besoins métaboliques.354

 Ces observations soulèvent des questions fondamentales quant aux mécanismes 

moléculaires et cellulaires qui sous-tendent l'augmentation du métabolisme du glucose 

oxydatif et non oxydatif au cours de l'activité synaptique. La contribution majeure des 

astrocytes à la neuroénergétique360,361 a fourni une clé pour la compréhension de ces 

questions. 

Figure 20. Régulation différentielle du débit sanguin cérébral (DSC), du taux métabolique cérébral d'oxygène 
(CMRO2) et de glucose (CMRglc) lors de l'activation du cerveau chez l'homme.  
(i) La stimulation du cortex visuel humain a été réalisée expérimentalement par la présentation d'un stimulus 
visuel  
(ii) Détermination du DSC, du CMRO2 et du CMRglc par tomographie par émission de positon lors de cette 
stimulation visuelle. En comparaison avec l'affichage d'un écran vide, la stimulation visuelle produit des 
changements marqués de l'activité dans les aires visuelles du cerveau, comme le montre les images TEP utilisant 
des pseudocouleurs (allant du bleu pour une légère augmentation au rouge pour une augmentation importante). 
Les augmentations du DSC et de l'utilisation du glucose dans le cortex visuel observées ne sont pas 
accompagnées par des augmentations similaires de l'utilisation de l'oxygène, ce qui suggère que les besoins 
métaboliques associées à l'activation du cerveau sont en partie pris en charge par la glycolyse anaérobie. En 
conséquence, la disponibilité locale en oxygène augmente. 
(Figure modifiée d'après Bélanger 342) 
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3.2.3.1 Rôle de l'interaction astrocytes-neurones

3.2.3.1.1 Rappels sur l'organisation cytoarchitecturale du cerveau

 Les astrocytes sont beaucoup plus nombreux que les neurones dans le cerveau 

humain.362 Ils jouent un rôle clé dans de nombreuses fonctions du système nerveux central, y 

compris l'homéostasie du glutamate, des ions et de l'eau, la défense contre le stress oxydatif, 

le stockage de l'énergie sous forme de glycogène, la formation de cicatrices, la réparation des 

tissus, la modulation de l'activité synaptique par la libération de gliotransmetteurs et la 

formation des synapses et leur remodelage.342,363 Les astrocytes présentent des caractéristiques 

cytoarchitecturales et phénotypiques uniques qui leur permettent de sonder le milieu 

extracellulaire et de répondre de façon dynamique aux changements de leur 

microenvironnement. Du fait de leur morphologie ramifiée qui leur permet d’entourer la 

plupart des synapses et d’apposer des pieds (endfeet) au contact des capillaires cérébraux, ils 

sont le siège de deux types de processus : les processus périsynaptiques visant à réguler 

l’activité des synapses et les processus vasculaires visant à réguler le tonus des vaisseaux 

sanguins intraparenchymateux.  

 Les processus périsynaptiques nécessitent un large éventail de récepteurs pour 

fonctionner, notamment des récepteurs pour les neurotransmetteurs, pour les cytokines et pour 

les facteurs de croissance, ainsi que de nombreux transporteurs et canaux ioniques. Parmi 

ceux-ci, les récepteurs et les transporteurs de glutamate sont particulièrement importants, car 

ils peuvent agir en tant que détecteurs et contrôleurs de la neurotransmission glutamatergique 

neuronale. Les pieds astrocytaires enveloppent presque entièrement les vaisseaux sanguins 

intracérébraux.364-366 Ces pieds expriment plusieurs types de protéines à leur surface luminale, 

notamment des transporteurs de glucose et des transporteurs de type aquaporine 4.364 Il a été 

montré que les astrocytes humains présentaient des caractéristiques morphologiques et 

fonctionnelles plus complexes que leurs homologues de rongeurs,366 ce qui suggère une 

évolution phylogénétique de la complexité des astrocytes. Par exemple, les astrocytes du 

néocortex humain sont 2,6 fois plus grand et font contact avec 10 fois plus de prolongements 

neuronaux que les astrocytes de souris.366 Un aspect frappant de la biologie des cellules 

gliales est que les astrocytes sont des cellules territoriales : il existe en effet très peu de 

chevauchement entre des astrocytes voisins,366,367 qui forment ainsi des domaines 

anatomiques très organisés, interconnectés en réseaux fonctionnels par les jonctions 

communicantes. Il a été démontré qu'un seul astrocyte mature de rongeur s'associe aux 
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dendrites de 300 à 600 neurones et participe à l’activité d’un nombre de synapses compris 

entre 20 000 et 12000 (jusqu'à 2 000 000 chez l'homme).366

3.2.3.1.2 Spécialisation métabolique des neurones et des cellules gliales 

 Bien que le cerveau soit un grand consommateur d'énergie, il contient très peu de 

réserves énergétiques et dépend de l'apport ininterrompu de substrats énergétiques via la 

circulation. Des détériorations de ces apports peuvent entraîner une perturbation des fonctions 

neurologiques, une perte de conscience et le coma en quelques minutes. Comme déjà 

mentionné, les cellules du cerveau peuvent utiliser efficacement divers substrats énergétiques 

en plus du glucose.368 La plupart de ces métabolites sont formés de façon endogène en 

utilisant le glucose comme source de carbone. Parmi ces substrats, le lactate a été le centre de 

beaucoup d'attention ces dernières années. Ce lactate est présent dans l'espace extracellulaire à 

des concentrations similaires à celles du glucose (entre 0,5 et 1,5 mm), et alors qu'il a 

longtemps été considéré comme un produit terminal du métabolisme, ce point de vue a 

radicalement changé devant le nombre d'études indiquant qu'il représente une importante 

source d'énergie pour le cerveau.369-372 Il est ainsi suggéré que le lactate, et non le pyruvate, 

est le produit final de la glycolyse.373 Dans cette optique, l'existence d'un possible complexe 

d'oxydation du lactate au niveau mitochondrial a été rapporté dans les neurones qui 

permettrait l'entrée du lactate et son oxydation dans les mitochondries.374  

 Les astrocytes et les neurones ont la capacité d'oxyder complètement le glucose et/ou 

le lactate,368 ce qui est en accord avec l'observation que ces deux types cellulaires contiennent 

des nombres équivalents de mitochondries.375 Cependant, dans des conditions physiologiques, 

les neurones et les astrocytes utilisent préférentiellement des voies métaboliques différentes 

mais complémentaires, permettant ainsi une coopération métabolique importante.375-377  

Profil métabolique des neurones

 Conformément à leurs besoins énergétiques plus élevés, les neurones maintiennent un 

taux élevé de métabolisme oxydatif comparativement aux cellules gliales.378-381 Un grand 

nombre de preuves montre que les neurones peuvent utiliser efficacement le lactate comme 

substrat énergétique 369,371,382-384 et même montrer une préférence pour le lactate sur le glucose 

lorsque les deux substrats sont présents.379,380 Des données récentes permettent de mieux 

comprendre les mécanismes qui sous-tendent ces fonctions neuronales. En effet, il a été 

rapporté que l'enzyme 6-phosphofructose-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase-3 (PFKFB3) 
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est pratiquement absente dans les neurones, en raison de sa dégradation constante par le 

protéasome, ce qui contraste avec ses niveaux d'expression élevés observés dans les 

astrocytes.376,385 Cette enzyme est responsable de la production de fructose-2,6-diphosphate 

qui est un puissant activateur de l'enzyme glycolytique phosphofructokinase-1. En raison de 

cette faible production de fructose-2,6-diphosphate, les neurones affichent un taux 

glycolylitique plus lent et, contrairement aux astrocytes, ils sont incapables de réguler 

positivement cette voie en réponse au stress cellulaire induit par le NO.376,385 De plus, 

l'activation de la glycolyse neuronale via la surexpression de PFKFB3 conduit à un stress 

oxydatif et à l'apoptose,376 ce qui suggère que les neurones ne peuvent pas se permettre de 

maintenir un taux glycolytique élevé. En effet, dans cette étude, les auteurs ont montré que 

l'augmentation du flux de glucose via la glycolyse se fait au détriment du métabolisme par la 

voie des pentoses phosphates, qui est essentielle pour la production de NADPH, et donc au 

détriment du maintien du potentiel antioxydant cellulaire. Alors que la contribution exacte des 

voies glycolytiques et des pentoses phosphates pour la consommation de glucose des 

neurones reste à être établie dans des conditions normales, il semble qu'un bon équilibre entre 

ces deux voies doit être maintenu dans les neurones afin de satisfaire leurs besoins 

énergétiques et de préserver leur potentiel antioxydant. Conformément à cela, l'utilisation du 

lactate comme substrat oxydatif pourrait fournir un moyen pratique pour produire de grandes 

quantités d'ATP en contournant la glycolyse, laissant ainsi le glucose entrer dans la voie des 

pentoses phosphates.386

 Le neurone dispose également de certains types de transporteurs adaptés à son profil 

métabolique. En effet, les neurones peuvent capter le glucose via le transporteur GLUT3, dont 

la densité est corrélée au niveau d'utilisation cérébrale locale de glucose, et également le 

lactate par l'intermédiaire du transporteur MCT2 qui est le transporteur MCT le plus 

densément exprimé au niveau neuronal et qui présente une très grande affinité pour le lactate. 

Profil métabolique des astrocytes

 Les astrocytes présentent des taux inférieurs de métabolisme oxydatif par rapport à 

celui des neurones mais ils utilisent avidement le glucose et ils présentent un taux 

glycolytique élevé.376,380,387 Une grande partie du glucose entrant dans la voie de la glycolyse 

dans les astrocytes est libérée sous forme de lactate dans l'espace 

extracellulaire.361,375,379,380,384 La nature glycolytique des astrocytes et leurs préférences pour 

la production et la libération de lactate au lieu de l'entrée du pyruvate dans le cycle de Krebs, 
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sont le résultat d'un profil d'expression génique spécifique qui implique plusieurs enzymes et 

des transporteurs agissant de concert pour produire ce phénotype. Par exemple, le niveau 

d'expression importante de PFKFB3 dans les astrocytes favorise un taux glycolytique élevé 

via l'activation allostérique de la phosphofructokinase-1 par le fructose-2,6-biphosphate. Une 

autre caractéristique des astrocytes, au niveau mitochondrial, est le faible niveau d'expression 

du transporteur aspartate/glutamate, un composant de la navette malate/aspartate qui assure le 

transfert des équivalents réduits (par exemple, le NADH) du cytosol vers la 

mitochondrie.388,389 Dans ce contexte, la conversion glycolytique du pyruvate en lactate dans 

le cytosol, fournit un moyen d'assurer le maintien d’un ratio NAD+/ NADH élevé, ce qui est 

essentiel pour maintenir un taux glycolytique élevé. Enfin, la conversion du pyruvate en 

lactate dans les astrocytes pourrait également être favorisée par de faibles niveaux 

d'expression390 et/ou par une inactivation médiée par le jeu des phosphyralations380,391 de la 

pyruvate déshydrogénase, une enzyme clé qui régule l'entrée du pyruvate dans le cycle de 

Krebs. 

 Les astrocytes disposent de transporteurs spécifiques pour les substrats énergétiques. 

L'astrocyte réalise le transport du glucose à travers la BHE grâce à leur transporteur 

membranaire GLUT1. Concernant les transporteurs de lactate, l'astrocyte présente, sur sa 

membrane, des transporteurs MCT1 peu sélectifs et présentant une distribution ubiquitaire au 

niveau du système nerveux central et des transporteurs MCT4 très densément exprimés sur la 

membrane astrocytaire.392-395

3.2.3.1.3 La navette astrocyte-neurone du lactate

 Il est généralement considéré que la dépense d'énergie des astrocytes ne représente que 

5% à 15% de la dépense d'énergie du cerveau entier.350,396 Cependant, des données récentes 

laissent penser que cette contribution des astrocytes à la dépense énergétique globale serait 

sous-estimée. En effet, les données expérimentales montrent que la quantité de glucose que 

les astrocytes captent réellement est très élevée en comparaison de leurs besoins énergétiques.  

 Pour expliquer ce paradoxe, à savoir que les cellules nécessitant le plus d'énergie sont 

bien les neurones et non les astrocytes, il a été postulé que l'astrocyte était capable de 

transférer des substrats énergétiques aux neurones. Cette hypothèse est le point central du 

modèle de la navette astrocyte-neurone du lactate (ANLS) proposé il y a plus d'une décennie 

par Pellerin et Magistretti (Figure 21).361 Ce modèle se base sur le fait que d'une part l'activité 

neuronale augmente les concentrations de glutamate extracellulaire (via la neurotransmission 
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glutamatergique), qui est avidement recapté via un mécanisme sodium (Na+)-dépendant par 

les transporteurs gliaux spécifiques du glutamate. D'autre part, la recapture du glutamate 

associée à l'entrée de Na+ entraine une augmentation de la concentration intracellulaire de Na+

ce qui active la Na+/potassium (K+) ATPase augmentant ainsi la consommation d'ATP,397

l'absorption de glucose via la circulation et les transporteurs GLUT1 et la glycolyse dans 

l'astrocyte. Par la suite, l'activation de cette glycolyse produit une forte augmentation de la 

concentration intracellulaire en lactate, par la conversion du pyruvate en lactate sous l'action 

de l'isoforme 5 de la  LDH (exprimée de manière importante dans les astrocytes), qui sera 

alors libéré dans l'espace extracellulaire via les transporteurs MCT1 et MCT4 spécifique de 

l'astrocyte. Ce lactate extracellulaire est ensuite capté par les neurones via leurs transporteurs 

spécifiques MCT2 et ce lactate peut être utilisé comme substrat énergétique après sa 

conversion en pyruvate via l'isoforme 1 de la LDH (exprimée majoritairement dans les 

neurones). Les neurones peuvent également absorber du glucose du milieu extracellulaire via 

leurs transporteurs GLUT3. De manière concomitante, les astrocytes participent au recyclage 

du glutamate synaptique via le cycle glutamate-glutamine. Ainsi, après sa recapture dans 

l'astrocyte, le glutamate est converti en glutamine sous l'action de la glutamine synthétase. 

Cette glutamine peut ensuite quitter l'astrocyte et rentrer dans le neurone où elle est 

reconvertie en glutamate par des glutaminases. 

Figure 21. Représentation schématique de la navette astrocyte-neurone du lactate (ANLS). 
EAATs : transporteurs d'acides aminés excitateurs; Gln : glutamine; Glu : glutamate; GluR : récepteur au 
glutamate; GLS : glutaminase; GLUT : transporteur de glucose; GS : glutamine synthetase; LDH : lactate 
déshydrogénase; MCT : transporteur de dérivés monocarboxylés.  
(Figure modifiée d'après Bélanger 342)  
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 De nombreuses études animales et cliniques sont venues confirmer cette hypothèse du 

couplage entre l'activité neuronale et le métabolisme énergétique. Cependant, il est important 

de noter que l'ANLS n'exclut pas la possibilité que certains des besoins énergétiques du 

cerveau soient fournis par le cycle de Krebs dans les astrocytes et par la voie de la glycolyse 

dans les neurones. À cet égard, il convient de mentionner qu'il existe encore des points de vue 

divergents concernant certains aspects de l'ANLS.398-401 En particulier, en se basant sur des 

études de modélisation, certaines équipes suggèrent que le neurone dispose d'une capacité de 

transport du glucose plus élevée que les astrocytes.399-401 De cette prédiction, les neurones ont 

été considérés comme essentiellement (sinon exclusivement) dépendants de l'absorption du 

glucose, par opposition à la livraison astrocytaire du lactate, pour subvenir à leurs besoins 

énergétiques dans les deux états de repos et d'activation. Cette conclusion théorique basée sur 

des études de modélisation est toutefois incompatible avec l'observation que des souris 

porteuses d’une haplo-insuffisance au niveau du transporteur spécifique du glucose, GLUT3, 

ne présentent pas d'anomalies neurologiques ou de perturbations du métabolisme énergétique.  

 Dans l'ensemble, un nombre considérable de preuves étayent l'idée d'un transfert net 

d'énergie à partir des astrocytes vers les neurones, sous la forme de lactate, à la suite de la 

transmission glutamatergique, tel que proposé par l'ANLS.  

3.2.3.2 Métabolisme énergétique et agressions cérébrales

 D’importantes perturbations métaboliques cérébrales surviennent lors d’une agression 

cérébrale par un traumatisme crânien, un AVC ou une SAH. Dans la plupart de ces 

conditions, différents phénomènes peuvent survenir, comme l’hypoxie, l’ischémie, l’œdème, 

la perte de l’autorégulation, l'épilepsie ou l'HTIC, soit de manière plus ou moins aiguë, soit de 

manière retardée et peuvent entrainer des perturbations métaboliques 402,403 qui pourront alors 

déclencher une cascade d'événements cellulaires conduisant à la formation de lésions 

irréversibles par des mécanismes apoptotiques et nécrotiques. 

 Au cours de ces pathologies, il est possible de mettre en évidence essentiellement deux 

types de modifications : celles liées à une diminution des apports en oxygène et/ou en glucose 

liée à une chute du DSC et celles observées sans réelle diminution des apports. Ces deux 

mécanismes n’ont pas la même physiopathologie et les mêmes conséquences sur le pronostic 

des patients. 
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3.2.3.2.1 Modifications métaboliques lors d’une chute du DSC

 Il est bien documenté qu’il existe une réponse neuronale dépendant du temps suite à la 

réduction du DSC.403 En effet, le cerveau a des seuils critiques pour le DSC ainsi que pour la 

tension en oxygène. La réduction du débit sanguin cortical à des niveaux d'environ 20 

ml/100g/min peut être tolérée sans conséquences fonctionnelles, mais cette diminution peut 

entraîner une perte de conscience et un ralentissement des fréquences de l’EEG. Si le DSC 

descend en dessous de 18 ml/100g/min, l'homéostasie ionique devient compromise et les 

neurones utilisent un métabolisme anaérobie.402,404,405 Lors d'un DSC de 10 ml/100g/min, 

l'intégrité de la membrane est perdue et un afflux massif de calcium s'ensuit, entraînant des 

dommages irréversibles. L’infarctus tissulaire est également dépendant du degré de DSC et du 

temps de cette réduction de DSC et ainsi il peut être observé si le DSC est à 5 ml/100g/min 

pendant plus de 30 minutes, à 10 ml/100g/min pendant plus de 3 heures, à 15 ml/100g/min 

pendant plus de 3,5 heures ou à 18 ml/100g/min pendant plus de 4 heures.402,403

 Deux situations pathologiques ont particulièrement été très étudiées : l’hypoxie et 

l’ischémie cérébrale. Elles présentent notamment l'intérêt de permettre d'évaluer l'impact des 

deux types de perturbations métaboliques en séparant leur phase aiguë caractérisée par la 

carence d'apport en oxygène et/ou en glucose et leur phase de reperfusion où les apports 

redeviennent adéquats rapidement. 

3.2.3.2.2 La phase aiguë de l’hypoxie cérébrale

 L'hypoxie est définie comme une réduction de l’apport en oxygène au niveau cérébral 

à des niveaux insuffisants pour maintenir la fonction cellulaire, le métabolisme et la structure.  

Lors d’une hypoxie, il est possible de mettre en évidence une surconsommation du glucose 

(hyperglycolyse) qui entraine par la suite une augmentation importante des concentrations 

intracérébrales en lactate.406-409 En effet, le manque d’oxygène ne permettant pas l’oxydation 

complète du glucose, la cellule privilégie alors la glycolyse anaérobie. Il a été montré que le 

niveau d’expression des transporteurs du glucose est régulé en fonction de la demande 

métabolique.410 Ainsi, ces variations d’oxygénation induisent des variations de régulation de 

l’expression des gènes codant pour la synthèse des protéines GLUT 1 et GLUT3. 

 La production de lactate a longtemps été considérée comme un sous-produit du 

maintien de la glycolyse et de plus, le lactate a été impliqué dans l'acidose, qui peut contribuer 

à la dégénérescence neuronale.411-413 Ces observations ont conduit à des raisonnements 

indiquant que le lactate était néfaste dans ces conditions de stress. Les hypothèses 
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précédemment citées concernant l’utilisation du lactate par les neurones comme substrat 

énergétique lors d’une activation neuronale ont permis de reconsidérer le rôle exact du lactate 

dans ces situations pathologiques d’agression cérébrale. Cependant, son véritable rôle en 

pathologie reste encore peu clair.  Au cours de l’hypoxie, des recherches in vitro suggèrent 

que le rôle du lactate pendant le stress neuronal peut, au contraire, être bénéfique dans 

certaines circonstances.414-416  

3.2.3.2.3 La phase aiguë de l'ischémie cérébrale

Ischémie focale

 Les perturbations observées au cours de la phase aiguë d’une ischémie focale sont de 

plus en plus connus.417 En raison de l’interruption des apports en oxygène et en glucose, un 

infarctus commence à se développer dans le centre de la lésion et est entièrement développé 

dans les 1-3 jours.418 Une zone dite de « pénombre », c'est-à-dire une zone  souffrant d’une 

réduction moins sévère du DSC, va entourer la zone d’infarctus.419,420 Pour compenser cette 

baisse du DSC dans cette zone de pénombre, l’extraction de l’oxygène et du glucose peut être 

augmentée pour maintenir un métabolisme oxydatif correct.417 En raison de la stœchiométrie 

de la réaction oxydative du glucose, la carence d’apport en oxygène sera plus précoce. Il 

persistera ainsi du glucose non oxydé qui pourra alors entrer dans la voie glycolytique 

anaérobie formant ainsi du lactate et de l’énergie. Cette production de lactate peut être 

considérable.417,421 Cependant, le véritable rôle en pathologie du lactate reste encore peu clair. 

Il a été évoqué que le lactate pouvait soutenir la survie et la fonction neuronale au cours de la 

privation de glucose dans les cultures organotypiques d'hippocampe.414-416 Bien que le rôle du 

lactate reste encore à définir, il apparait que dans cette phase aiguë le substrat principalement 

utilisé par les neurones et le plus important pour orienter le pronostic est le glucose via une 

glycolyse anaérobie. 

Ischémie globale

 En cas d’ischémie globale, le DSC est totalement aboli et il n’existe pas de zone de 

pénombre. Il s’en suit une perte de conscience, une cessation de l'activité EEG, des 

dommages cellulaires initiés au bout de quelques minutes, et la mort peut survenir dans les 10 
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minutes.417 Il existe, de manière concomitante, une glycolyse intense qui provoque des 

niveaux de glucose cérébral très bas et des concentrations de lactate extrêmement élevées.417

3.2.3.2.4 Modifications métaboliques de la reperfusion ou en cas de 

maintien d’un DSC normal

Reperfusion après hypoxie

  

 La reperfusion initiale d'oxygène suite à un épisode hypoxique est une période critique 

pour la survie des neurones, notamment en raison du rétablissement rapide des niveaux 

d'énergie cellulaire.403 Il semble que la nécessité de ce retour rapide à un niveau énergétique 

adéquat oblige le neurone à utiliser le lactate en première intention afin de produire de l’ATP 

plus rapidement, bien que cette glycolyse anaérobique en fournisse moins que la voie 

oxydative.416,422 Le neurone est en quelque sorte dans une situation d’urgence qui l’oblige à 

privilégier l’utilisation du lactate. De plus, ce mécanisme de compensation semble être 

neuroprotecteur dans cette phase de retour de l’oxygène. Les mécanismes de ces effets 

bénéfiques du lactate sont encore peu connus. Certaines hypothèses évoquent une médiation 

via des variations de pH.422 Certaines équipes suggèrent qu’une acidose légère serait 

neuroprotectrice lors d’une privation d’oxygène et de glucose 423,424 mais cette hypothèse reste 

débattue. En effet, il a été montré que des modifications du pH intracellulaire pouvaient 

conduire à la neurodégénérescence.412,413

Reperfusion de l'ischémie focale

 Lors de la reperfusion d’une ischémie focale, les niveaux d'ATP peuvent être 

restaurés, au moins temporairement.421,425 La glycolyse est réduite pendant la phase aiguë de 

la reperfusion. Puis l’utilisation du glucose devient équivalente à celle d’avant l’ischémie. 

Dans la zone de pénombre, il est observé un profil métabolique particulier comprenant une 

meilleure préservation du métabolisme énergétique des astrocytes, une glycolyse oxydative 

subnormale, une utilisation du glutamate et la présence d’une concentration de lactate 

normale. L’amélioration de l’état métabolique après reperfusion peut conduire à la 

restauration du contenu en glutamate,426 en accord avec l’augmentation du métabolisme 

oxydatif des substrats endogènes, notamment le glutamate, le GABA et la glutamine, dans les 

astrocytes lorsque les niveaux d'oxygène suffisants ont été restaurés.427 L'augmentation des 
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concentrations cérébrales de lactate chute pour atteindre des valeurs normales dans la 

première heure après la reperfusion,428,429 et l'acidose devient presque abolie.425 Ces 

modifications rapides de lactates suggèrent une utilisation privilégiée de ce substrat par les 

neurones dans cette phase de reperfusion qui leur permet de reconstituer les stocks d'ATP plus 

rapidement que par la voie oxydative reprenant le relai plus tard. 

Reperfusion de l'ischémie globale

 L’ATP augmente considérablement et rapidement après la fin d’une ischémie 

globale.430,431 Les concentrations de glucose s'élèvent souvent à des valeurs supérieures à 

celles qui précédaient l’ischémie,430,432,433 ce qui suggère que le substrat énergétique serait 

plutôt le lactate.414,415,434 Cependant, il est difficile de mettre en évidence une diminution des 

concentrations de lactate de manière concomitante. Shurr et al. avaient tout de même émis 

l’hypothèse que le lactate, au cours de la privation d'oxygène, servirait de substrat obligatoire 

pour la récupération de la fonction synaptique.434 Cater et al. ont confirmé l’amélioration de la 

récupération par le lactate en post-reperfusion.422

3.2.4 MONITORING DU METABOLISME ENERGETIQUE CEREBRAL

3.2.4.1 Techniques d'imagerie : tomographie par émission de position

 La tomographie à positrons est une technique d’imagerie fonctionnelle, couramment 

utilisée en recherche dans l’investigation de l’ischémie cérébrale, de l’épilepsie et d’atteintes 

chroniques du système nerveux central. Les techniques de PET avec des marqueurs adéquats 

comme dans le cas du 18F-2 déoxyglucose (2-DG) permettent de déterminer le débit sanguin 

cérébral régional et le métabolisme (CMRGlc) au niveau local, avec une résolution spatiale de 

quelques millimètres.435,436 Bien que son intérêt est indéniable, cette technique ne peut 

actuellement pas être utilisée en pratique clinique et elle ne concerne que les protocoles de 

recherche. 



107 

3.2.4.2 Outils permettant une surveillance globale du métabolisme

3.2.4.2.1 Cathéter rétrograde jugulaire et saturation veineuse jugulaire 

en oxygène (SvjO2)

 La SvjO2 peut être utilisée pour déterminer l'adéquation entre l'apport d'oxygène et la 

demande métabolique cérébrale.437 Selon le principe de Fick, la différence artério-veineuse du 

contenu en oxygène (avDO2), qui permet une mesure de l'extraction de l'oxygène, est 

proportionnelle à la consommation cérébrale en oxygène, estimée par le CMRO2, et 

inversement proportionnelle aux DSC.  

avDO2 = CMRO2/DSC = (SaO2-SvjO2) x Hgb x 1.34 + (PaO2 - PvO2) x 0.03 

ou : SvjO2 = SaO2 - CMRO2/(DSC x Hgb x 1.34) (en négligeant le dernier terme) 

(SaO2 : saturation artérielle en O2; Hgb : hémoglobine; PvO2 : pression veineuse en O2) 

 Les valeurs normales de SvjO2 varient entre 60% et 70%.437 Des SvjO2 basses 

signifient que les apports sont insuffisants par apport à la demande métabolique. Ces valeurs 

de SvjO2 peuvent être dues soit à une anémie, soit à une diminution du DSC (par exemple, en 

cas d'HTIC ou d'hypotension systémique) ou soit à une demande métabolique cérébrale 

excessive (en cas de crises convulsives ou de fièvre). Inversement, des valeurs importantes de 

SvjO2 signifient que l'apport d'oxygène dépasse les exigences métaboliques. Cela se produit 

lorsque DSC est excessif (situation d'hyperémie) ou lorsque la demande métabolique 

cérébrale est réduite, par exemple, en raison des sédatifs, d'une hypothermie ou d'une 

défaillance d'extraction O2. 

 Pour mesurer cette SvjO2, il doit être réalisé un cathétérisme rétrograde par voie 

percutanée de la veine jugulaire interne.438 Deux types de cathéter peuvent être utilisés pour 

mesurer la SvjO2. Tout d'abord, il peut s'agir d'un cathéter à fibre optique qui permet une 

mesure in situ en continu. Ce type de cathéter exige une calibration à intervalles réguliers. Il 

est d'autre part très sensible aux artéfacts et provoque plus de thromboses439 limitant ainsi la 

durée du monitoring. Les autres cathéters qui peuvent servir ne contiennent pas de fibre 

optique. La mesure de la SvjO2 n'est ainsi pas obtenue en continue et elle nécessite des 

prélèvements répétés de sang jugulaire qui pourront être analysés sur des automates de gaz du 

sang fournissant la SvjO2. La qualité des résultats avec ce deuxième type de cathéter est 

fortement dépendante de la position du cathéter et de la rapidité du prélèvement. Si les 
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échantillons de sang jugulaires sont prélevés trop rapidement, des valeurs faussement élevées 

de SvjO2 peuvent être trouvées à cause de l'aspiration rétrograde de sang extracrânien.440 En 

revanche, ce genre de cathéter entraine moins de thrombose.  

 Avec tous les types de cathéters, l'extrémité doit se situer dans la partie supérieure du 

bulbe jugulaire. La bonne position du cathéter doit être confirmé par radiographie cervicale 

latérale 441. 

 L'intérêt de cette SjvO2 a surtout été étudié dans les traumatismes crâniens mais 

quelques études ont porté sur son utilisation dans l'aSAH. Chez des patients présentant un 

coma d'étiologies diverses, y compris l'aSAH, le VC était une cause importante de 

désaturation (SjvO2 <50%).442 La survenue d'une DCI a également été corrélée à une 

augmentation de l'extraction de l'oxygène cérébral qui survenait plus de 24 heures avant les 

signes cliniques chez l'ensemble des patients.443 De plus, il est de plus en plus admis que 

l'association du DTC et de la mesure de la SvjO2 pourrait aider à distinguer l'étiologie de 

l'augmentation des vélocités qui peut être soit un VC et dans ce cas-là, la SvjO2 serait 

diminuée, soit une hyperhémie, la SvjO2 serait à l'inverse augmentée.437,438   

3.2.4.2.2 Cathéter rétrograde jugulaire et métabolisme énergétique

Depuis plusieurs années, le cathétérisme jugulaire rétrograde n'est pas utilisé 

exclusivement pour mesurer la SvjO2 car il permet également de mesurer le contenu jugulaire 

en oxygène et les concentrations jugulaires en glucose et en lactate. Lorsque ces mesures 

jugulaires (voie de sortie du cerveau) sont couplées à une mesure en parallèle dans le sang 

artériel (entrée dans le cerveau), le calcul de l'avDO2, de la différence artério-veineuse en 

glucose (avDGluc) et de la différence jugulo-artérielle en lactate (JaDL) offre un reflet global 

du métabolisme cérébral énergétique et traduit les modifications au niveau de la demande, de 

la consommation et de l'apport de ces substrats énergétique.  

 La JaDL est un témoin du métabolisme oxydatif cérébral du glucose. En condition 

normale, le glucose constitue le substrat énergétique le plus important du cerveau. En 

condition d'hypoxie ou d'ischémie, l'oxydation du glucose est perturbée et une partie plus 

importante de l'énergie est produite par la glycolyse : le cerveau, normalement capable de 

consommer de faibles quantités de lactate, devient un organe producteur de lactate. Il s'en suit 

une élévation de la lactacidémie veineuse jugulaire et de la différence artériojugulaire en 

lactate. 



109 

 A partir de ces calculs de différence, il a été proposé de calculer des index qui reflètent 

les modifications métaboliques.  

 Le premier de ces index est l'index lactate-oxygène (LOI) qui correspond au ratio entre 

la JaDL et l'avDO2. Le LOI peut être utilisée comme une estimation brute de la mesure du 

métabolisme anaérobie cérébrale par rapport au métabolisme oxydatif. Dans ce contexte, les 

résultats de la libération de lactate entraineront des LOI positive alors que l'absorption de 

lactate se traduira par un LOI négatif. Des valeurs de LOI < 0.08 sont considérées comme 

normales. L'interprétation des valeurs de LOI peut être plus difficile dans certaines situations 
444. 

 Le deuxième index est l'index oxygène-glucose (OGI) qui se définie selon l'équation 

suivante : OGI = avDO2 / (6 x avDGluc). Dans la littérature, on utilise plus souvent le ratio 

métabolique (MR) qui ne tient plus compte de la réaction entre les 6 molécules d'oxygène 

nécessaires à l'oxydation d'une molécule de glucose (MR = avDO2 / avDGluc).445-447 Ce 

paramètre reflète l'état oxydatif de la consommation de glucose. Des valeurs de MR > 3.44 

sont considérées comme normales.445 En revanche, des valeurs basses de MR indiquent une 

glycolyse anaérobie. Le terme d'hyperglycolyse décrit l'utilisation accrue de glucose par 

rapport au métabolisme de l'oxygène en cas de dysfonctionnement mitochondrial. Le 

phénomène a été intensivement étudié après un traumatisme crânien.447-451  

 Enfin, il faut bien avoir en tête, qu’en l’absence de mesure du DSC, le MR n’est 

qu’une estimation de la CMRGlc. Ainsi, l'hyperglycolyse absolue a été définie par un 

CMRGlc > 6,69 mg/100g/min alors que l'utilisation du MR ne permet de détecter que des 

hyperglycolyses relatives en cas de valeurs < 3.44.

 En pratique, le suivi du métabolisme énergétique cérébral par le cathétérisme 

rétrograde de la veine jugulaire interne oblige à effectuer des prélèvements jugulaires, 

combinés à des prélèvements artériels au même moment, de manière répétée (classiquement 

toutes les 8 heures). Comme nous l'avons déjà évoqué dans la partie sur la SvjO2, la durée du 

prélèvement et la qualité du positionnement du cathéter sont des facteurs importants assurant 

la qualité et l'exploitation correcte des résultats. Pour limiter les variations préanalytiques 

dues à la glycolyse in vitro, il est également fortement recommandé de placer les 

prélèvements dans la glace avant l'analyse.  

 Le LOI et la JaDL ont été les premiers paramètres dont l'intérêt a été évalué 

notamment chez des patients traumatisés crâniens. Plusieurs études ont montrées que des 

augmentations de LOI et de JaDL étaient corrélées à la survenue d'une ischémie 
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cérébrale.444,452-456 Moritz et al. ont notamment suggéré que la JaDL serait le meilleur 

marqueur pour distinguer les patients ischémiques et des patients non-ischémiques.456

 D'autres études affichent des résultats discordants.457 Les données de ces études 

tendent à montrer que l’augmentation relative ou absolue de la JaDL peut être prise en défaut 

dans la détection de l’ischémie notamment en cas d’anémie. De plus, au décours d’une 

souffrance cérébrale ayant entraîné une dépolarisation et un relargage massif de glutamate, 

l’augmentation de la glycolyse n’est pas nécessairement liée à l’ischémie et semble être un 

phénomène physiologique lié au recaptage du glutamate par les astrocytes. Le fonctionnement 

des pompes Na+/K+ ATPase, permettant l’extrusion du Na+ qui accompagne le transport intra-

astrocytaire du glutamate, semble responsable de cette glycolyse accrue.361,448,458 Poca et al.

ont analysé la corrélation entre les JaDL et les valeurs cérébrales de lactate obtenues par 

cMD.459 Devant des résultats montrant l'absence de corrélation entre ces deux paramètres, les 

auteurs en ont conclu que le suivi de la JaDL n'avait aucun intérêt. Cette conclusion semble 

un peu hâtive et ces résultats mériteraient d'être confirmés. 

 Concernant le MR, son intérêt en pratique clinique a été évalué chez des traumatisés 

crâniens et également chez des patients victimes d'aSAH. Dans ces pathologies, il est reconnu 

que le métabolisme oxydatif cérébral est fortement compromis.215,445,460-462 Il a notamment été 

montré que l'afflux de Ca2+ dans les cellules était au moins partiellement responsable de la 

diminution de la CMRO2. Le phénomène d'hyperglycolyse relative, objectivé par des valeurs 

de MR <3.44, a été intensivement étudié après un traumatisme crânien chez l'homme et 

l'animal. 215,448,462-464 L'augmentation de la fréquence de ces évènements d'hyperglycolyse 

relative a notamment été corrélée à un pronostic fonctionnel défavorable chez ces patients 

traumatisés crâniens.  

 Dans l'aSAH, l'étude de l'impact de ce phénomène d'hyperglycolyse relative est 

beaucoup plus récente. Oertel et al. ont notamment montré que, comme chez les patients 

traumatisés crâniens, la survenue d'épisodes fréquents d'hyperglycolyse relative chez des 

patients victimes d'aSAH entrainait une augmentation du risque de mauvais pronostic.447
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3.2.4.3 Outils permettant une surveillance locale du métabolisme 

énergétique

3.2.4.3.1 PbtO2

 Cette PbtO2 est une variable physiologique complexe qui reflète probablement 

l'interaction entre l'apport et l’extraction d'oxygène, et la demande tissulaire. Bien que les 

déterminants exacts de PbtO2 soient inconnus, il est clair que des valeurs basses de PbtO2

(<20 mm Hg) sont associées à des processus physiopathologiques, incluant la diminution du 

DSC,465 la faible saturation artérielle en oxygène,466 les lésions pulmonaires467 et l'anémie.468  

 Cette PbtO2 est mesurée à l'aide d'une sonde, implantée dans le parenchyme cérébral 

(méthode invasive), qui utilise une électrode de type Clark. L'oxygène diffuse dans la sonde et 

est réduite par la cathode créant un courant électrique mesurable qui est liée linéairement à la 

concentration en oxygène. La sonde est pré-calibrée et permet une quantification de la PbtO2. 

 En clinique, l’interprétation de ce «neuromonitoring» se révèle difficile et doit être 

combinée aux valeurs d'ICP et de CPP.469 Cette technique a surtout fait l'objet d'une 

application dans les traumatismes crâniens où il a été montré que les valeurs de PbtO2

inférieures au seuil de 15 mmHg étaient corrélées à une ischémie cérébrale et à une évolution 

défavorable.467,470 Plus généralement, des valeurs de PbtO2 en dessous de 20mmHg et de 

10mmHg ont été respectivement associées à une évolution neurologique défavorable et à une 

mortalité accrue.406,471 Dans l'aSAH, il a été décrit l’existence de corrélations entre les valeurs 

de PbtO2 et la DCI et également entre PbtO2 et la survenue d’un infarctus cérébral.472,473 Le 

monitoring de la PbtO2 est décrit comme un paramètre additionnel de détection des 

événements hypoxiques dans l'aSAH.474 Cependant, contrairement aux traumatismes crâniens, 

le bénéfice de cette stratégie de monitoring n’est pas encore bien démontré chez les patients 

victimes de SAH.   

3.2.4.3.2 Spectroscopie proche infrarouge (NIRS)

 La NIRS utilise l'absorption de la lumière des molécules qui transportent l'oxygène 

dans le cerveau afin d'évaluer l'oxygénation cérébrale. L'Oxy- et la désoxyhémoglobine ont 

des spectres d'absorption caractéristiques dans la gamme du proche infrarouge (650-1100 

nm). Lorsqu'un émetteur posé sur le scalp envoie de la lumière dans le proche infrarouge à 

travers le crâne et dans le tissu cérébral, la concentration relative des chromophores est 
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déterminée par leur absorption relative de la lumière (mesurée par des détecteurs posés sur le 

scalp). La NIRS intéresse tous les tissus qui sont dans son champ (pénétration à une 

profondeur de 2,5 cm), mesurant ainsi la concentration d'hémoglobine dans le sang artériel, 

dans le sang veineux et dans le sang capillaire. A partir de ces mesures, la saturation en 

oxygène peut être calculée et utilisée pour identifier une éventuelle hypoxie cérébrale.475

 La technique de NIRS est assez attrayante comme outil de surveillance au lit du 

patient en raison de son caractère non-invasive, en raison de la disponibilité en continu des 

données et en raison de son maintien et de son utilisation assez facile. Cependant, la qualité 

des mesures peut être limitée par des modifications de concentration en hémoglobine, par 

l'épaisseur du crâne et par des altérations au niveau des méninges. De plus, les valeurs et 

l'interprétation varient de manière importante selon les appareils, ce qui limite la possibilité de 

généraliser les résultats des études disponibles.476

 Peu d'études ont évalué l'intérêt de cette technique dans l'aSAH et leurs résultats sont 

de plus contradictoires. Certaines études indiquent une corrélation entre les données de NIRS 

et les résultats du DTC et suggèrent que la NIRS peut être plus sensible que le DTC pour 

détecter des situations d'oxygénation cérébrale perturbée.477,478 Il a été démontré que la NIRS 

dépiste une diminution de l'oxygénation cérébrale dans la zone cérébrale touchée par la 

survenue d'une DCI et que le traitement de cette DCI entraine, sur la NIRS, une augmentation 

de cette oxygénation.479,480 Cependant, d'autres études n'ont pas retrouvé cette corrélation 

entre DCI et les modifications d'oxygénation cérébrale mesuré par cette technique de 

NIRS.481,482

3.2.4.3.3 Microdialyse intracérébrale (cMD)

Rappels historiques

 La cMD est une technique de prélèvement des liquides interstitiels applicable à 

différents tissus et organes. La cMD a d'abord été une technique utilisée dans la recherche 

animale. L'idée d'insérer une membrane de dialyse dans un tissu afin de récupérer le liquide 

interstitiel date maintenant de plus de quarante ans avec notamment les deux études 

pionnières de Delgado et al. en 1972 et de Ungerstedt en 1974.483,484 Cette technique a d'abord 

été utilisée pour étudier le métabolisme cérébral chez l'animal ce qui a permis de progresser 

dans la compréhension de ce métabolisme et des événements ischémiques associées aux 
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agressions cérébrales. L'utilisation de la cMD a gagné en popularité dans les années 1990 

lorsque des cathéters de cMD stériles, ayant été approuvés pour des applications humaines, et 

un automate de biochimie utilisable au lit du patient (CMA Microdialysis, Solna, Suède) sont 

devenus disponibles. La première application de cette méthode au cerveau humain a été 

rapportée au début des années 1990.485 Initialement utilisée dans l’épilepsie, elle est 

rapidement devenue un outil d’exploration clinique en réanimation neurologique, dans le 

domaine du traumatisme crânien grave et de l’aSAH. Quittant le strict domaine de la 

recherche, elle connaît un développement important pour devenir une technique intégrée au 

monitorage multimodal des patients comateux pris en charge dans ses unités de réanimation 

neurologique.  

Principes

 La technique repose sur un principe de dialyse conventionnel (Figure 22).486 Elle fait 

appel à une sonde qui comporte à son extrémité une membrane semi-perméable en polyamide 

de longueur connue (entre 10 et 30 mm) constituant la chambre de dialyse. Une fois implantée 

dans le tissu, la sonde, d’un diamètre externe de 0,5 mm, est perfusée avec un liquide, appelé 

perfusat, dont la composition est proche de celle du liquide extracellulaire du tissu que l’on 

souhaite surveiller. Les molécules présentes dans le tissu interstitiel diffusent à travers la 

membrane selon le gradient de concentration de part et d’autre de la membrane (Figure 22). 

Au sortir de la chambre de dialyse, le liquide de perfusion, appelé microdialysat est acheminé 

par un capillaire vers un microtube où il est collecté. Les vitesses habituelles de perfusion 

varient entre 0,3 et 5 l/min. La fréquence d’échantillonnage peut aller jusqu’à cinq minutes 

(notamment en peropératoire) mais elle est le plus souvent de l’ordre de 30 à 60 minutes (en 

particulier en réanimation). Les volumes collectés sont par conséquent compris entre une et 

quelques dizaines de microlitres, soit un faible volume, ce qui constitue une contrainte 

importante pour la technique de dosage. Le choix de la durée de recueil de l’échantillon 

constituera donc un compromis entre le rendement des échanges, c’est-à-dire la quantité de 

molécule effectivement extraite du milieu extracellulaire, et la performance de la technique de 

dosage utilisée. Une fois recueillis, les microdialysats peuvent être soit analysés au lit du 

patient sur un automate de biochimie délocalisé, soit analysés de manière différée au 

laboratoire (Figure 22). La composition du microdialysat reflète celle du liquide interstitiel 

mais n’en est pas une photographie exacte. Pour la plupart des substances, l’équilibre entre le 

dialysat et le liquide interstitiel est incomplet.486 La concentration dans le dialysat, ou 
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rendement de la sonde, dépend de la vitesse de perfusion, du diamètre des pores de la 

membrane, de la taille de la molécule et de ses caractéristiques physiques (hydrophilie, 

polarité,…). La taille des pores de la membrane définit un seuil de coupure (cut-off) 

définissant la limite théorique de passage à travers la membrane. Dans le commerce, il existe 

différents types de cathéters qui disposent de membrane avec des tailles de pores différentes. 

Pour les sondes habituellement utilisées en réanimation neurologique, ce seuil est de l’ordre 

de 20 kD permettant l'analyse des petites molécules du liquide interstitiel mais de nouvelles 

sondes permettent d’atteindre 100 kD (études de petites protéines ou autres). Le rendement 

des échanges à travers la membrane pour une substance donnée est le rapport de sa 

concentration dans le dialysat sur la concentration extracellulaire réelle. Pour une membrane 

de 10 mm insérée dans le cerveau, il varie de 70 % à 0,3 l/min à 30 % à 1 l/min pour le 

glucose, le lactate, le pyruvate et le glutamate.487 Classiquement, en pratique, il est utilisé des 

cathéters disposant d'une membrane avec une taille de pores de 20kDa, un débit de 0.3μl/min 

et la fréquence d'échantillonnage est de 60 minutes (volume horaire de 18μl).488

Figure 22. La microdialyse intracérébrale.  
(A) : Composants du système de microdialyse clinique : (a) la pompe, (b) le cathéter de microdialyse, (c) 
l'extrémité du cathéter de microdialyse montrant les échanges de molécules à travers la membrane de dialyse, 
(d) le microtube permettant la collecte du microdialysat et (e) l'automate délocalisé au lit du patient.  
(B) Représentation schématique des échanges observés au niveau de la membrane de microdialyse. 
  

Marqueurs mesurés 

 L'essor de la cMD est tout particulièrement lié au développement par la société CMA 

Microdialysis d'automates de biochimie délocalisés au lit du patient et adaptés aux analyses 

sur petits volumes. La rapidité du rendu des résultats et leur proximité par rapport aux 
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paramètres monitorés ont permis d'intégrer cette surveillance par la cMD au monitoring 

multimodal des patients en réanimation neurologique. 

 Le développement de la miniaturisation et des méthodes enzymatiques cinétiques a 

permis de mesurer des paramètres d'intérêt dans des petits volumes d'échantillons.   

Automate et principe de fonctionnement 

 CMA Microdialysis a développé deux analyseurs qui ont été particulièrement utilisés : 

le CMA600 qui a été le premier automate disponible et l'ISCUSflex qui correspond à une 

modernisation du CMA600. 

 Ce type d'analyseur est capable d'analyser une variété de marqueurs tels que ceux liés 

au métabolisme énergétique (glucose, lactate et pyruvate), à l'excitotoxicité (glutamate) et à la  

lyse cellulaire (glycérol). L'ISCUSflex est un automate multiparamétrique (jusqu'à six 

marqueurs) optimisé pour les faibles volumes d'échantillons puisque le volume de 

prélèvement pour analyse varie entre 0,2 à 1 microlitre.489 Le temps d'analyse est également 

très court étant estimé à 2 minutes par marqueur. Le principe de mesure utilisé par cet 

automate est détaillé au chapitre 5.  

 L'utilisation de ces automates de biochimie au lit du patient rentre dans le cadre de la 

biologie délocalisée. En effet, les analyses des microdialysats sont effectuées en dehors d'un 

laboratoire d'analyses de biologie médicale, par les équipes cliniques ou paracliniques (une 

mesure par paramètre toutes les heures). L'ensemble des résultats reste cependant sous la 

responsabilité du ou des biologistes du laboratoire responsable de cette activité. Pour garantir 

la qualité des résultats, cette activité de biologie délocalisée doit satisfaire les exigences de la 

norme ISO 22870 qui devra obligatoirement être appliquée à partir de 2018. Il apparait ainsi 

primordial pour l'ensemble des laboratoires utilisant cette technique de mettre en place une 

organisation qui devra notamment comprendre la validation analytique de l'automate par le 

personnel du laboratoire, la maintenance des consommables et des réactifs par le laboratoire,  

la formation, la certification et la re-certification des utilisateurs de l'automate, la maîtrise de 

la qualité et l’assurance qualité et l'écriture de procédure détaillant l'ensemble de 

l'organisation.  
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Marqueurs classiques mesurables au lit du patient 

 Les marqueurs proposés sur les analyseurs délocalisés au lit du patient sont les 

marqueurs du métabolisme énergétique cérébral (glucose, lactate, pyruvate), un marqueur de 

l'excitotoxicité, le glutamate et un marqueur de la dégradation de la membrane cellulaire 

(marqueurs de lyse), le glycérol. Des  valeurs normales pour l'ensemble de ces paramètres ont 

été décrites dans deux études (Tableau 13).490,491  

Tableau 13. Valeurs normales des paramètres mesurés sur les microdialysats.490,491

Paramètres 
Valeurs 

normales  
selon  

Schulz et al

Valeurs 
normales  

selon  
Reinstrup et al

Lactate (mmol/L) 3.0 ± 0.3 2.9 ± 0.9 

Glucose (mmol/L) 2.1 ± 0.2 1.7 ± 0.9 

Pyruvate (μmol/L) 150 ± 11 166 ± 47 

Ratio Lactate/Pyruvate 20 ± 2 23 ± 4 

Glutamate (μmol/L) 14.4 ± 3.3 16 ± 16 

 Etant la première source d'énergie pour le cerveau, le glucose est un marqueur 

important des perturbations du métabolisme cérébral. Les concentrations de glucose dans le 

dialysats peuvent toutefois être modifiées pour plusieurs raisons : 

• En cas d'ischémie : le DSC diminuant au niveau des capillaires sanguins cérébraux, 

moins de glucose pourra être récupéré au niveau du cathéter de cMD et les 

concentrations dans le microdialysat auront tendance à diminuer. 

• En cas d'hyperhémie : plus de glucose pourra être collecté par le cathéter et les 

concentrations augmenteront. 

• En cas d'hyperglycémie : plus de glucose pour être délivré dans le liquide interstitiel 

cérébral donc les concentrations de glucose dans le microdialysat augmenteront. 

• En cas d'hypermétabolisme ou d'hypométabolisme, qui correspondent respectivement 

aux augmentations et aux diminutions de l'absorption de glucose dans les cellules : ces 

phénomènes affecteront les concentrations de glucose dans le microdialysat avec 

respectivement soit des diminutions, soit des augmentations. 



117 

 L'existence de toutes ces sources de variation des concentrations de glucose rend 

difficile leur interprétation. L'interprétation de ce paramètre doit tenir compte d'une part des 

autres paramètres du métabolisme et doit également tenir compte des glycémies pour 

lesquelles il est fortement conseillé de faire des mesures toutes les heures en parallèle de 

celles du glucose interstitiel cérébral.  

 Le dosage du lactate et du pyruvate dans le liquide interstitiel fournit des informations 

sur l'ampleur de la glycolyse anaérobie, et par extension le ratio lactate/pyruvate (L/P) reflète 

l'état redox intracellulaire492,493 et est ainsi un marqueur de la fonction mitochondriale.494 Lors 

de la diminution des apports en glucose et en oxygène par les capillaires sanguins notamment 

dans les situations ischémiques, la diminution du glucose interstitiel entraine au niveau 

cellulaire une compensation du manque d'ATP par une hyperactivité de la glycolyse anaérobie 

conduisant à la production de lactate à partir du pyruvate. Ainsi, dans le microdialysat, le ratio 

lactate/pyruvate (L/P) augmente. Même si le ratio L/P parait être un marqueur spécifique des 

situations ischémiques,495 il est de plus en plus évoqué que la glycolyse anaérobie peut se 

produire également en réponse à l'échec de l'utilisation efficace de l'oxygène en raison de 

perturbations mitochondriales., Vespa et al. ont comparé le ratio L/P avec la technique de 

PET qui permet une mesure du métabolisme du glucose et de l'oxygène et ils ont montré 

qu'une augmentation du ratio L/P est un signe de crise métabolique qui n'est pas 

nécessairement synonyme de la survenue de dommages cellulaires ischémiques.494

L'utilisation d'un ratio entre deux analytes peut présenter l'avantage d'abolir l'influence des 

modifications de rendement au niveau de la sonde de cMD.486 Le lactate seul est un moins 

bon marqueur de l'état redox des cellules que le ratio L/P.496 Les sources de modifications de 

lactate sont effectivement nombreuses : une augmentation de lactate peut être observée en cas 

d'hypoxie, d'ischémie ou d'hypermétabolisme. 

 Au cours de l'ischémie, une augmentation de la libération de glutamate est observée et 

ce glutamate peut ensuite stimuler les récepteurs du glutamate de type N-méthyl-D-aspartate 

(NMDA) provoquant l'entrée massive de calcium dans les cellules et l'initiation de dommages 

cellulaires. Ainsi, une augmentation des concentrations de glutamate dans le microdialysat est 

un marqueur indirect des dommages cellulaires via ce mécanisme d'excitotoxicité.497

L'enthousiasme précoce entourant la mesure de ce glutamate a été alimentée par des études 

animales démontrant que la concentration de glutamate augmentait au cours de l'ischémie 

cérébrale globale498 et au cours des traumatismes crâniens.499 De plus, le degré 

d'augmentation de ce glutamate a été corrélé à un mauvais pronostic après les traumatismes 

crâniens500 et l'aSAH.501,502 Toutefois, le rôle clé du glutamate dans l'excitotoxicité après 
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traumatisme crânien a été remis en cause503 et l'enthousiasme initial pour la mesure clinique 

de ce glutamate a diminué en partie en raison de cette remise en cause et en raison également 

du manque de précocité de ces variations.  

 Une défaillance du métabolisme cellulaire peut entrainer des perturbations 

fonctionnelles de la membrane cellulaire et, finalement peut conduire à la dégradation des 

phospholipides de la membrane et à la libération du glycérol dans le liquide interstitiel 

cérébral, produit final de la dégradation des phospholipides. Le glycérol est donc un marqueur 

utile de l'hypoxie tissulaire et des lésions cellulaires après une agression cérébrale504 et le 

degré d'hypoxie et/ou d'ischémie peut induire des élévations de concentration de glycérol 

pouvant spectaculaire (4 à 8 fois plus qu'à l'état basal).490  

  

Indication et règles d'implantation dans le suivi des aSAH

 Selon un consensus international, le suivi du métabolisme énergétique par la cMD doit 

concerner les patients victimes d'une aSAH graves nécessitant une surveillance de l'ICP et de 

la CPP.488 L'apport du suivi de l'ICP étant le seul outil de monitoring ayant montré un 

bénéfice pour le patient en termes d'amélioration pronostique, l'implantation d'une sonde de 

cMD ne se justifie donc seulement lorsqu’un capteur de l'ICP doit être implanté. Dans ces 

cas-là, le trou de trépan réalisé pour l'insertion du capteur de l'ICP peut servir à l'implantation 

d'autres types d'outils plus invasifs, (cMD et/ou PtbO2) via l'utilisation d’un cathéter à triple 

lumière.  

 Les cathéters de cMD sont prévus pour être soit implantés de manière stéréotaxique, 

soit de manière manuelle. Selon l'organisation de chaque centre et selon la technique de 

traitement de l'anévrisme, ce cathéter peut être implanté soit par un neurochirurgien 

directement après le clippage de l'anévrisme dans le bloc opératoire en passant la sonde à 

travers le volet osseux, soit par un réanimateur spécialisé en neuro-réanimation. 

 La partie distale du cathéter possède un fil d'or (3 x 0,13 mm) à l'intérieur de 

l'extrémité du cathéter, ce qui rend la position du cathéter dans le tissu visible sur un scanner 

cérébral (Figure 23). Lors de l'introduction manuelle, le cathéter est placé sous le scalp à l'aide 

d'une aiguille tunnellisée. Il est ensuite inséré à l'aide d'un forceps dans le tissu cérébral à 

travers un trou de trépan.  
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Figure 23. Scanner cérébral montrant les emplacements d'un capteur de pression intracrânienne (ICP) et de 
la sonde de microdialyse (MD).  
Les sondes de microdialyse ont un petit embout en or incorporé permettant que leur position soit clairement 
identifiée sur un scanner. 

 En pratique et en prenant exemple sur l'organisation au sein du service de Réanimation 

Neurologique de l'hôpital Pierre Wertheimer des Hospices Civils de Lyon, la cMD est utilisée 

chez les patients graves qui ne montrent pas de réveil après arrêt de la sédation ou chez les 

patients où la sédation reste indiquée. Après le traitement de l'anévrisme (clippage ou coiling) 

et si cela est possible, la sédation est levée rapidement, entre le deuxième et le quatrième jour, 

pour évaluer les troubles du patient et pour suivre secondairement l'éventuelle survenue d'une 

DCI. Si la levée de sédation n'est pas suivie d'un retour à un état de conscience ou si la levée 

de sédation n'est pas possible en raison de la gravité du tableau clinique, La sédation est 

poursuivie et un monitoring plus invasif est indiqué pour détecter les complications retardées. 

La sonde est alors implantée manuellement par le neuro-réanimateur. 

Le choix de la zone d'implantation est primordial pour garantir l'intérêt du suivi par 

cMD. En effet, en raison du faible volume cérébral monitoré (quelques mm3) par la sonde de 

cMD, il est important d'essayer de choisir la zone cérébrale la plus à risque d'évolution vers 

une complication secondaire notamment vers un VC et/ou une DCI. L'hypothèse admise sur la 

base de l'expérience par la plupart des cliniciens est que la zone vasculaire la plus à risque 

d'évoluer vers le VC et/ou la DCI est celle de l'artère qui est en contact avec le plus grand 

caillot. Généralement, il est considéré que cette artère à risque est l'artère qui porte 

l'anévrisme. Une autre zone à risque d'évoluer vers l'infarctus secondaire est la pénombre 
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entourant une lésion de masse. En se basant sur ces hypothèses, le consensus sur l'utilisation 

de la cMD 488 a conseillé d'implanter la sonde de cMD dans le territoire de l'artère porteuse de 

l'anévrisme ou dans le cas de la présence d'une lésion de masse (hématome), il est également 

possible d'implanter la sonde dans le pourtour de cette lésion.  

 Cependant, il existe très peu d'études dans la littérature qui démontrent 

scientifiquement cette corrélation et le taux d'échec de la détection d'un VC sévère et/ou d'un 

infarctus par cette technique de monitoring local est mal connu.505,506 De plus, ces hypothèses 

ne prennent pas en compte les impératifs pratiques à savoir que les territoires vasculaires 

postérieurs ne sont jamais implantés en raison d'une part de la limitation d'accessibilité de ces 

territoire due à la position du patient dans le lit et également en raison du taux important de 

complications neurologiques lors de l'implantation d'outils invasifs dans ces territoires.  

 Une seule étude, publiée en Mai 2013, a évalué la probabilité qu'une sonde implantée 

en fonction de la localisation de l'anévrisme et de leur protocole habituel (très proche des 

conseils donnés dans le consensus) puisse détecter un VC et/ou un infarctus.506 Ils ont ainsi 

analysé 100 patients victimes d'aSAH causées par des anévrismes portés par les artères 

suivantes : sur l'ACM pour 14 patients, sur l'ACI pour 30 patients, sur le segment A1 de 

l'ACA pour 4 patients, sur l'AcomAnt ou le segment A2 de l'ACA chez 33 patients et sur une 

artère vertébrobasilaire pour 19 patients. Concernant le VC, l'emplacement de la sonde a 

permis de détecter un VC avec une probabilité acceptable seulement pour les patients porteurs 

d'un anévrisme sur l'ACM (93%), sur l'ACI (76%), et sur AComAnt ou segment A2 de l'ACA 

(76%). Pour les autres types d'anévrismes, cette probabilité de détection d'un VC ne dépasse 

pas 50%. Pour la détection de l'infarctus, la sonde était située à l'intérieur du territoire de 

l'infarctus dans 95% des ACI, 89% des ACM, 78% des AComAnt ou segment A2 de l'ACA, 

50% des segments A1 de l'ACA et dans 23% des anévrismes sur une artère vertébrobasilaire. 

Au final, la probabilité qu'une sonde, implantée selon les règles prédéfinies, soit située dans le 

territoire du VC et/ou d'un infarctus varie énormément en fonction de la localisation de 

l'anévrisme. Pour conclure, les auteurs proposent que cette approche par sonde semble 

applicable aux anévrismes de l'ACM, de l'ACI mais pas pour les autres types évalués. 

 Cette étude mérite d'une part d'être confirmée sur une autre population afin d'en 

vérifier les conclusions et d'autre part d'être étendue à d’autres types d'anévrismes que l'on 

peut rencontrer fréquemment en clinique.



121 

Intérêt dans l'aSAH : détection du VC et/ou de la DCI 

 La détection de la DCI a été l'objet de nombreuses études sur l'association entre les 

éventuelles perturbations métaboliques observées par cMD et la survenue de cette 

complication ischémique secondaire. Dès 1996, une étude a montré une corrélation entre un 

profil particulier de variation des paramètres de cMD incluant une augmentation du lactate, du 

ratio L/P et du glutamate et la survenue de complications ischémiques secondaires.502 Par la 

suite, cette corrélation avec l'ischémie a été confirmée notamment pour le lactate et le 

glutamate,507 et le glycérol a également été corrélé à l'ischémie cérébrale suggérant ainsi que 

le glycérol pouvait permettre de suivre les conséquences cellulaires de l'ischémie.508 En 1999, 

Nilson et al. ont observé les mêmes corrélations entre perturbations métaboliques et ischémie 

mais ils ont évoqué que les augmentations de lactate et de glutamate pouvaient être les 

marqueurs les plus sensibles de la DCI et que le glycérol était  corrélé avec des déficits 

ischémiques sévères.509 En essayant de définir les valeurs normales des paramètres de la 

cMD, Schulz et al. ont également distingué trois profils de variations des paramètres de cMD 

: un profil où l'ensemble des paramètres ne varient pas ou très peu, ce profil étant corrélé à 

l'absence de complications secondaires, un profil où les valeurs de lactate, de ratio L/P, de 

glutamate et de glycérol augmentent de manière importante au cours du temps, ce profil étant 

observé en cas de DCI et un profil intermédiaire où des variations existent mais qui sont 

difficilement interprétable biochimiquement et cliniquement.490 Pour la première fois en 2001, 

l'intérêt de la cMD pour confirmer et pour prédire la survenue d'un VC symptomatique a été 

comparé à d'autres techniques telles que le DTC et l'angiographie cérébrale digitalisée.510

Dans cette étude, le profil de la cMD typique d'une ischémie était constitué de l'association 

d'un lactate >4 mmol/L et d'un glutamate >3 μmol/L sur des périodes d'au moins 6 heures 

consécutives. Il a ainsi été montré que la cMD était la technique la plus performante pour 

confirmer la présence d'un VC symptomatique: sensibilité 82% (intervalle de confiance (IC) 

95% : 68-96%), spécificité 89% (IC : 78-100) pour la cMD; sensibilité 100% (IC : 100-

100%), spécificité 53% (IC : 35-70%) pour l'angiographie cérébrale digitalisée; sensibilité 

64% (IC : 46-81%), spécificité 63% (46-80%) pour le DTC. Le rapport de vraisemblance 

positif était de 7,8 pour la cMD, de 1,7 pour le DTC et de 2,1 pour l'angiographie. De plus, 

dans cette même étude les variations métaboliques vues par cMD précédaient le VC 

symptomatique chez 6 patients sur 11 ce qui suggère que ces marqueurs peuvent être 

prédictifs de ce VC symptomatique.510 Une autre étude s'est intéressée au caractère prédictif 

de la DCI avec les marqueurs de la cMD.511 Les auteurs ont tout d'abord montré que chez les 
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patients présentant une DCI, il existe un profil de marqueurs caractéristique avec une 

augmentation du lactate, du ratio L/P, du glutamate et du glycérol. Les augmentations de 

concentrations en lactate et en glutamate étaient d'ailleurs les perturbations les plus sensibles 

de la DCI. Chez 83% des patients ayant fait l'objet d'une DCI, ces perturbations biochimiques 

arrivaient avant le développement de cette DCI. Chez ces patients, les marqueurs de cMD ont 

été modifiés 7.8 heures (minimum - maximum : 5-42 heures) avant la DCI suggérant qu'ils 

peuvent servir en pratique pour guider les décisions thérapeutiques afin d'éviter ces 

complications secondaires.511

 Par la suite, le profil ischémique a été empiriquement défini de manière différente dans 

d'autres études. En effet, il est possible de citer l'association d'un glutamate >10 μmol/L et 

d'un ratio L/P > 40, l'association d'une augmentation du ratio lactate sur glucose et du ratio 

L/P de plus de 20% suivie par une augmentation de glycérol de plus de 20% ou un ratio L/P 

>40 pendant au moins 10 heures.501,512 Concernant le premier profil, il a été observé qu'il 

pouvait confirmer la présence d'une DCI mais en revanche et de manière contradictoire avec 

les études précédentes ce profil ne permettait pas de prédire cette DCI car les perturbations 

survenaient soit après, soit au même instant.501 Le deuxième profil associant des seuils de 

variations du ratio lactate sur glucose, du ratio L/P et du glycérol a montré un intérêt 

diagnostique et prédictif important de la DCI.512 Une sensibilité de 97% et une spécificité de 

88% a été obtenu pour le diagnostic de la DCI et de plus ce profil précède la DCI de 11 heures 

en moyenne. En prenant le moment d'ICP des deux ratios comme temps référence, ce délai 

prédictif est de 23 heures (minimum-maximum : 4-50 heures). 

 L'utilisation d'un ratio L/P >40 pendant au moins 10 heures permet également de 

confirmer la présence d'une DCI avec des performances diagnostiques légèrement inférieures 

aux profils précédents notamment en terme de sensibilité (40%), la spécificité étant très bonne 

(86%). De plus, ce profil ischémique est observé en moyenne 5 heures avant la DCI.513  

 A côté des marqueurs classiques mesurables au lit du patient, l'intérêt d'autres 

marqueurs dans la détection du VC et de la DCI a été évalué. En 2001, Sakowitz et al. ont 

regardé  l'intérêt du suivi de la disponibilité du NO par la mesure des nitrites et nitrates.514 En 

prenant l'ensemble des patients victimes d'aSAH, une diminution significative de ces 

marqueurs entre le premier jour et le septième jour a été observée. Cependant, même si une 

corrélation entre ces marqueurs et le glucose, le lactate et le glutamate existe, cette diminution 

de nitrites et nitrates n'a pas été corrélée à la survenue de la DCI. Ces observations ont conduit 

les auteurs à postuler que la diminution de la disponibilité en NO peut être impliquée dans la 

physiopathologie du VC mais qu'il ne pouvait s'agir de la seule cause à l'origine de la DCI. 
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 L'analyse de l'ET-1 dans différents fluides biologiques dont le liquide interstitiel a été 

conduite pour identifier un éventuel intérêt de ce suivi pour la détection du VC.161 Finalement, 

les résultats de cette étude ont permis de conclure que seul le suivi de l'ET-1 dans le LCR 

présente un intérêt pour le suivi du VC. Les concentrations d'ET-1 dans le milieu interstitiel 

n’ont pas été corrélées au VC.  

 Plus récemment, Maurer et al. ont recherché de nouveaux biomarqueurs prédictifs du 

VC symptomatique en appliquant une approche de screening protéomique.515 Deux molécules 

ont ainsi été retrouvées : la glyceraldehyde-3-phosphate deshydrogenase dont les 

concentrations étaient 1.79 fois plus élevées dans le groupe de patients qui a développé un VC 

symptomatique et les isoformes 7C de la protéine de choc thermique dont les concentrations 

étaient cette fois-ci 0.5 fois plus diminuées chez les patients présentant un VC 

symptomatique.  De plus, des modifications de ces deux paramètres surviennent en moyenne 

3.8 ± 1.7 jours avant la survenue du VC symptomatique ce qui représente potentiellement une 

opportunité de détecter le VC de manière très précoce. 

 Le TNF- 516 et la MMP-9517 ont également fait l’objet d’études. Le TNF-  a 

notamment été corrélé avec la sévérité du VC angiographique516 et des valeurs de MMP-9 

0.27 pg/μl peuvent prédire la survenue de ce VC angiographique avec une sensibilité de 83% 

et une spécificité de 63%.517

Intérêt dans l'aSAH : compréhension de la physiopathologie des perturbations métaboliques 

observées par cMD dans l'aSAH

 Pour comprendre le lien entre ischémie et variations métaboliques observées par cMD, 

des études comparatives entre la cMD et la TEP ont permis de réaliser des cartographies de la 

perfusion cérébrale et ainsi de corréler précisément les variations biochimiques et les 

modifications de DSC régional. En 1996, Enblad et al. ont montré que la mise en évidence 

d'une ischémie globale ou locale comprenant la zone d'implantation de la cMD était corrélée à 

une augmentation du lactate, du ratio L/P et des acides aminés excitateurs.496 En revanche si 

aucune ischémie ou si une ischémie focale éloignée de la sonde de cMD étaient observée, les 

paramètres de la cMD variaient très occasionnellement. Cette première étude a ainsi constitué 

le socle de l'hypothèse selon laquelle le lactate, le ratio L/P et le glutamate étaient des 

marqueurs de l'ischémie. 

 En 2004, Sarrafzadeh et al. ont également mené une étude comparative entre cMD et 

TEP chez 13 patients aSAH dont 10 ont présenté une DCI afin de comprendre si les variations 
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pathologiques des paramètres de cMD reflètent les variations locales de DSC.518 Ces auteurs 

ont tout d'abord évalué les performances diagnostiques des différents marqueurs de la cMD 

(Valeurs seuils utilisées : lactate >4 mmol/L, ratio L/P >25, glutamate >5 μmol/L, glycérol 

>70 mmol/L, celle du glucose n'est pas spécifiée dans l'étude). Ainsi les marqueurs les plus 

performants pour détecter la survenue des symptôme spécifique de la DCI est le ratio L/P 

avec une sensibilité de 82% et une spécificité de 100%, suivi par le glutamate avec une 

sensibilité de 82% mais une spécificité médiocre de 50%. Les autres marqueurs disposaient de 

valeurs de sensibilité et de spécificité très médiocres. Le DSC local a par la suite été corrélé 

aux paramètres de la cMD et au final seul le glutamate et le glycérol reflètent les variations de 

DSC local. Les seuils précédents ont ensuite servi à évaluer la détection de l'ischémie définie 

comme étant une zone où le DSC local est inférieur à 20 ml/100g/min, par les marqueurs de la 

cMD. Seul le glutamate et le lactate présentent des sensibilités acceptables avec une 

sensibilité de100%, (pour les autres marqueurs, sensibilité < 80%) et seul le lactate dispose 

d'une spécificité correcte  de 75% (pour les autres marqueurs < 50%). Il est ainsi important de 

retenir de cette étude que le DSC local est reflété par le glutamate et le glycérol, que le ratio 

L/P est le paramètre le plus spécifique et sensible pour détecter l'ischémie mais seulement 

pour des périodes ischémiques longues, et que des perturbations métaboliques avec 

notamment des traductions cliniques possibles peuvent survenir pour des valeurs de DSC >20 

ml/100g/min donc en l'absence d'ischémie.518 Ce dernier point représente un paradoxe qui a 

alimenté les études physiopathologiques essayant de comprendre quels types de variations 

étaient observés en l'absence d'ischémie et quelles étaient les causes et le rôle de ces 

variations non ischémiques.  

 Deux ans avant cette étude de Sarrafzadeh et al., une étude a permis d'identifier deux 

types de profil de variations métaboliques qui étaient corrélés au pronostic fonctionnel à long 

terme.449 En effet, chez les patients présentant une issue favorable, il a été observé 

l'association d'une diminution du glucose et d'une augmentation du lactate et du pyruvate 

(ratio L/P reste constant). Ce profil a été interprété comme une augmentation du métabolisme 

du glucose aérobique ou hyperglycolyse en réponse à la période d'ischémie globale post-

saignement. Les patients du groupe de pronostic défavorable montrait un profil contenant 

également une augmentation du lactate mais sans augmentation du pyruvate conduisant à une 

élévation du ratio L/P, à l'inverse des patients au pronostic favorable. Le glucose était 

également diminué mais restait plus élevé que dans le groupe de patients avec pronostic 

favorable ce qui suggérait que la consommation de glucose diminuait en raison de la 

dépression du métabolisme. Ce profil de valeurs dans ce groupe de patients à l'issue 
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défavorable semble être révélateur d'une situation véritablement ischémique. Le phénomène 

d'hyperglycolyse a ainsi été considéré comme étant un phénomène de compensation visant à 

améliorer l'intégrité cérébrale et les fonctions cérébrales après l'aSAH par l'augmentation de la 

production d'énergie. Cette étude a notamment mis en évidence que des variations 

métaboliques non liées à l'ischémie pouvaient survenir et que l'interprétation des 

augmentations de lactates interstitiels peut être difficile.449

 Une étude métabolique réalisée chez des patients traumatisés crâniens en 2005 a 

également permis de revoir l'interprétation des perturbations des paramètres de la cMD.494

Cette étude visait à corréler les ratios L/P >40 à l'ischémie définie comme étant soit une 

fraction d'extraction en oxygène mesurée par TEP > 75%, soit l'association d'un ratio L/P >40 

et d'un glucose <0.2 mmol/L. Chez ces patients, il a été observé très peu d'ischémie et à 

l'inverse les périodes de ratio L/P >40 étaient très fréquentes. Ces observations ont conduit les 

auteurs à proposer que le ratio L/P >40 n'était pas un marqueur de l'ischémie mais plutôt un 

reflet d'une situation de "crise métabolique". Ainsi ces valeurs de ratio L/P pourraient 

s'expliquer non pas par une carence d'apport mais par une perturbation de la consommation de 

substrats notamment en cas de dysfonctionnement mitochondrial.494

 Samuelsson et al. ont par la suite étudié les liens entre ces périodes de crises 

métaboliques et le cycle glutamate/glutamine dont le maintien est responsable de 80% des 

demandes énergétiques.519 Pour rappel, ce cycle fait intervenir une coopération 

neurones/astrocytes pour le maintien de concentration faible de glutamate au niveau de la 

synapse indispensable pour éviter la toxicité du glutamate. Ainsi, en cas d'augmentation de 

glutamate au niveau de la synapse, l'astrocyte va capter ce glutamate et le transformer en 

glutamine qui sera alors libéré dans le milieu extracellulaire et capté par les neurones qui 

pourront reconvertir cette glutamine en glutamate. Dans cette étude, le ratio L/P a été corrélé 

au ratio glutamine/glutamate mais cette corrélation était moins forte qu'avec le lactate et le 

glutamate. Une relation linéaire entre les concentrations interstitielles de pyruvate et de 

glutamine a été observée. Ces résultats suggèrent que toutes les situations de ratio L/P >40 ne 

doivent pas être interprétées comme des situations caractérisées par une défaillance du 

métabolisme énergétique et que les variations du pyruvate peuvent discriminer si oui ou non 

le fonctionnement des astrocytes est suffisant pour maintenir le cycle glutamine/glutamate. 

 Deux situations peuvent ainsi être définies519 :  

• la première concerne les périodes où le ratio L/P est >40 associé à un pyruvate bas 

(<119 μmol/L) et à une diminution des concentrations de glutamine :  profil suggérant 

une ischémie et une défaillance astrocytaire à maintenir le cycle glutamine/glutamate 
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• La deuxième situation est caractérisée par des ratios L/P >40 associés à un pyruvate 

normal ou augmenté (> 119μmol/L) et à des augmentations de glutamine. Ces 

variations doivent s'interpréter comme une réponse hyperglycolytique astrocytaire 

compensatrice liée à l'augmentation de glutamate au niveau de la synapse. Dans une 

seconde étude, la même équipe a montré que ce phénomène d'hyperglycolyse 

astrocytaire survient soit au moment du développement d'un déficit ischémique 

neurologique secondaire mais en l'absence d'infarctus associé ou de perturbation 

ischémique des paramètres de cMD, soit pendant la phase de récupération après le 

déficit ischémique neurologique ou après des valeurs de cMD ischémiques.513

 Très récemment en 2012, le rôle des augmentations de lactate en réponse à une 

agression cérébrale a été évalué.450 Dans cette étude portant chez 31 patients victimes 

d'aSAH, il a été montré que l'augmentation du lactate (> 4mmol/L) était une variation très 

fréquemment rencontrée. En regardant les phénomènes liées à ces augmentations de lactate, il 

a été montré qu'elles étaient très majoritairement associées à une hyperglycolyse, définie par 

des concentration de pyruvate >119 μmol/L et très rarement à une hypoxie cérébrale, définie 

par une PtbO2 <20 mmHg.450 De plus, ce profil hyperglycolytique est associé à un pronostic 

favorable contrairement au profil lactate hypoxique qui lui est corrélé à un pronostic 

défavorable. Ces résultats suggèrent de nouveau que lors d'une agression cérébrale, le lactate 

peut être utilisé comme substrat énergétique par les neurones et que le pyruvate et la PbtO2

doivent être utilisés pour interpréter correctement ces variations de lactate et de ratio L/P. 

 L'ensemble de ces études physiopathologiques a permis de mettre en évidence que 

l'interprétation des paramètres de la cMD est difficile. Interpréter indépendamment les 

paramètres de la cMD peut entrainer des erreurs et il parait primordial de tenir compte de 

l'ensemble de ces paramètres. De manière schématique, il parait possible, à la lumière de 

l'ensemble de ces études, d'identifier les profils suivants :  

• Ensemble des paramètres normaux : glucose >1 mmol/L, lactate <4 mmol/L, ratio L/P 

<25, pyruvate > 119 μmol/L : profil normal 

• Glucose <1 mmol/L, lactate >4 mmol/L et pyruvate >119 μmol/L, ratio L/P normal ou 

>40 (augmentation de la glutamine mais non dosable au lit du patient) : situation 

d'hyperglycolyse astrocytaire compensatrice associée à un pronostic favorable 

• Glucose <1 mmol/L, lactate >4 mmol/L, pyruvate <119 μmol/L, ratio L/P >40 et 

glutamate >5 μmol/L et une PbtO2 normale ou <20 mmHg (diminution de la 
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glutamine mais non dosable au lit du patient) : situation à fort risque ischémique 

associée à pronostic défavorable 

 Cependant, il reste à valider ces profils dans des études cliniques prospectives 

notamment le profil à fort risque ischémique pour réellement mettre en avant la pertinence et 

l'intérêt de ces profils. 

Intérêt dans l'aSAH : phénomènes pathologiques autres que VC et/ou DCI pouvant entrainer 

des variations métaboliques

 Hormis la survenue d'une DCI en lien avec un VC, des études ont montré que d'autres 

phénomènes pathologiques, observés au cours d'une aSAH, peuvent modifier le métabolisme 

énergétique.  

 Comme nous l'avons déjà vu, l'HTIC est extrêmement fréquente au cours des aSAH 

notamment pendant la phase aiguë et/ou chez les patients initialement graves. Ainsi, 

différentes équipes se sont intéressées à l'impact de cette HTIC sur le métabolisme 

énergétique cérébral suivi par cMD. Dès 2005, l'HTIC a été corrélée à la survenue d'un 

métabolisme anaérobie indiqué par l'association d'une diminution du glucose et d'une 

augmentation du ratio L/P.520 Ce résultat suggère ainsi que l'HTIC, qui est corrélée à un 

pronostic défavorable, peut être associée à une ischémie cérébrale. Ces observations ont été 

confirmées dans plusieurs études.521-523 Une d'entre elles a notamment évoqué que 

l'amélioration de la CPP via diminution de l'ICP avait un effet bénéfique sur le métabolisme 

puisque ces traitements étaient suivi de la réponse hyperglycolique astrocytaire réparatrice.521

Ainsi, Schmidt et al. ont montré que des CPP <70 mmHg étaient corrélées à une 

augmentation de la fréquence de crises métabolique (défini comme un ratio L/P >40 associée 

à un glucose  0.7 mmol/L) et d'hypoxie (définie par une PbtO2 <20 mmHg).523 Cette équipe 

conclut donc que pour améliorer le pronostic des patients, il est important de maintenir des 

CPP >70 mmHg et donc de traiter l'HTIC éventuellement en cause. Ainsi, via ce lien entre 

perturbations métaboliques et HTIC, l'intérêt de la cMD comme indicateur de conséquences et 

comme reflet de l'efficacité des thérapeutiques employées parait tout à fait intéressant dans le 

suivi de ces patients aSAH. 

 L'œdème cérébral qui peut survenir au cours des aSAH au cours de la période aiguë de 

la prise en charge a été associé à des perturbations métaboliques dans une étude conduite chez 

52 patients victimes d'aSAH.524 Contrairement à l’HTIC, l'œdème a été corrélé à des réactions 
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d'hypermétabolisme caractérisées par des augmentations de lactate et de pyruvate survenant 

en réponse à l'augmentation des demandes énergétiques dans cette situation.  

 Lorsque la sonde de cMD est placée à proximité d'un hématome 

intraparenchymateux,525 il a été observé que certaines perturbations du métabolisme 

énergétique dans la première partie du suivi étaient fortement prédictives d'une évolution vers 

un infarctus. Ainsi, une augmentation du glutamate à des concentrations deux fois supérieures 

à celles au moment de l'implantation associée à une augmentation du lactate et du ratio L/P, et 

l'observation de valeurs extrêmement pathologiques (glutamate >100 μmol/L, lactate >10 

mmol/L et/ou ratio L/P >50), sont très fortement corrélées à des évolutions vers l'infarctus.  

 Selon une étude récente associant des mesures de cMD, de DSC régional (TEP) et 

d'hypoxie via une TEP au traceur 18F-Fluoromisonidazole les périodes d'hypoxie étaient 

uniquement corrélées à des augmentations de glutamate.526

 Dernièrement en 2013, Sakowitz et al. ont évalué l'impact des CSD sur le métabolisme 

énergétique dans les aSAH.260 Ils ont ainsi montré que le passage d'une CSD était associé 

transitoirement à une diminution du glucose et une augmentation  du lactate. Il semblerait 

ainsi que les CSD pourraient être responsables de l'extension des dommages cérébraux 

ischémiques via leurs conséquences sur le métabolisme énergétique. 

 Il est actuellement admis que l'hyperglycémie à l'admission après aSAH est un facteur 

prédictif d'un pronostic fonctionnel défavorable. L'étude de l'impact de l'hyperglycémie et de 

son traitement sur le métabolisme énergétique cérébrale suivi par cMD a fait l'objet de 

nombreux travaux tentant d'améliorer la compréhension de cette physiopathologie. Dans une 

étude chez 170 patients victimes d'aSAH, Kerner et al. ont d'abord confirmé que 

l'hyperglycémie était corrélée à une issue défavorable puis ils ont montré que les patients 

présentant une DCI avaient des glycémies plus hautes et une concentration de glucose 

interstitiel plus bas que les patients asymptomatiques.527 De plus chez ces patients avec DCI, 

un métabolisme cérébral anaérobique a pu être identifié par des augmentations du lactate, du 

ratio L/P et du ratio lactate sur glucose. Cependant, il n'a pas pu être montré de corrélation 

forte entre le glucose sanguin et le glucose interstitiel suggérant ainsi que les modifications de 

glucose interstitiel ne reflètent pas forcément que les modifications systémiques de glucose. 

Cette équipe conseille donc, en pratique, d'éviter les hyperglycémies mais d'être très attentif 

aux patients présentant déjà un glucose interstitiel bas, en lien avec une augmentation de sa 

consommation ou d'une diminution d'apport, car des données obtenues dans des études sur le 

traumatisme crânien suggèrent qu'une diminution de la glycémie peut causer une limitation de 

substrat au niveau cérébral. Pour confirmer ces données obtenues dans l'étude du traumatisme 
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crânien, une étude a observé l'effet d'un traitement d'une hyperglycémie par l'insuline sur le 

métabolisme énergétique.528 De manière surprenante, les auteurs ont montré que l'injection 

d'insuline pendant 12 heures n'entrainait pas de modifications de la glycémie mais entrainait 

des variations métaboliques cérébrales telles qu'une diminution rapide du glucose interstitiel 

cérébral et une légère augmentation du glycérol à la fin de l'injection. Cette diminution du 

glucose cérébral a été expliquée comme étant due à une augmentation de la consommation de 

glucose puisque que le ratio L/P et le glutamate sont restés normaux, éliminant ainsi une 

éventuelle ischémie. La surveillance du métabolisme cérébral par cMD semble donc 

particulièrement indiquée pour évaluer les conséquences de l'optimisation de la glycémie. En 

se basant sur ces premiers résultats sur les conséquences de l'hyperglycémie et de l'injection 

d'insuline, l'ensemble des études suivantes ont essayé d'identifier quel taux de glycémie  

devrait être utilisé pour limiter l'influence d'une hyperglycémie trop importante ou d'un 

traitement d'insuline a trop fortes doses.97,98,529-531 Il semblerait que maintenir des glycémies 

comprises entre 6.4 et 7.8 mmol/L soit une option thérapeutique acceptable pour diminuer le 

risque de pronostic défavorable et pour éviter d'importantes modifications du métabolisme 

énergétique après injection d’insuline même si la surveillance du métabolisme énergétique par 

la cMD, lors de ces injections, reste importante.97

Intérêt dans l'aSAH : intérêt pronostique des paramètres du métabolisme énergétiques 

cérébrales suivis par cMD

 Bien que nous ayons déjà vu que certains profils de marqueurs obtenus par cMD 

étaient corrélés au pronostic, quelques études ont centré leurs objectifs sur l'évaluation de 

l'intérêt pronostique de ces marqueurs. Une première étude assez ancienne, avait retrouvé que 

les augmentations de glutamate étaient corrélées au pronostic défavorable.502 Par la suite, 

Staub et al. ont confirmé ces premières données mais ont également observé que les 

augmentations de lactate et de nitrites étaient prédictives d'une issue fonctionnelle 

péjorative.532 En 2004, une étude rassemblant 149 patients victimes d'aSAH a comparé les 

données de cMD de patients ayant un pronostic favorable avec celles de patients ayant un 

pronostic défavorable.533 Ainsi, il a été montré que les concentrations de lactate, de ratio L/P, 

de glycérol et de glutamate étaient significativement plus élevées dans le groupe de patients 

au pronostic défavorable. Dans une analyse de régression multivariée,522 les auteurs ont 

identifié quatre facteurs prédictifs indépendants de pronostic défavorable à 12 mois, dans 

l'ordre suivant d'importance: le grade WFNS, l'âge du patient, le ratio L/P et le glutamate. 
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Ainsi, le ratio L/P est le meilleur marqueur métabolique permettant de prédire le pronostic à 

12 mois.  

     

Avantages et inconvénients

 Les avantages de cette technique sont d'une part son caractère local qui lui confère, si 

la sonde est bien placée, une excellente sensibilité théorique. Etre au plus proche des 

dommages cérébraux semble en effet garantir une détection sensible et précoce. Même si les 

résultats sont parfois discordants, nous avons vu que des modifications métaboliques 

observées par cette technique pouvaient survenir plusieurs heures avant la survenue des 

complications secondaires notamment le VC et la DCI. La cMD peut également aider à suivre 

l'efficacité ou le risque des traitements. Cette technique offre d'autre part une résolution 

temporelle correcte avec des analyses toutes les heures de l'ensemble des marqueurs. En 

revanche, il s'agit de la seule technique de suivi du métabolisme énergétique disponible 

facilement puisque la TEP est difficilement utilisable en pratique. Grâce à l'automate de 

biochimie délocalisé, les résultats sont directement disponibles pour les cliniciens facilitant 

ainsi l'interprétation intégrée de l'ensemble du neuro-monitoring multimodal et la prise de 

décision thérapeutique. Enfin, il convient de rappeler que la cMD est une technique 

d'échantillonnage et ainsi cette technique est une source pour le développement et la 

recherche de nouveaux biomarqueurs. 

 Bien que son caractère local puisse être un avantage, il représente également un point 

faible. En effet, son faible de volume de surveillance fait qu'il est possible de passer à côté de 

la détection d'un VC et/ou d'une DCI même si la sonde est implantée dans la zone vasculaire 

ayant le plus de risque de complications secondaires. Des études corrélant les territoires 

vasculaires touchés par un VC, par une DCI et/ou par infarctus et la localisation de 

l'anévrisme sont indispensables pour évaluer la probabilité de pouvoir détecter ces 

évènements avec cette approche par sonde.  

 Des profils métaboliques caractéristiques ont pu être identifiés mais leur application en 

pratique n'est pas clairement définie. En effet, l'absence de consensus au niveau des valeurs 

et/ou des variations seuils représente un frein à l'utilisation courante de cette technique. 

L'interprétation des résultats reste ainsi compliquée et nécessite beaucoup d'expérience 

notamment en raison du manque apparent de spécificité de ces marqueurs. Dans l’aSAH, de 

nombreux phénomènes peuvent être à l'origine de l'évolution vers une ischémie et/ou un 
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infarctus, il est ainsi parfois difficile d'identifier le mécanisme sous-jacent avec les 

biomarqueurs actuels. 

 D'autre part, il s'agit d'une technique invasive et onéreuse (notamment le prix de 

l'automate et de ces consommables associés). Son utilisation nécessite également une forte 

implication du laboratoire afin de garantir la qualité des résultats. 
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CHAPITRE 3. DEMARCHE DE L'ENSEMBLE DU 

TRAVAIL DE RECHERCHE ET 

ORGANISATION GENERALE DU DOCUMENT
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Ce travail se focalise sur l'étude de l'intérêt du suivi du métabolisme énergétique 

cérébral dans la prise en charge individuelle des patients victimes d'aSAH graves, l'objectif 

principal de ce travail étant d'évaluer si le suivi de ce métabolisme par les techniques que sont 

la PbtO2, la cMD et le RJVC peut permettre d'une part de prédire, à l'échelon individuel, le 

pronostic à long terme des patients victimes d'une aSAH graves et/ou d'autre part de détecter 

les complications ischémiques secondaires (DCI et/ou infarctus cérébral). 

 Après la première partie introductive, la seconde partie de ce manuscrit, intitulée 

matériels et méthodes, présentera deux outils principaux qui sont à l'origine de la faisabilité 

de ce travail :  

• Au sein du chapitre 4, il sera évoqué la création de la banque d'échantillons 

biologiques de patients victimes d'aSAH et la création d'une base de données clinico-

imagerie-biologique  

• Le chapitre 5 présentera l'article 1 de ce travail qui concerne la validation de 

l'automate de biochimie spécifique aux analyses des microdialysats, l'ISCUSFlex. Cette 

validation était primordiale pour garantir la fiabilité des résultats qui ont été par la 

suite exploités. 

  

 Le cœur du travail expérimental sur l'évaluation de l'intérêt du suivi du métabolisme 

énergétique a ensuite été scindé en deux grandes parties :  

Partie 3 - Intérêt du monitoring métabolique pour prédire le pronostic des patients 

victimes d'aSAH

 Cette partie s'intéresse à l'intérêt du suivi métabolique par trois types d'outils (la PbtO2, 

la cMD et le RJVC) pour prédire, à l'échelon individuel, le pronostic à long terme des patients 

aSAH. L'intérêt des paramètres obtenus par chaque technique de monitoring a tout d'abord été 

évalué de manière isolée puis la combinaison de ces paramètres a ensuite été étudiée. Au 

final, cette partie du manuscrit présentera les travaux suivants : 

• Chapitre 6 : article 2 qui présente l'intérêt du suivi métabolique par le RJVC pour 

prédire le pronostic à long terme 

• Chapitre 7 : article 3 présentant l'intérêt du suivi métabolique par l'étude des 

paramètres de deux méthodes : la cMD et la mesure de la PbtO2, pour prédire le 

pronostic à long terme. Cet article est en préparation et n'a pas encore été soumis.  
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• Chapitre 8 : article 4 qui s'intéresse à l'intérêt d'associer l'ensemble des paramètres 

obtenus par ces trois techniques de suivi par rapport à leur intérêt isolé. Cet article 

vient d'être soumis.

Partie 4- Intérêt du monitoring métabolique pour le diagnostic des complications

ischémiques secondaires (DCI et infarctus cérébral)

 La quatrième partie de ce manuscrit concerne la recherche d'application à l'échelon 

individuel de ces techniques de suivi du métabolisme énergétique cérébral pour diagnostiquer 

les complications ischémiques secondaires. Comme précédemment, il a d'abord été envisagé 

d'étudier ces techniques de manière isolée.  

 Ainsi le chapitre 9, présente un travail non publié s'intéressant à l'intérêt des 

paramètres biochimiques obtenus par l'intermédiaire du RJVC pour détecter les infarctus 

secondaires liés au VC et/ou à une DCI.  

 Concernant l'intérêt de la cMD et de la mesure de la PbtO2 dans cette indication 

particulière, des travaux préliminaires nous ont semblé nécessaires. En effet, comme nous 

l'avons déjà évoqué précédemment, l'intérêt des techniques de suivi local pour détecter les 

complications ischémiques secondaires est fortement dépendant du choix de la zone 

d'implantation des sondes. Le choix de la zone d'implantation répond actuellement à un 

consensus qui ne semble pas applicable en pratique à tous les cas rencontrés. Ainsi, au sein du 

chapitre 10, sera présenté l'article 5 qui présente une étude cherchant d'une part à identifier 

des règles d'implantation applicables en pratique et d'autre part à valider ces règles 

d'implantation en analysant de manière rétrospective si la sonde, implantée en accord avec les 

règles précédemment identifiées, était présente dans une zone secondairement atteinte par un 

infarctus. Ce dernier article étant encore en préparation, les données sont présentées en 

français. 

 La présentation de ces différents travaux sera suivie d'une discussion générale (Partie 

5)  qui visera à analyser si les objectifs de ce travail de thèse ont été remplis. Les perspectives 

de ce travail seront également évoquées au sein de cette dernière partie. 
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PARTIE 2. MATERIELS ET 

METHODES
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CHAPITRE 4. CREATION DE LA COLLECTION 

DE PRELEVEMENTS BIOLOGIQUES ET DE LA 

BASE DE DONNEES CONCERNANT LES 

PATIENTS VICTIMES D'ASAH ET 

HOSPITALISES AU SEIN DE L'HOPITAL 

NEUROLOGIQUE DE LYON
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1 RAPPELS DE LA SITUATION LOCALE AVANT LE DEBUT DE CETTE ETUDE

 L'étude du métabolisme énergétique cérébral dans les suites d'une rupture d'anévrisme 

est une thématique qui intéresse les équipes cliniques et biologiques de l'hôpital neurologique 

de Lyon. En effet, l'utilisation du cathétérisme rétrograde jugulaire, de la microdialyse 

intracérébrale et de la mesure de la PbtO2 a commencé dans la fin des années 90 au sein de cet 

hôpital. Les résultats préliminaires chez l'animal et les quelques études cliniques ayant montré 

la capacité de ce suivi métabolique à détecter de manière précoce l'ischémie cérébrale avait 

ainsi motivé les équipes de Lyon à évaluer cette approche métabolique chez l'homme. 

 Un projet d'étude clinique a ainsi été envisagé grâce notamment à l'étroite 

collaboration entre le personnel clinique de la réanimation neurologique et les biologistes du 

laboratoire de Neurobiologie. Ce projet a ainsi pu voir le jour sous la forme d'un Programme 

Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) dont le Dr Artru était l'investigateur principal. 

Grâce au financement de ce programme de recherche, le laboratoire a pu obtenir, au titre de 

l'innovation de recherche, un automate de biochimie délocalisé, le CMA 600, permettant 

l'interprétation au lit du malade des analyses du microdialysat prélevé.   

 L'objectif de ce PHRC était d'évaluer l'intérêt du suivi du métabolisme énergétique par 

la cMD et la mesure de la PbtO2 pour détecter l'ischémie cérébrale survenant après une 

agression cérébrale. Ainsi, dès le commencement de ce PHRC en 2000, un monitoring 

neurochimique a été utilisé pour l'ensemble des patients qui, après occlusion de l'anévrisme, 

demeuraient comateux, et nécessitant le maintien d'une sédation profonde et le suivi de la 

pression intracrânienne. Depuis cette époque, l'implantation des sondes était sous la 

responsabilité des réanimateurs. Les sondes étaient implantées dans la zone cérébrale de 

l'artère portant l'anévrisme selon les règles empiriques de l'époque. Dès le début de 

l'utilisation de la microdialyse, le protocole classique d'utilisation de cette technique décrit 

précédemment a été utilisé permettant ainsi d'obtenir un suivi de l'état du métabolisme 

énergétique à chaque heure.  

Il a été également prévu de conserver l'ensemble des microdialysats obtenus au laboratoire 

afin d'avoir l'opportunité d'étudier d'autres paramètres par la suite. 

 Cette étude clinique a permis d'étudier plus de 50 patients victimes d'aSAH au cours 

des 4 années initialement prévues. L'ensemble des données recueillies au cours de ce 
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protocole n'a pas pu être directement analysé de manière précise mais l'expérience médicale 

acquise a permis de conforter les cliniciens sur l’intérêt de ce suivi dans cette application.  

 A la suite de ce PHRC, ces outils  ont été inclus dans la prise en charge classique des 

patients présentant les mêmes critères d'inclusion précédemment décrits. Dès mon arrivée au 

sein du laboratoire de Neurobiologie, il m'a été demandé de prendre en charge au quotidien 

cette activité de biologie délocalisée. Il m'a également été confié de valoriser tant les 

prélèvements biologiques conservés que les données obtenues dans le PHRC et celles qui ont 

suivi. 

2 CREATION ET OFFICIALISATION DE LA COLLECTION DE PRELEVEMENTS 
BIOLOGIQUES LIES A LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS VICTIMES D'ASAH 

 Pour mettre en place la collection d'échantillons, il a tout d'abord été envisagé 

d'évaluer en profondeur l'ensemble des prélèvements déjà conservés au congélateur. Ainsi, 

chaque tube  a été repris pour d'une part éliminer l'ensemble des tubes ne contenant plus de 

microdialysat et d'autre part pour mettre en place une identification spécifique garantissant 

une anonymisation et une organisation optimale de cette collection. L'ensemble des 

prélèvements finalement conservés a ensuite pu être incorporé dans une base de données 

formalisée dans un fichier Excel. Par la suite, les microdialysats obtenus au cours du suivi de 

nouveaux patients ont été intégrés dans la collection en respectant les règles d'organisation 

précédemment établies. 

 Dans un deuxième temps, il a été conjointement décidé d'élargir les types de 

prélèvements conservés. Ainsi, les liquides ventriculaires obtenus par l'intermédiaire de la 

pose d'une dérivation ventriculaire externe et les plasmas héparinés prélevés du cathéter 

rétrograde jugulaire ont été intégrés à la collection d'échantillons biologiques. Pour chaque 

patient ayant fait l'objet d'une dérivation ventriculaire externe, le liquide ventriculaire a été 

recueilli une fois par jour dans des tubes de 10 mL en polypropylène. Ces tubes sont adressés 

directement après collection au laboratoire qui se charge ensuite de centrifuger ces 

prélèvements, de les aliquoter dans des tubes de 1.5 mL, d'identifier ces aliquots en respectant 

les exigences d'anonymisation et enfin de les congeler dans des boites d'archivage à -80°C. 

Les prélèvements réalisés toutes les 8 heures au niveau du cathéter rétrograde jugulaire sont 

envoyés au laboratoire pour être analysés sur des automates de biochimie afin de calculer par 
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la suite les paramètres permettant d'évaluer l'état du métabolisme énergétique cérébral. Après 

analyse, le sang total restant de ces prélèvements jugulaires a été centrifugé puis aliquoté pour 

être intégré à la collection biologique.  

 En parallèle de la constitution de cette collection, il a été envisagé d'officialisé cette 

collection biologique. Ainsi, il a été demandé auprès du ministère de l'enseignement supérieur 

et de la recherche une autorisation de conservation d'échantillon biologique et une autorisation 

de cession de ces échantillons biologiques pour un usage scientifique. Le laboratoire a obtenu 

l'autorisation du ministère le 1er juin 2012 pour une durée de 5 ans. La collection est ainsi 

enregistrée officiellement sous le numéro AC-2012-1574. 

 Ces étapes permettent au laboratoire de prévoir le développement de protocoles de 

recherche biologique visant à essayer d'identifier de nouveaux biomarqueurs de ces 

complications ischémiques secondaires. 

3 CREATION DE LA BASE DE DONNEES "ASAH" 

 Pour mener à bien le projet de ce travail de thèse, il était obligatoire de reprendre 

l'ensemble des données patients afin de les organiser pour permettre une exploitation plus 

aisée. L'objectif de cette partie était de récolter l'ensemble des données nécessaires à une 

interprétation acceptable des résultats biologiques observés. 

3.1 DESCRIPTION DE LA POPULATION INCLUSE DANS LA BASE DE DONNEES

 Le choix des dossiers patients qui ont été analysés de manière précise pour mener 

l'ensemble des études de ce travail a été dépendant de la période d'hospitalisation par rapport à 

la date de lancement effectif de ce projet.  

 En effet, pour les patients hospitalisés avant le début de ce projet (2007), seuls les 

dossiers des patients ayant fait l'objet d'un suivi neurochimique par soit le RJVC, soit la 

microdialyse intracérébrale, ont été analysés de manière rétrospective.  

 En revanche, dès le début du projet, l'ensemble des dossiers de patients aSAH 

hospitalisés au sein la réanimation neurologique de Lyon a été analysé prospectivement pour 

être inclus dans la base de données. Il a été notamment décidé d'étudier les dossiers-patients 

n'ayant eu aucun suivi neurochimique particulier pour mener à bien l'étude qui concerne 
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l'identification de nouvelles règles d'implantation des sondes permettant une surveillance 

locale du métabolisme énergétique cérébral (cf chapitre 10). 

3.2 TYPES DE DONNEES COLLECTEES

Lors de l'étude d'un dossier-patient, il a été appliqué les règles de sélection de données 

suivantes :  

• Compilation des données démographiques de chaque patient 

• Recueil de l'ensemble des données cliniques avec notamment le compte-rendu de la 

prise en charge initiale (SAMU, urgences médicales), le compte-rendu 

d'hospitalisation au sein de la réanimation et ensuite tous les comptes-rendus 

d'hospitalisation ou de visites médicales au sein des hospices Civils de Lyon qui ont 

suivi. L'ensemble de ces données a été obtenu soit par l'intermédiaire du logiciel 

Cristalnet des Hospices Civils de Lyon qui est un serveur permettant d'avoir accès au 

dossier médical du patient, soit par l'analyse du dossier physique du patient demandé 

auprès des archives de l'hôpital neurologique. 

• Recueil des données d'imagerie de chaque patient comprenant l'ensemble des compte-

rendu d'imagerie et l'ensemble des images  que ce soit des scanners cérébraux, des 

artériographies ou des IRM. Les compte-rendu ont été obtenus soit sur cristalnet, soit 

dans le dossier physique du patient. Les images elles-mêmes ont été acquises à partir 

du logiciel PACS des Hospices Civils de Lyon ou à partir des clichés rangés dans le 

dossier physique du patient. Pour chaque type de données, une copie a été conservée 

pour faire partie de la base de données 

• Recueil des données para-cliniques comprenant notamment les données de DTC, les 

résultats d'ICP, de PAM, de CPP et de température corporelle.  

• Recueil des données du monitoring biologiques uniquement pour les patients ayant fait 

l'objet d'un suivi neurochimique du métabolisme énergétique cérébral. Ainsi, les 

données de cMD, de PbtO2 et des analyses des prélèvements sur le cathéter rétrograde 
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jugulaire ont été  récoltées et compilées.  Ces résultats étaient conservés sur les 

serveurs d'archivage du laboratoire de Neurobiologie. 

3.3 FORMALISATION ET ORGANISATION DE LA BASE DE DONNEES

 A partir de l'ensemble des données récoltées, une base de données a été développée 

pour permettre une exploitation rapide et optimale des résultats obtenus. Cette base de 

données a été faite à l'aide du logiciel Excel.  

 Un premier fichier Excel a été fait pour assurer l'anonymisation de l'ensemble des 

données. Ce fichier permet de saisir l'identité démographique d'un patient et crée 

automatiquement un code patient anonyme qui sera utilisé dans le reste de la base de données. 

Ce fichier est le seul permettant d'avoir accès à l'identité d'un patient à partir d'un code utilisé. 

La consultation de ce fichier est limitée par l'utilisation de code d'ouverture strictement 

réservé aux personnes autorisées. 

 Un deuxième fichier permet de naviguer facilement au sein de l'ensemble de la base de 

données. Ce fichier comporte en effet un lien pour chaque partie de l'architecture de la base. 

 Les données cliniques sont compilées et résumées au sein d'un autre fichier Excel. Les 

données d'un patient sont répertoriées sur une ligne de ce fichier. Ainsi, pour chaque patient 

sont compilées les données suivantes : l'âge, la date et l'heure de rupture d'anévrisme, la date 

et l'heure d'hospitalisation à la réanimation, le score de Glasgow à la prise en charge, le 

WFNS, le score de Fisher, la localisation de l'anévrisme responsable du saignement, la date de 

traitement de cet anévrisme, la technique de traitement utilisé. Sont ensuite notés les 

particularités suivantes observés au cours de l'hospitalisation : présence d'un œdème cérébral, 

d'une hydrocéphalie, d'une craniectomie décompressive, d'un hématome 

intraparenchymateux, d'un VC, d'une DCI, d'un infarctus secondaire et d'autres complications 

non-neurologiques. Pour chaque phénomène observé, il a été répertorié la date et l'heure de 

découverte et le type d'intervention qui a été effectué ou non. Il a aussi été noté la date de 

sortie de la réanimation et les différents GOS scores à 3 mois, 6 mois et 12 mois. Enfin, pour 

chaque patient un lien a été paramétré pour avoir directement accès aux compte-rendu 

cliniques qui ont été entièrement compilés dans un seul fichier pdf, aux données d'imagerie 
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(comptes-rendus compilés en un fichier pdf et images conservées dans un fichier par patient et 

classées par date et heure d'analyse) et aux données biologiques. 

 Concernant les données biologiques et para-cliniques, deux types de fichiers ont été 

paramétrés :  

• Tout d'abord un fichier par patient présentant l'ensemble des données biologiques 

récoltés. Ce fichier répertorie tous les résultats en fonction de la date et de l'heure 

d'obtention (données de cMD, de PbtO2, du RJVC, de l'ICP, PAM, CPP, température 

corporelle, DTC, FiO2...) 

• Ensuite, un fichier global comprenant l'ensemble des données biologiques de tous les 

patients et dans lequel sont également compilées les données d'imagerie, les données 

cliniques et paraclinique précédemment décrites. Ainsi ce fichier complet permet 

l'exploitation générale des données biologiques.  
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CHAPITRE 5. 

ARTICLE 1 :  Analytical validation of microdialysis 

analyzer for monitoring glucose, lactate and

pyruvate in cerebral microdialysates
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Démarche générale de l'article 1

 Ce premier article présente la validation analytique des méthodes de dosage du 

glucose, du lactate et du pyruvate dans le microdialysat par l'utilisation de l'automate 

ISCUSFlex.  

 Avant de commencer l'interprétation des résultats obtenus, il semblait primordial de 

s'assurer de la qualité des résultats rendus et de connaitre les limites analytiques de chaque 

technique.  

 Depuis le début de la mise en place de la technique de microdialyse intracérébrale, 

deux automates de biochimie délocalisée ont été utilisés : le CMA600 tout d'abord puis 

l'ISCUSFlex qui a été obtenu plus récemment en 2009.  

 Avant mon arrivée au sein du laboratoire, les méthodes de dosage du CMA600 ont été 

validées analytiquement dans le cadre d'un travail de thèse d'un étudiant en 5ème année 

Hospitalo-Universitaire de Pharmacie.  

 Dès l'obtention de l'ISCUS et avant son utilisation en clinique, il a été décidé de 

valider également ce nouvel automate en appliquant un protocole similaire à celui 

précédemment utilisé. Ce travail de validation a par la suite fait l'objet d'une publication dans 

la revue Clinica Chimica Acta qui est présentée dans ce chapitre. 
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Background: Cerebral microdialysis is a valuable tool for neurochemical monitoring of acute brain injury. We

performed an independent analytical validation of glucose, lactate and pyruvatemethods on the new ISCUSflex

new analyzer developed by CMA Microdialysis.

Methods: Evaluation of analytical parameters included limit of detection, limit of quantification, linearity,

intra- and inter-assay imprecision expressed as the coefficient of variation (CV), recovery, inter-sample and

inter-reagent contamination, drug and bilirubin interferences, sample stability, method comparison.

Results: Linearity ranges were 0.1–25 mmol/L, 0.2–12 mmol/L and 19–1500 μmol/L for glucose, lactate and

pyruvate respectively. For critical threshold, intra- and inter-assay CVs were 3.1/4.5% for glucose (1 mmol/L),

3.5/4% for lactate (4 mmol/L) and 3.3/4.3% for pyruvate (100 μmol/L). Inter-assay CVs for lactate/pyruvate

(LPR) and lactate/glucose (LGR) ratios were 5.9% and 6.0% respectively. For glucose, lactate, pyruvate, LPR and

LGR, the reference change values (RCV) were 20%, 26%, 20%, 27% and 28% respectively. Practically, variations

below 27% between two successive LPR values could not be interpreted as significant.

Conclusion: These data prove that ISCUSflex has the qualities required for clinical application in neuro-

intensive care. Correct clinical interpretation of data need the implementation of a strict quality control

program and strong cooperation between clinicians and biologists.

© 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The cerebral microdialysis (cMD) technique, which is used to

determine the chemical components of the extracellular fluid, was

introduced more than 20 years ago, especially to study animal brains

[1]. Nowadays, it has become a routine technique in animal research

and, since its usewas first described in human brain [2,3], their clinical

applications have been constantly expanding.

Neuro-intensive care represents by far the most widely used

clinical application of this technique [4]. cMD has been proven to

provide real-time information on energy metabolism, in particular in

anaerobic situation, and its consequences for cells. Most of previous

studies focused on three types of cerebral ischemic injuries: cerebral

vasospasm following subarachnoid hemorrhage (SAH) [5–10], trau-

matic brain injury [11,12] and thrombo-embolic stroke [13,14]. In

these pathological events, cMD has been shown to be of interest for

possible early detection of ischemia and secondary brain injury.

The use of bedside cMD in the neurocritical care unit has become

possible since an appropriate analyzer was developed by CMA

Microdialysis. The development of miniaturization and kinetic

enzymatic methods has opened the possibility to measure parameters

of interest with small sample volumes obtained from microdialysis at

a flow rate of 0.3 μl/min. This type of analyzers is capable of

monitoring a variety of markers such as those related to energy

metabolism (glucose, lactate and pyruvate), excitotoxicity (gluta-

mate) and cell lysis markers (glycerol). In all studies, bedside

measurements were long performed with CMA600 [5,8,9,11–15].

Since recent years, the new generation ISCUSflex analyzer has been

developed to improve practicability. Knowledge of its quality
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performance is essential for ensuring optimum utilization of neuro-

chemical monitoring and will allow us to select an appropriate quality

control.

We recently acquired one ISCUSflex. In this study, we present an

analytical validation of ISCUSflex focused on glucose, lactate and pyruvate.

2. Materials and methods

2.1. ISCUSflex microdialysis analyzer

The analyzer was purchased from CMA Microdialysis AB (Solna,

Sweden). ISCUSflex is a multiparameter analyzer (up to six markers)

optimized for low sample volumes ranging from 0.2 to 1 μl. Analysis

time is 2 min per marker.

The measurement principle is based on a two-step reaction:

hydrogen peroxide is first formed by the oxidation of glucose, lactate

and pyruvate with a specific oxidase enzyme and is then measured by

an indicator reaction involving peroxidase and chromogenic reagent.

A colored compound is formed and its absorbance is measured at

530 nm by spectrophotometry. Choosing a kinetic determination

instead of an end point one allows to obtain sample results as soon as

possible and to limit the lack of specificity in Trinder's reaction.

Calibration is automatically performed every 6 h and includes 2

points in duplicate. A reagent blank is first measured at each

calibration and the corresponding signal is used to correct all

subsequent measurements until the next calibration event. The

steepest slope during the sampling period (RCal) is calculated from

the derivative of the obtained calibration polynomial. The calibration

response factor (RF) is calculated as the assigned concentration of the

calibration divided by the mean value of the calibrator duplicates.

For sample measurement, the derivative of the resulting polyno-

mial is calculated and then, the maximum absorbance change

(Rsample) during measurement is calculated from this derivative.

This Rsample is used to assess the concentration from the calibration RF

(Canalyte=Rsample×RF).

All reagents (CMA Microdialysis AB, Solna, Sweden) are lyophi-

lized and need to be reconstituted in specific buffer. Once recon-

stituted, the reagents are stable for 5 days at room temperature.

2.2. Samples

All human samples were collected from patients hospitalized in the

neuro-intensive care unit at the Pierre Wertheimer Hospital (Lyon,

France) according to the rules imposed by the Declaration of Helsinki.

2.2.1. Blank sample

In order to determine the LODs and LOQs, we used a perfusion

buffer provided by CMA Microdialysis (Solna, Sweden) normally

pumped during the microdialysis experiment.

2.2.2. Preparation of artificial microdialysate

For familiarization, linearity, LOQ, and imprecision studies, we

used lactate, pyruvate and glucose powders purchased from Sigma

(St. Louis, MO, USA) and diluted in a perfusion buffer.

2.2.3. Ventricular cerebrospinal fluid (vCSF)

For specificity, recovery, stability and imprecision studies, vCSF

samples were obtained by external ventricular drainage from a

patient with hydrocephaly. For the method comparison, 100 different

vCSF samples were collected from patients with SAH and centrifuged

at 2500×g at 4 °C. Supernatants were aliquoted, frozen and stored at

−80 °C. Before the analysis, the vCSF samples were placed in Vivaspin

ultrafiltration spin columns (Sartorius Stedim Biotech GmbH, Goet-

tingen, Germany) and then, centrifuged through a cut-off membrane

of 10 kDa at 7000×g for 15 min. Ultrafiltrated samples were used for

our analysis.

2.2.4. Drug samples

In order to evaluate possible drug interference, we selected, in

cooperation with clinicians, the most often prescribed drugs for the

monitoring of SAH patients.

2.3. Analytical methods

2.3.1. LOD and LOQ

The LODs and LOQs were assessed by analyzing 30 replicates of a

blank sample. The LOD and LOQ can be calculated as the means of all

replicates plus 3 times or 10 times, respectively, the standard

deviation (SD). The LOQs were confirmed by successive dilutions

glucose solution at 1 mmol/L, lactate solution at 0.9 mmol/L and

pyruvate solution at 29 μmol/L. Each dilution was measured 10 times

and the LOQs corresponded to the last concentration at which CV was

below 20%.

2.3.2. Dilution linearity

Linearity was assessed by serially diluting three independent

artificial microdialysate preparations (glucose 25 mmol/L, lactate

16 mmol/L, pyruvate 1500 μmol/L). We performed successive dilu-

tions and each concentration level was measured six times per day.

This runwas repeated for five days. The results were plotted as a least-

squares linear regression of the expected concentration versus (vs.)

the observed concentration.

2.3.3. Imprecision

Intra-assay imprecision was assessed by running 20 replicates of

each level of concentration previously prepared for the linearity study.

Inter-assay imprecision was determined by evaluating, one time per

day, the same range of concentrations over 20 days. The obtained CVs

were confirmed onultrafiltrated vCSF samples at 100 μmol/L, 1 mmol/L

and 4 mmol/L for pyruvate, glucose and lactate respectively.

2.3.4. Analytical recovery

Weoverloaded vCSF sampleswith lactate and glucose concentrations

of 0.4, 3 and 10 mmol/L andwith pyruvate concentrations of 18, 135 and

450 μmol/L. Thedifferenceof concentrations between the added samples

and neat samples were determined for the recovery calculation.

2.3.5. Specificity and interferences

2.3.5.1. Inter-specimen contamination. This study was based on the

following typical series of measurements, repeated five times

consecutively: two samples with high (H) concentration were

measured, followed by two samples with low (L) concentration

(H1–H2–L1–L2). The mean of the five L1 and L2 measurements were

compared with a Student's t-test.

2.3.5.2. Inter-reagent contamination. A possible inter-reagent interfer-

ence seems to be possible between pyruvate and lactate reagents

because lactate oxidase produces a certain amount of pyruvate which

could remain and affect the next measurement of pyruvate. For this

possible interference in the pyruvate assay, a series of ten measure-

ments was made on vCSF samples with pyruvate reagent (R1) and

was followed by five alternative measurements of R1 and lactate

reagent (R2) (10 R1+5 (R2−R1)). The means were compared by a

Student's t-test. All possible sequences with the three reagents

(glucose, lactate and pyruvate) were evaluated.

2.3.5.3. Icterus interference. Bilirubin can pass through a 20 kDa cut-off

microdialysis membrane. Therefore, we studied this possible inter-

ference by spiking vCSF samples with a range of bilirubin concentra-

tions. Each prepared sample was measured in duplicate and the

results were compared to a zero concentration control.
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2.3.5.4. Drug interference. In order to screen all possible drug

interferences, the means of 5 measurements performed on vCSF

samples spiked with drug at plasmatic concentration (Table 2) vs.

vCSF samples without drug were compared by a Student's t-test. The

chosen concentrations were provided by literature [16–29]. When a

statistically significant difference was identified, we confirmed the

results by running 15 replicate measurements on these samples. After

this confirmation, quantification was performed, if needed.

2.3.6. Method comparisons

Firstly, a comparison with the reference methods in our laboratory

of routine biochemistry was realized. Analyses of glucose and lactate

with ISCUSflex were compared to those using Abbott Architect c8000.

Abbott's glucose measurement consists in a coupled enzymatic test

with hexokinase/glucose-6-phosphate dehydrogenase and in a

spectrophotometric reading of the produced NADH at 340 nm. The

enzymatic measurement of plasmatic lactate was similar to the

ISCUSflex one, except for the wavelength reading at 548 nm with the

c8000 analyzer. ISCUSflex pyruvate analysis was compared to Horiba

ABX Pentra 400 analysis. The assay uses lactate dehydrogenase which

produces lactate and NAD from pyruvate and NADH. The decrease in

NADH absorbance is measured at 340 nm. Comparisons were

performed as side-by-side assays on the same day with the same

set of samples (vCSF, n=100). Resulting data were analyzed using

Bland–Altman plots and Passing–Bablok regression analysis.

Secondarily, we compared the ISCUSflex performances with those of

the CMA600 analyzer. So, we firstly compared the analytical results of

the ISCUSflex analyzer with our previous analytical validation on the

CMA600 analyzer. Then, we selected some samples (glucose: n=56;

lactate: n=64; and pyruvate: n=71) that we stored after cerebral

microdialysiswith ISCUSflex andwereanalyzed thesemicrodialysates on

the CMA600. As for the first comparison, resulting data were analyzed

using Bland–Altman plots and Passing–Bablok regression analysis.

2.3.7. Sample stability

Ultrafiltrated vCSF was first analyzed and then splitted into three

aliquots, which were stored at different temperatures: +4 °C,−20 °C

and−80 °C. Each aliquot was assessed at 6, 24 and 48 h after storage

and the observed concentrations were compared to the initial one.

3. Results

The analytical performances of the ISCUSflex analyzer are summa-

rized in Table 1.

3.1. Glucose

The LOD was 0.02 mmol/L and the LOQ determined as the mean±

10 SDof 30blank replicateswas 0.06 mmol/L. Similar data (0.10 mmol/

L) were obtained when the LOQ was evaluated as the lowest

concentration at which the CV was still below 20%. The equation for

the linear regression analysis of the mean observed value vs. the

expected value was: observed=0.96(expected)+0.06 with a correla-

tion coefficient (r²) of 1.000. A loss of linearity could be observed at a

concentration higher than 15 mmol/L, nevertheless, this loss was not

significant (variation percentage below 5%). Therefore, the linearity

range was from 0.1 to 25 mmol/L. Within this linearity range, intra-

assay variation (Fig. 1A) ranged from 0.5% to 7.6% with a mean of 2.3%,

and inter-assay variation (Fig. 1A) ranged from1.7 to 10.1%with amean

of 4.5%. Intra- and inter-assay CVs with ultrafiltrated vCSF at a mean

concentration of 1.3 mmol/L were 3.1% and 4.5% respectively, which

confirmed the CV obtained with artificial microdialysate preparation.

Themean recoverywas102.1%±6.8%.Weobserved significantnegative

bilirubin interference at a concentration higher than 457 μmol/L.

Concerning the evaluation of drug interference, none of the compounds

tested exhibited interferencewith glucosemeasurement (Table 2.). The

comparison of ISCUSflex glucose measurement and Abbott Architect

c8000 measurement yielded a Passing-Bablok regression equation

(Fig. 2A) with a slope of 1.017 and a y-intercept of −0.016. In the

Bland–Altman plots (Fig. 2C), the mean±SD of paired differences was

0.04±0.21 mmol/L, which was not statistically different from 0

(PN0.05). Both techniques were correlated with an r² of 0.996. In

termsof stability,weobserved that the samplewas stable during the48-

hour test period, regardless of the storage temperature (Fig. 3A).

Table 1

Analytical performances of ISCUS Flex analyzer.

ISCUS Flex methods

Parameters Glucose (mmol/L) Lactate (mmol/L) Pyruvate (μmol/L)

Familiarization Csample
a : 11 Csample: 4.5 Csample: 700

Mean CV 4.0; range, 3.6–4.4 Mean CV 1.5; range, 1.2–1.7 Mean CV 1.3; range, 0.4–2.9

LOD 0.02 0.06 7.8

LOQ (m+10 sd
b
/CVN20%

c
) 0.06/0.10 0.18/0.20 19.1/16.0

Linearity Observed=0.96 (expected)+0.06 Observed=0.95 (expected)+0.06 Observed=1.02 (expected)−0.16

r²=1.000 r²=0.999 r²=1.000

Recovery Mean±SD, 102.1±6.8 Mean±SD, 99.2±6.1 Mean±SD, 106.2±8.1

Inter sample contamination Mean L1±SD; L2±SD 0.43±0.01;

0.42±0.01

Mean L1±SD; L2±SD 1.94±0.06;

1.88±0.08

Mean L1±SD; L2±SD 36.8±1.1;

36.2±1.7

Inter reagent contamination Mean Glcd±SD; Glc/Lacte±SD:

3.19±0.10; 3.23±0.14

Mean Lact±SD; Lact/Glc±SD:

5.31±0.13; 5.42±0.02

Mean Pyr±SD; Pyr/Lact±SD: 194.7±3.7;

192.3±3.8

Mean Glc±SD; Glc/Pyrf±SD:

3.1±0.06; 3.13±0.02

Mean Lact±SD; Lact/Pyr±SD:

5.46±0.08; 5.31±0.09

Mean Pyr±SD; Pyr/Glc±SD: 191.8±0.1;

193.9±2.2

Bilirubin interference Mean0g±SD, 3.41±0.01 Mean0±SD, 3.07±0.01 Mean0±SD, 106.2±3.9

Mean14±SD, 3.49±0.04 Mean14±SD, 3.01±0.04 Mean14±SD, 103.7±4.4

Mean37±SD, 3.47±0.07 Mean37±SD, 3.01±0.20 Mean37±SD, 100.5±3.1

Mean85±SD, 3.31±0.03 Mean85±SD, 3.11±0.04 Mean85±SD, 102.6±11.9

Mean213±SD, 3.23±0.07 Mean213±SD, 3.09±0.02 Mean213±SD, 100.2±12.2

Mean330±SD, 2.89±0.27 Mean330±SD, 2.82±0.05 Mean330±SD, 98.5±33.2

Mean457±SD, 2.06±0.08 Mean457±SD, 2.76±0.10 Mean457±SD, 70.5±2.2

aCsample, sample concentration.
bm+10SD, LOQ calculated as mean+10 SD.
cCVN20%, LOQ measured as the last concentration with CV under 20%.
dGlc, glucose.
eLact, lactate.
fPyr, pyruvate.
gMeanx, sample mean with bilirubin concent rat ion at x μmol/L.
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3.2. Lactate

The LOD and LOQ values, calculated from the mean±3 and 10 SD

of blank replicates, were 0.06 and 0.18 mmol/L respectively. The LOQ

was confirmed at 0.20 mmol/L by study of the last concentration at

which the CV was b20%. The linear regression equation was:

observed=0.95 (expected)+0.06 with an r² of 1.000. Linearity at

high values (above 12 mmol/L) was not consistent with the CV limit

of 5% because the variation between observed and expected values

was higher than 5% (6% for the observed values of 16 and 14.4 mmol/

L). The resulting linearity range of lactate measurement was then 0.2–

12 mmol/L. In this range, after eliminating the two highest concen-

trations of 14.4 and 16 mmol/L, the regression equation became:

observed=0.97 (expected)−0.005. In terms of assay precision, we

observed a range of intra-assay CVs (Fig. 1B) of 1.9–12.9% with amean

of 4.1%. The inter-assay CVs (Fig. 1B) ranged from 3.6 to 20.5% with a

mean of 6.6%. These CVs showed values below 5% in majority of

linearity range except for a low value below 1.2 mmol/L. Using an

ultrafiltrated vCSF sample with a mean lactate concentration of

3.7 mmol/L, we found comparable data with intra- and inter-assay

CVs of 3.5 and 4%. The mean recovery across the range of the assay

was 99.2%±6.2%. As with glucose, we were unable to detect any

inter-sample or inter-reagent contamination. Within the range of

bilirubin concentrations tested, we were not able to find a significant

difference even if a tendency for negative interference could be

observed. Therefore, none of the co-administered drugs tested were

responsible for interference with lactate dosage (Table 2). Finally, the

method comparison analysis between ISCUSflex and c8000 for lactate

measurement provided a Passing–Bablok regression equation

(Fig. 2B): y=1.00x+0.04 (r²=0.998). In the Bland–Altman analysis

plot (Fig. 2E), only seven points lied outside of the limits-of-

agreement interval. The mean±SD of paired differences was 0.02±

0.25 mmol/L and was not statistically significant (PN0.05) in

comparison to zero, which proved the interchangeability of both

techniques. Lactate present in the samples was stable for 48 h at three

storage temperature conditions (Fig. 3B).

3.3. Pyruvate

The calculated LOD and LOQ were 7.8 and 19.1 μmol/L respec-

tively. The LOQ defined as the last concentration at which the intra-

assay CV was b20% was 16.0 μmol/L, slightly lower than the

calculated one. The linear regression equation was: observed=1.02

(expected)−0.16, with an r² of 1.000. Thus, the working range was

19–1500 μmol/L. Within this range, the assessment of intra-assay

imprecision provided amean CV of 3.5% and a range of 1.3–11.3% with

a lower precision at low concentrations (Fig. 1C). The mean CV of

inter-assay imprecision was 5.2% (2.8–12.7%). Using ultrafiltrated

vCSF sample containing 135 μmol/L of pyruvate, the intra- and inter-

assay CVs were 3.3 and 4.3%. The mean recovery across the working

range was 106.2%±8.1%. No inter-sample or inter-reagent contam-

ination was identified. Bilirubin interference was only significant for a

bilirubin concentration higher than 457.2 μmol/L. Moreover, we were

unable to detect any drug interference (Table 2). The resulting

Passing–Bablok regression equation (Fig. 2C), obtained by comparing

ISCUSflex and ABX Pentra 400 pyruvate measurement, was y=0.99x–

0.03. Bland–Altman analysis (Fig. 2F) confirmed that these two

methods were interchangeable, with only four points outside

acceptable limits. The mean difference was −0.7±9.8 μmol/L and

was not statistically different from zero (PN0.05). For the sample

stability study, no concentration difference was observed between T0

and T48h for all temperatures tested (Fig. 3C).

3.4. Comparison with CMA600 analyzer

For all the analytical parameters, we observed equivalent results

between ISCUSflex and the CMA600 (data not shown). For the second

part of the comparison, we could observe, with the Passing–Bablok

regression analysis, that both analyzers were totally interchangeable

between both methods as indicated by the slope (glucose (n=56):

1.01; 95% confidence interval (CI), 0.95 to 1.06; lactate (n=64): 1.02;

95% CI, 0.98 to 1.07; pyruvate (n=71): 1.00; 95% CI, 0.94 to 1.06) and

intercept (glucose: 0.016; 95% CI,−0.060 to 0.086; lactate: 0.073; 95%

CI,−0.083 to 0.240; pyruvate:−1.304; 95% CI,−8.866 to 6.827), which

were not significantly different from one and zero, respectively. The

Bland–Altman analysis confirmed these results with, for the three

parameters, a difference mean which was not significantly different of

zero (pN0.05).

0

5

10

15

20

25

30

0,1 0,25 0,5 0,75 1 2,5 7,5 12,5 17,5 22,5 25

Glucose concentration (mmol/L)

C
V

 (
%

)

Intra-assay

Inter-assay

Intra-assay

Inter-assay

Intra-assay

Inter-assay

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

0,1 0,2 0,5 1,2 3,6 6 8,4 10,8 12 14,4 16

Lactate concentration (mmol/L)

C
V

 (
%

)

0

5

10

15

20

25

30

35

40

10 15 30 45 60 150 450 750 1050 1356 1500

Pyruvate concentration (µmol/L)

C
V

 (
%

)

A

B

C

Fig. 1. Intra- and inter-assay CVs for evaluated ISCUSflex methods. Part of assessment of

intra-assay imprecision and inter-assay imprecision (n=20 for each of the 11 levels of

concentration) was done for glucose (A), lactate (B) and pyruvate (C) with an artificial

microdialysate preparation. See text for intra- and inter-assay CVs evaluation with

ultrafiltrated vCSF.
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4. Discussion

The results reported in this work provide the first analytical

evaluation of the most useful assay parameters available on this

ISCUSflex in the field of cMD.

In the absence of publications reporting the analytical validation of

this analyzer, the only available data are from CMAMicrodialysis with

their technical validation document. Globally, the data of our study

are confirming the data reported in the CMA document of ISCUSflex

analyzer. LODs and high linearity limits are similar to ours for the

three markers but LOQs are not presented in the technical document.

For glucose and lactate concentrations of 1.3 mmol/L and 3.6 mmol/L,

the intra- and inter-assay CVs were 2.3–3.4% and 2.6–3.4% respec-

tively in the CMA document. These CVs are slightly better than ours,

but the interpretation of performance does not change with these

results. For pyruvate, the CVs presented in CMA documentation were

similar to our data even though tested at different concentrations (53,

229, 685 μmol/L). For confirming at critical threshold, the intra- and

inter-assay CVs in vCSF were 3.1 and 4.5%, 3.5 and 4%, 3.3 and 4.3% for

glucose, lactate and pyruvate, in vCSF, respectively. We can deduce

the inter-assay CVs for the two ratios with the following formu-

la [30,31]: CVX/Y=(CVX²+CVY²)
1/2. CVs were 5.9% for LPR and 6.0%

for LGR.

We also confirmed that no significant bias was detected when

ISCUSflex were compared with routine laboratory analyzers. Finally,

the stability study shows that there is no variation of concentration for

the three parameters in the microvial for 48 h, regardless of the

storage temperature. In practice, it is possible to store samples at only

+4 °C for a 48 h period in case of analyzer failure.

Since recent years, the new generation ISCUSflex analyzer has

replaced CMA600 for bedside measurements. Thus, we decided to

compare the ISCUSflex with the CMA600. In the range of cMD values,

all of the results obtained with both techniques were interchangeable

and no significant bias was detected. Moreover, when CMA600 was

introduced in our hospital, the same process of analytical validation

was performed and we can claim that analytical performances of the

two analyzers are equivalent (data not shown). Using spiking

methods, concentrations of the three biomarkers can be interpreted

without interference, with both analyzers, from most of the principal

drugs used in neuro-intensive care unit.

In neuro-intensive care practice, the interpretation of cMD

biomarker data is based on the comparison between the observed

value and threshold values considered as critical, with potential

pathological implications. Unfortunately, no consensus of values has

yet been validated for the detection of ischemia or secondary brain

injury. Currently, two kinds of pathological thresholds are described:

thresholds expressed in absolute values [15,32,33] or in percentage of

variation from the last results [5] and both have to include the

tendency and evolution in time of these data.

Using our validation data, we were able to provide the analytical

performance at the clinical threshold expressed in absolute value.

Based on literature [34,35] and on our own experience with the

CMA600 analyzer, the following thresholds for microdialysis para-

meters were chosen to be considered as critical: glucose b1 mmol/L,

pyruvate b100 μmol/L and lactate N4 mmol/L, LPRN30.

We decided to apply a Method Evaluation Decision chart (MEDx

chart), a graphical representation developed by Westgard [36], which

compared our observed analytical errors with the allowable error.

Nowadays, no specification for microdialysate use is reported in the

database [37–39]. In order to present the performance of the ISCUSflex

methods, we decided to choose the CSF specification requirements

provided by the Royal College of Pathologists of Australasia for glucose

and lactate which specify an acceptable total error (TE) of ±10% for

both parameters. Pyruvate specifications [38] were only reported for

blood measurement with a TE of ±17.5%. Blood samples were

pretreated [40] to discard the protein, becoming thus more compa-

rable to microdialysates than untreated plasmas.

MEDx charts of the ISCUSflex methods at critical thresholds are

presented in Fig. 4. The performances of the glucose and lactate

methods are considered as “marginal”, due to a too high inter-assay

Table 2

Analysis of potential interference by coadministrated drugs.

Glucose mmol/L Lactate mmol/L Pyruvate μmol/L

Drug tested Ca tested MTVb ± SD MCVc ± SD t MTV ± SD MCV ± SD t MTV ± SD MCV ± SD t

Screening of interference (t-test threshold: ±2.77)

Atorvastatin 10 μg/L 3.60±0.04 3.60±0.05 −0.3 3.48±0.04 3.51±0.11 −0.6 132.2±6.1 133.8±11.5 0.5

Ceftazidime 300 mg/L 3.53±0.01 3.49±0.02 −3.2 3.33±0.04 3.35±0.11 0.4 124.1±1.8 124.0±2.9 −0.1

Ceft riaxone 150 mg/L 3.49±0.04 3.44±0.06 −1.5 3.24±0.04 3.23±0.04 −0.3 109.4±3.9 107.1±2.2 1.2

Diazepam 400 mg/L 3.60±0.05 3.51±0.07 −2.5 3.50±0.12 3.30±0.04 −3.6 129.0±2.2 126.9±3.0 −1.2

Gentamicin 20 mg/L 3.54±0.02 3.54±0.03 0.2 3.24±0.11 3.35±0.11 1.5 128.5±0.6 129.4±2.3 0.8

HESd 20 g/L 3.61±0.02 3.61±0.02 −0.1 3.25±0.07 3.30±0.11 1.0 133.7±1.9 132.3±2.9 −0.9

Imipenem 45 mg/L 3.47±0.02 3.44±0.11 −0.5 3.19±0.05 3.24±0.02 2.2 132.7±2.7 134.3±0.9 1.3

Levet iracetam 80 mg/L 3.44±0.03 3.46±0.06 0.4 3.23±0.02 3.23±0.05 −0.1 119.3±2.2 117.0±4.2 −1.1

Mannitol 4 g/L 3.63±0.06 3.55±0.08 1.8 3.48±0.04 3.42±0.13 −0.9 138.6±1.4 141.3±1.7 2.8

Nicardipine 150 μg/l 3.52±0.16 3.60±0.04 1.0 3.45±0.07 3.42±0.04 −0.8 133.2±1.4 133.8±0.6 0.8

Nimodipine 10 mg/L 3.43±0.03 3.44±0.03 1.0 3.19±0.01 3.16±0.13 −0.7 127.6±1.7 129.3±1.1 1.9

Pefloxacine 10 mg/L 3.54±0.03 3.61±0.01 4.7 3.34±0.03 3.36±0.15 0.3 123.8±1.9 125.7±1.0 1.9

Phenobarbital 40 mg/L 3.57±0.07 3.51±0.07 −1.4 3.07±0.08 3.09±0.08 0.3 109.7±7.1 115.6±4.5 1.6

Piperacilline 250 mg/L 3.40±0.03 3.44±0.03 2.1 3.12±0.07 3.14±0.13 0.4 116.0±1.2 116.5±1.6 −0.6

Thiopenthal 150 mg/L 3.56±0.03 3.56±0.03 0.1 3.29±0.03 3.34±0.05 1.9 137.8±3.4 141.3±1.3 1.6

Vancomycin 70 mg/L 3.50±0.04 3.42±0.30 −0.6 3.31±0.12 3.26±0.15 −0.6 125.7±1.1 128.3±2.4 2.2

Confirmation of interference (t-test threshold : ±2.16)

Ceftazidime 300 mg/L 3.57±0.05 3.58±0.04 0.3

Diazepam 400 mg/L 3.44±0.05 3.45±0.05 0.9

Mannitol 4 g/L 128.1±3.7 126.5±7.1 −0.8

Pefloxacine 10 mg/L 3.56±0.02 3.57±0.03 −1.6

a C, concentration.
b MTV, mean test value.
c MCV, mean control value.
d HES, hydroxyethyl starch.

The bold t-test value corresponded to the significant difference between the two means.
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CV. Total internal quality control with at least two levels of

concentrations is needed and careful monitoring and interpretation

of the patient results should be required. The “operating point” of the

pyruvate method achieves a performance that is qualified as “good”,

which allows considering that this method can be well-applied in

routine service if the quality control procedure is carefully planned.

Fig. 2. Comparison of ISCUSflex methods with Architect c8000 for glucose and lactate and with Pentra 400 for pyruvate. Passing–Bablok regression and Bland–Altman analysis were

performed for glucose (A, D), lactate (B, E) and pyruvate (C, F). For Passing–Bablok, solid lines show regression results and for Bland-Altman analysis, dotted lines show the mean±

1.96 SD limits of paired differences.
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Obviously, these conclusions about the performances should be

interpreted taking into account the clinical requirement for each

parameter. It is alsodifficult todefinitely concludeonglobal performances

since the choice of the reference allowable TE is arbitrary. For a real

assessment of analytical performance, it seems necessary to define

acceptable limits for the analysis of microdialysates in neuro-intensive

fields,withanexternal qualityassessment survey inwhichall laboratories

using the ISCUSflex or CMA600 analyzers for lactate, glucose and pyruvate

measurement should participate.

Moreover, using our data, we were able to approach the total

biological variation including the analytical and the within-subject

biological variation [30]. This allowed us to determine the RCV for

each parameter, which corresponds to the minimal percentage of

biological variation necessary for considering the variation between

two successive values as significant or pathological.

We calculated RCVs using this formula previously described

[30,31]: RCV=21/2×Z×(CVA²+CVI²)
1/2 in which CVA is the analyt-

ical CV, CVI the within-subject biological variation and Z the Z-score.
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Fig. 4. MEDx charts for Glucose (A), Lactate (B) and Pyruvate (C). Performance of

ISCUSflex methods was illustrated, at critical concentrations, by comparing the observed

analytic error with the desirable specification provided by RCPA for lactate and glucose

(±10%) in CSF and by the data compiled by Ricos for pyruvate (±17.5%) in blood.
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For CVA, we decided to use the one obtained in our analytical analysis;

for Z-score, we chose a unidirectional value because we were focused,

in our application, on the increase in the LPR or the decrease in

glucose. Unfortunately, CVI is not described in literature for cMD, so

we calculated CVI from data provided, with CMA600 analyzer, by

Schulz et al. [35] where the clinical application was the monitoring of

SAH. In practice, to be considered as significant, a variation between

two successive values should be higher than 19.6% for glucose, 26.1%

for lactate, 20.4% for pyruvate, 27.4% for LPR and 28.2% for LGR. These

results provide a good approximation of the RCVs but a study for a real

assessment of CVI is needed, as described by Fraser et al. [31].

Interpretation with this kind of thresholds seems to be particularly

applicable in our field because the consideration of trend and the

variation comparison between several successive results could be

most representative of the metabolic state. Using own retrospective

data obtainedwith CMA600, we consider in practice that a cumulative

increase in LPR of more than 30% compared with the basal value for

three or four hours should alert the clinician, and therapeutic

intervention could be discussed with the help of other neurological

monitoring tools. Since ISCUSflex was recently introduced in our

hospital, prospective study is running to validate these previous cut-

off values with ISCUSflex.

In summary, these results prove that ISCUSflex has the same

analytical performances than CMA600 and has the qualities required

for a clinical application in neuro-intensive care if there is an

appropriate quality control system in place (homemade controls or

provided by CMA Microdialysis). Global real performances remain to

be proved with the establishment of an external quality control for

defining the medically allowable error. The use of trend data with an

interpretation from the RCVs seems the most suitable condition for

cMD. However, the RCVs must be accurately determined. In practice,

the routine management of ISCUSflex and clinical interpretation of the

data need strong cooperation between biologists and clinicians.
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PARTIE 3. INTERET DU 

MONITORING METABOLIQUE 

POUR PREDIRE LE PRONOSTIC 

A LONG TERME DES PATIENTS 

VICTIMES D'ASAH
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Il sera présenté dans cette partie l'ensemble des travaux qui ont concerné l'étude de 

l'intérêt du monitoring du métabolisme énergétique cérébral pour prédire, à l'échelon 

individuel, le pronostic des patients victimes d'aSAH.  

 Trois techniques différentes de suivi de ce métabolisme ont ainsi pu être évaluées tout 

d'abord de manière isolée puis par la suite de manière combinée :  

• L'analyse métabolique répétée de sang jugulaire obtenu par l'intermédiaire du cathéter 

retrograde jugulaire qui permet, lorsqu'elle est combinée à une analyse de sang 

artériel, d'obtenir un reflet global des métabolites sortant et entrant dans le cerveau. 

Les différents paramètres mesurés et calculés ont ensuite été corrélés au GOS score 

d'une population de patients atteints d'aSAH graves. Ce travail a fait l'objet d'un 

article qui sera présenté dans le chapitre 6 de cette partie du manuscrit 

• L'intérêt du suivi par microdialyse intracérébrale et par la mesure de la PbtO2 pour 

prédire le pronostic à long terme a ensuite été évalué. Dans ce travail présenté au sein 

du chapitre 7 sous la forme du troisième article de ce manuscrit, l'intérêt isolé de 

chacun des marqueurs suivis a tout d'abord été évalué puis par la suite nous avons 

recherché si une combinaison de ces marqueurs pouvait améliorer la puissance de la 

prédiction pronostique. Cet article reste encore en préparation mais une soumission 

sera envisagée rapidement. 

• Une troisième étude a ensuite été conduite pour comparer l'intérêt pronostique des 

trois techniques de suivi que sont le RJVC, la cMD et la mesure de la PbtO2 afin 

d'identifier les marqueurs présentant le meilleur potentiel pour prédire le pronostic à 

long terme. L'objectif secondaire était ensuite d'analyser si l'association de ces 

techniques au suivi d'un même patient présente un réel intérêt par rapport à leur 

utilisation isolée pour essayer de justifier d'associer ces différentes techniques de 

monitoring. 
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CHAPITRE 6. 

ARTICLE 2 :  Outcome of poor-grade subarachnoid 

hemorrhage as determined by biomarkers of glucose 

cerebral metabolism.
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Démarche générale de l'article 2

 Cette étude avait pour objectif d'étudier l'intérêt de suivre le métabolisme énergétique 

cérébral par l'utilisation du RJVC pour prédire le pronostic à long terme des patients victimes 

d'aSAH grave.  

 Précédemment à notre étude, l'équipe d'Oertel avait montré, dans leur population 

évaluée, que la détection d'évènements d'hyperglycolyse relative était associée à un pronostic 

péjoratif à long terme. Dans leur travail, cette association est uniquement globale et aucune 

application à l'échelon individuel n'avait été évoquée.  

 A partir de nos données récoltées, il a été décidé premièrement de confirmer les 

premiers résultats de l'étude d'Oertel et deuxièmement d'essayer d'identifier des valeurs seuils 

de décision clinique pouvant permettre d'envisager une application de ce monitoring dans la 

prise en charge clinique de chaque patient. 
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Abstract

Purpose The aim of this study was to determine if the

measurement of blood biomarkers of glucose cerebral

metabolism, performed with retrograde jugular catheter,

could predict the outcome of poor-grade aneurysmal sub-

arachnoid hemorrhage (aSAH) patients.

Methods This study was conducted in 68 poor-grade

aSAH patients. A total of 4,024 blood samples obtained

from jugular and radial catheters were analyzed for glu-

cose, lactate, and oxygen content every 8 h for

10 ± 0.5 days. Metabolic ratio (MR) and lactate–oxygen

index (LOI) were obtained by ratios using arterio-jugular

differences. Functional outcome was evaluated at

12 months with the Glasgow Outcome Scale.

Results Outcome was unfavorable in 40 patients. In this

group of patients, the MR was significantly lower

(p < 0.0001) and the LOI was significantly higher

(p = 0.0001) than in the group with favorable outcome.

The MR cutoff value, below which the patients are likely to

have an unfavorable outcome, was determined to be 3.35.

More interestingly, the data obtained in this study dem-

onstrated that the patients achieving an unfavorable

outcome were distinguished from those with a favorable

outcome by having at least three events of MR inferior to

3.35 (sensitivity = 90 %, specificity = 82.1 %). More-

over, in patients who developed cerebral vasospasm, we

observed a significant decrease in the MR.

Conclusion Our data provide additional support to the

view that the MR is a reliable marker for predicting the

outcome of poor-grade aSAH patients. Prospective stud-

ies are needed to confirm its value in multimodal

monitoring.
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Introduction

Despite advances in the monitoring of patients with

aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH), mortality

remains high. About 46 % of the survivors develop cog-

nitive and functional disorders and 25 % develop severe

disability [1, 2]. In poor-grade aSAH patients (18–24 %

approximately), the severity of bleeding, the development

of global cerebral edema, acute ischemic injury, and

vasospasm are pathological changes that determine a

worse long-term functional outcome [3–5]. After brain

injury, secondary pathological events involving the exci-

totoxic pathway and impairment of cerebral oxidative

metabolism are likely to influence the outcome of the

patients. Neuromonitoring is crucial for poor-grade aSAH

patients in whom the neurological examination becomes

limited. Brain metabolism monitoring in conjunction with

cerebral dynamic parameters monitoring could help detect

secondary brain insults that are still potentially reversible

in routine clinical practice and could improve the long-

term functional outcome. In addition to intracranial

pressure (ICP) and cerebral perfusion pressure (CPP)

measurement, several of different brain monitoring

methods is currently available, including jugular venous

catheterization, brain parenchymal oxygenation, positron

emission tomography, and brain microdialysis [6–8].

Neuromonitoring was proposed to optimize treatment and

improve long-term outcome [5, 9]. Secondary pathologi-

cal events involving the excitotoxic pathway and

impairment of cerebral oxidative metabolism are linked to

the outcome of the patients. Glycolysis and lactate

metabolism can affect neurological function recovery

[10]. In 2006, using arterio-jugular differences in glucose

and oxygen content, relative hyperglycolysis (RH) was

reported to be associated with poor outcome in aSAH

[11]. To our knowledge, these preliminary data were

never reported again in others cohorts of SAH patients,

leading us to question the utility of this monitoring in

clinical routine.

The present observational study was therefore under-

taken to revisit the utility of the biochemical ratios

calculated from the measurements of oxygen, lactate, and

glucose in jugular and arterial blood in a cohort of 68

aSAH patients with poor-grade clinical status.

Methods

Study Design and Patient Population

This observational study included 68 poor-grade aSAH

patients who had been admitted to the Neurocritical Care

Unit of theNeurologicalHospital (LyonUniversityHospital,

France). It received local ethics committee approval. On

admission, the patient’s clinical severity status was assessed

according to the World Federation of Neurosurgical Socie-

ties (WFNS) scale [12]. Computed tomography (CT) scan

was used to confirm the subarachnoid hemorrhage and to

evaluate clot thickness. CT scan findings were categorized

using Fisher’s scale [13]. The presence of an aneurysm was

confirmed by cerebral angiography and aneurysms were

treated within 48 h after admission by endovascular coiling

or surgical clipping. Acute hydrocephalus was treated with

immediate placement of a ventricular drain. Patients with a

nonaneurysmal SAH, with a good clinical status (WFNS

grades 1–3) and survivors without 12-month outcome

assessment were excluded from this study.

Clinical Management

All patients were managed in the neurological intensive

care unit following the standard guidelines for the man-

agement of SAH [14, 15]. Intubation, mechanical

ventilation, and sedation with fentanyl associated to pro-

pofol, or midazolam were performed when required. All

patients underwent multimodal monitoring. Management

aimed to maintain the ICP below 20 mmHg and the CPP

(CPP = MABP - ICP) above 70 mmHg by adjusting the

mean arterial blood pressure (MABP). Cardiopulmonary

functions were screened, body temperature was monitored,

and normovolemia was maintained. Arterial blood glucose

levels were targeted to be within a range of 4.0–8.0 mmol/

L. In order to detect any onset of cerebral vasospasm, a

transcranial Doppler was performed daily. Cerebral vaso-

spasm was confirmed by angiography and treated by triple

H-therapy and/or by angioplasty or intracranial artery

nimodipine infusion. Since this study was observational,

MR result values were not taken into account and conse-

quently, did not influence patient management.

Jugular Bulb Catheterization

Jugular catheterization was performed within 48 h of onset

and maintained in survivors for 10 ± 0.5 days (mean ±

SEM). The catheter was inserted into the jugular vein

ipsilateral to the aSAH in a retrograde way toward the skull

base until a resistance was felt. Then, it was moved about
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1 cm backwards. When the aneurysm was located on the

anterior communicating artery, the catheter was inserted on

the side of the more injured cerebral hemisphere. Correct

position of the catheter in the jugular bulb was checked by

lateral neck X-ray. Blood withdrawal was scheduled every

8 h.

Blood Sampling and Analysis for pH, PaCO2, Glucose,

Lactate, and Oxygen Content

The jugular and arterial blood samples were collected in

two syringes with lithium-heparin. Analysis was immedi-

ately performed on a blood gas analyzer (ABL system,

Radiometer, Copenhagen, Denmark). Oxygen content,

lactate, and glucose levels (expressed in mmol/L) and

jugular venous oxygen saturation (SjVO2) were measured.

Arterio-venous differences for oxygen (avDO2) and glu-

cose (avDgluc) and jugular venous arterial differences for

lactate (JaDL) were calculated. The lactate–oxygen index

(LOI) was calculated as the ratio [JaDL (mmol/L)]/[avDO2

(mmol/L)]. The metabolic ratio (MR), which provides an

assessment of the cerebral metabolic status, was defined as

the ratio [avDO2 (mmol/L)]/[avDgluc (mmol/L)] [11].

Normal values for JaDL and LOI were obtained from

reference study by Gibbs et al. [16]. In this text, a bio-

chemical event was defined as a complete set of raw data

obtained from a blood sampling including both an arterial

and a jugular venous sample.

Outcome Measurement

Neurological outcome was evaluated 12 months after the

aSAH using the Glasgow Outcome Scale (GOS) [17].

Data Processing and Statistical Analysis

Patients were assigned either to the unfavorable outcome

group (GOS 1–3) or the favorable outcome group (GOS

4–5). They were also assigned either to the non-survivors

group (GOS 1) or the survivors group (GOS 2–5). We first

compared the global mean and median of biomarkers in

these different outcome populations. Based on these

results, we secondly determined for each patient, the mean

of the 25 % lowest MR values (defined as MR min) and the

mean of the 25 % highest LOI values (defined as LOI max)

during follow-up. Then, we compared the MR min and the

LOI max in the unfavorable and favorable outcome groups.

Moreover, we determined the cutoff values using a ROC

curve analysis able to discriminate between unfavorable

and favorable outcome groups. Note that for SjVO2, we

used the minimal SjVO2 (using the lowest values) and the

maximal SjVO2 (using the highest values) obtained in the

two different outcome groups.

Once the cutoff was determined for each biochemical

marker, we used a ROC curve analysis to assess the

prognostic utility of the number of events which are below

or above the cutoff, depending on the biomarker studied.

Statistical Analyses Were Performed to Compare Groups

of Patients

Analysis of variance was used for age, a 2 9 2 contingency

analysis (Chi square test for sex ratios, WFNS grade, and

treatment of aneurysm), a Fisher’s exact test for aneurysm

location and a Mann–Whitney non-parametric U test or

Student’s t test for blood biomarkers. Biomarker accuracy

to predict outcome was characterized using a ROC analysis

to determine the cutoff values. Multiple regression with

backward selection was used to test the association

between the different parameters evaluated (age, WFNS,

LOI, SjVO2, and MR) and outcome. The Friedman test was

used to compare the changes in MR values during cerebral

vasospasm. Results were expressed either as mean ±

standard deviation or as median (25th–75th percentiles).

Differences were considered statistically significant at p <

0.05. Statistical analyses used MedCalc version 11.3.1.0

(http://www.medcalc.be).

Results

Description of the Population

A total of 68 patients were investigated (27 males, 41

females) with a mean age of 50 years (range 18–75 years).

Endovascular coiling and surgical clipping were performed

to treat aneurysms in 82.4 and 17.6 % of the patients,

respectively. Demographic data are summarized in Table 1.

The patients were monitored for a mean period of 10 days.

At 12 months post-SAH, the mortality rate was 38.2 %.

Overall, outcomewas unfavorable in the majority of patients

(59 %). No significant difference was found regarding age,

sex, WFNS score, and treatment, between the patients with

unfavorable (GOS 1–3) and those with favorable (GOS 4–5)

outcome, a result which allows an unbiased comparison

between the two groups of aSAH patients.

Raw Data in the Population

A total of 2,012 complete biochemical events were inves-

tigated (corresponding to 4,024 samples). Using the

averaged values from each patient, the MR and LOI values

were found significantly lower and higher, respectively, in

the unfavorable group than those in the favorable outcome

(p = 0.0001 and p < 0.0001, respectively) (Table 2). For

arterial lactate, jugular venous lactate, JaDL, SjVO2, and
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avDO2, a statistically significant difference was found

between the unfavorable and favorable outcome groups

(Table 2).

Designing Cutoffs

Table 3 shows the mean of the 25 % lowest values for MR

(MR min) and minimal SjVO2 (SjVO2 min) and the mean

of the 25 % highest values for LOI (LOI max) and maxi-

mal SjVO2 (SjVO2 max). The ROC curves were generated

from these values. We determined the cutoff values which

reached the best area under the curve (AUC) for the LOI

and MR (0.08 and 3.35, respectively; Table 3). We were

unable to find any cutoff value for SjVO2. For further

studies concerning the prediction of the outcome, we

decided to set the cutoff at 55 and 75 %, respectively.

Table 1 Demographic and clinical data

Population for 12 months prognosis (n = 68)

Non-survivors

(n = 26)

Survivors

(n = 42)

p value Unfavorable outcome

(GOS 1–3) (n = 40)

Favorable outcome

(GOS 4–5) (n = 28)

p value

Age (yrs), mean ± SD (range) 48.4 ± 9.5 (25–59) 50.8 + 12.4 (18–75) 0.39 48.8 ± 10.3 (25–70) 51.4 + 12.8 (18–75) 0.36

Gender, male/female 9/17 18/24 0.68 15/25 12/16 0.85

WFNS grade

IV 6 9 0.89 8 7 0.85

V 20 33 32 21

Fischer 4 26 42 40 28

Location of aneurysm

ACoA 9 14 12 11

MCA 9 9 13 5

PCoA 2 8 3 7

BA 3 4 7 0

PICA 2 3 3 2

Others 1 4 2 3

Treatment

Endovascular coiling 21 35 0.96 33 23 0.77

Surgical clipping 5 7 7 5

Yrs years, SD standard deviation, ACoA anterior communicating artery, MCA middle cerebral artery, PCoA posterior communicating artery, BA

basilar artery, PICA posterior and inferior cerebrellar artery, GOS Glasgow Outcome Scale: died (GOS1), vegetative status (GOS 2), severe

disability (GOS3), moderate disability (GOS4), good recovery (GOS5)

Table 2 Comparison of metabolic parameters between unfavorable and favorable outcome patients

Parameters Units Glasgow Outcome Scale at 12 months p value

Unfavorable (GOS 1–3) Favorable (GOS 4–5)

MR – 4.80 (4.07–5.27) 5.29 (5.05–5.76) 0.0001

LOI – 0.05 (0.03–0.1) 0.03 (0.02–0.04) <0.0001

avDO2 mmol/L 1.61 ± 0.54 1.97 ± 0.52 0.005

avDGluc mmol/L 0.35 (0.28–0.42) 0.35 (0.29–0.44) 0.837

JaDL mmol/L 0.09 (0.05–0.13) 0.05 (0.03–0.07) 0.0004

Jugular venous lactate mmol/L 1.12 (1.02–1.55) 1.02 (0.91–1.19) 0.017

Arterial lactate mmol/L 1.02 (0.91–1.37) 0.91 (0.86–1.15) 0.042

Arterial glucose mmol/L 7.25 (6.65–7.89) 7.62 (6.71–7.94) 0.533

SjVO2 % 75.4 ± 8.2 71.3 ± 6.4 0.032

PaCO2 kPa 4.9 (4.72–5.22) 4.97 (4.65–5.30) 0.808

Jugular venous pH – 7.40 ± 0.03 7.39 + 0.02 0.167

A total of 2012 biochemical events (4,024 samples) were analyzed. Averaged data are presented with the mean (±standard deviation) or median

(25th–75th percentiles)
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Predictors of the Outcome

A 2,012 results were recorded according to outcome group

(GOS 1 = 718, GOS 2 = 176, GOS 3 = 356, GOS

4 = 356, GOS 5 = 406 biochemical events). Percentages

of events of decreased MR (<3.35), increased LOI

(>0.08) and SjVO2 (B55 and C75 %) are presented

according to outcome at 12 months after aSAH (Fig. 1).

Favorable outcome was generally associated with fewer

events of decreased MR, fewer events of increased LOI,

and fewer events of increased SjVO2, in comparison with

the poor outcome. For non-survivors, about 40 and 50 % of

the biochemical events were characterized by increased

LOI and SjVO2 values, respectively, whereas more than

20 % were characterized by a decreased MR (Fig. 1). This

decreased MR in unfavorable outcome was associated with

an increased avDgluc compared with favorable outcome

[0.43 (0.33–0.63) and 0.35 (0.33–0.46), respectively,

p < 0.0001] but also with a decreased avDO2 [1.07 (0.84–

1.41) and 2.0 (1.93–2.46), respectively, p < 0.0001].

Confirming these global observations, we found that the

number of decreased MR events was significantly different

between the unfavorable and favorable outcome groups

[5 (4–8) vs. 1 (0–1.5), p < 0.0001]. The number of events

with LOI >0.08 and SjVO2 C75 % was higher in the

group with unfavorable outcome than in the group with

favorable outcome [9.5 (3–13.5) vs. 1.5 (0–3), p < 0.0001

and 14 (8.5–19) vs. 7.5 (4–12.5), p = 0.0029, respec-

tively]. Using a multiple regression analysis, we tested the

numbers of MR, LOI, SjVO2, age, and WFNS to predict

outcome. Only MR values were predictive of a poor out-

come (p < 0.0001).

Using ROC curves, we confirmed the results obtained by

multiple regression analysis: patients experiencing at least

three events of MR <3.35 were likely to have a poor

outcome whereas we did not find any cutoff value with

sensitivity and specificity higher than 80 % for the number

of LOI events (Fig. 2). Finally, the number of SjVO2 was

too unspecific to predict the outcome.

For non-survivors, we observed that the number of MR

<3.35 and LOI>0.08 events was significantly higher than

for survivors [5 (0–17) vs. 1.5 (0–19), p = 0.0009 and 10

(2–53) vs. 2 (0–46), p = 0.0001, respectively]. However,

no difference was seen between these two groups regarding

the number of SjVO2 B55 % and SjVO2 C75 % events

(p = 0.55 and p = 0.30, respectively).

MR and Lactate

Abnormal brain lactate production (JaDL greater than the

97.5th percentile of normal for awake humans, i.e.,

0.20 mmol/L, Gibbs 1942) was not uncommon, occurring

in 194 of the 2,012 biochemical events we reported

(9.6 %). This phenomenon was uncommon in good out-

come patients (4 %) and more present in the unfavorable

outcome group (13 %). The jugular venous lactate and

JaDL values were higher in the group of patients with MR

<3.35 than in the group of patients with normal MR [1.15

(0.97–1.51) vs. 1.08 (0.90–1.36), p = 0.0001 and 0.1

(0.03–0.15) vs. 0.07 (0.03–0.13), p = 0.0036, respec-

tively]. In the aSAH cohort, 161 of the 2,012 JaDL values

were negative, indicating brain uptake of lactate, and 50

out of the 68 patients (74 %) had at least one episode of

brain lactate uptake. Lactate uptake events were reported

more frequently in the favorable than in the unfavorable

outcome group (11.8 vs. 6.2 %, respectively). However,

lactate uptake likely linked to RH was more frequent in the

unfavorable outcome group (26.9 vs. 8.4 %).

MR and Cerebral Vasospasm

Cerebral vasospasm was detected in 34 patients (50 %).

Nine patients were excluded due to early vasospasm before

the jugular catheter was inserted. Among the 25 remaining

patients, the outcome was favorable in 10 patients whereas

it was unfavorable in the 15 other patients.

Near the detection time of the cerebral vasospasm, the

MR was significantly decreased in comparison to the pre-

vious sample collected 8 h earlier [3.60 (3.09–4.81) vs.

5.76 (4.49–8.99), respectively, p = 0.0001]. After diag-

nosis and treatment of cerebral vasospasm, the MR

generally increased, returning to initial values, although the

values could be divided into two classes (low MR and

Table 3 Designing cutoff values

Parameters median

(25th–75th percentile)

Glasgow Outcome Scale at 12 months

Unfavorable (GOS 1–3) Favorable (GOS 4–5) p value Cutoff Se Sp AUC

MR min 2.96 (2.28–3.29) 3.90 (3.49–4.30) <0.0001 <3.35 82.50 82.14 0.858

LOI max 0.13 (0.09–0.30) 0.07 (0.06–0.09) <0.0001 >0.08 80 70 0.821

SjVO2 min 0.648 (0.585–0.698) 0.616 (0.562–0.648) 0.06 Not found – – 0.633

SjVO2 max 0.853 (0.802 –0.903) 0.801 (0.770–0.826) 0.0004 Not found – – 0.733

Se sensitivity, Sp specificity, AUC area under the ROC curve
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normal MR) 32 h after cerebral vasospasm diagnosis and

treatment as indicated by box plots in Fig. 3a–c.

In the favorable outcome group, the decrease in the MR

at the detection time of cerebral vasospasm was reported

with a median statistically lower in comparison with

baseline values [3.94 (3.26–5.36) vs. 5.90 (4.53–6.69),

respectively, p = 0.004]. However, this decrease was not

found in the following samples (Fig. 3a). In the unfavor-

able outcome group, the decrease in the MR was clearly

shown with a median statistically lower at the time of

detection of cerebral vasospasm in comparison with base-

line values [3.60 (2.54–4.70) vs. 5.72 (4.57–9.66),

respectively, p = 0.001]. Moreover, this decrease

remained significant 8 h after the detection and treatment

of cerebral vasospasm, with values mostly below the cutoff

of 3.35. Finally, MR medians at following points increased

and returned to normal values. However, the values

obtained 32 h after cerebral vasospasm remained statisti-

cally lower than the baseline values (p = 0.04),

highlighting that half of patients exhibited values below the

cutoff of 3.35 (Fig. 3b). For these 15 patients, cerebral

infarction was detected in all patients after cerebral vaso-

spasm detection and death occurred in eight patients. Based

only on the eight patients who died, the MR tended to be

more decreased 8 h after cerebral vasospasm detection and

treatment (Fig. 3c).

Discussion

Summary of Findings

Among the advantages provided by this study, it is worth to

mention the clinical homogeneity of our poor-grade aSAH

Fig. 1 Percentage of events with MR <3.35 (a), with LOI >0.08

(b), with SjVO2 B55 and C75 % (c, d) according to outcome at

12 months. The percentage of events with metabolic ratio

(MR < 3.35, a), lactate oxygen index (LOI > 0.08, b), and jugular

venous saturation of oxygen [SjVO2 (B55 and C75 %), c, d] is shown

according to the Glasgow Outcome Scale at 12 months after aSAH.

Overall, there was a decrease in the frequency of biochemical events

with low MR and high LOI from unfavorable (GOS 1–3) to favorable

(GOS 4–5) outcome. In patients with full recovery, the frequency of

biochemical events with low MR is less than 5 %. Whereas the

frequency of elevated SjVO2 was high in our cohort, the frequency of

low SjVO2 was inferior to 10 %. In unfavorable outcome, we found

lower SjVO2 B55 % and higher SjVO2 C75 % than in favorable

outcome. Glasgow Outcome Scale: died (GOS 1), vegetative status

(GOS 2), severe disability (GOS 3), moderate disability (GOS 4),

good recovery (GOS 5)
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cohort, the high number of patients (n = 68) and of cor-

responding biochemical events (n = 2,012) recorded.

Reproducible analysis of glucose measurement enabled the

MR to be assessed and proposed as a marker of cerebral

metabolism in aSAH patients for whom jugular and arterial

samples were obtained. The major finding was that a

decrease in the MR is predictive of a poor outcome in poor-

grade aSAH patients. The frequency of MR decrease

events was significantly associated with an unfavorable

outcome. Moreover, in patients who developed a cerebral

vasospasm, the MR decreased concomitantly with the

development of vasospasm and lasted longer in patients

with more severe outcomes.

Characteristics of the Population

In poor-grade SAH patients, many factors are likely to

contribute to severe brain injury such as global cerebral

edema, vasospasm, and cortical spreading depolarization.

These conditions are known to increase the risk of mor-

tality and to worsen the long-term functional outcome [18,

19]. In our study, 41 % of the patients achieved a favorable

outcome at 12 months (GOS 4–5), while 38 % died and

21 % survived in a vegetative state or with a severe dis-

ability. Overall, these data are similar to those obtained in

larger studies performed to predict the outcome at

discharge in poor-grade aSAH patients. In a recent North-

American study, in which a subgroup of 288 poor-grade

(Hunt and Hess IV-V) aSAH patients was used, 36.8 %

achieved a good outcome (GOS 4–5) and 40.9 % died [20].

However, the authors highlighted a limit of their study

since the outcome could be measured at the first post-dis-

charge clinical appointment (follow-up between 30 and

120 days post-SAH) or upon discharge when post-dis-

charge follow-up was not available [21]. In our study,

patients without assessment at 12 months were systemati-

cally excluded. In a recent Japanese study, 34 % of the 283

poor-grade (WFNS IV–V) aSAH patients included

achieved a favorable outcome at discharge, whereas the

mortality rate was only 23.7 % [22].

Oxygen, Glucose, and Lactate Metabolism

After aSAH, secondary oxidative stress causes mitochon-

drial damage and a dysfunction of oxidative

phosphorylation leading to anaerobic glycolysis and aci-

dosis [23]. Impairment of oxidative metabolism can lead or

be linked to an increase in cerebral glycolysis for ATP

synthesis.

It is known that lactate brain concentrations are modified

in case of brain injury [24]. In the past, it was generally

admitted that lactate rose in the jugular vein in response to

ischemic insults [25]. This contributed to the use of LOI

and JaDL as markers of ischemic insult, reflecting anaer-

obic lactate metabolism. However, more recent studies

suggested that activated astrocytes modify lactate transport

and its release into the blood [26]. It is now generally

accepted that, in the brain, lactate is transported across

cellular membranes by diffusion and also mediated by

mono carboxylic acid transporters [27]. Lactate brain

transfer is therefore conditioned by several factors,

including its metabolism and the kinetics of its transporters

[28–30]. According to the results of this study, it is inter-

esting to note that we found a statistical increase in jugular

venous lactate, LOI and/or JaDL in unfavorable outcome

patients, with a high brain lactate release (JaDL > 0.2)

found in 13 % of the total measurements. This high brain

lactate release was found in 31 out of the 40 unfavorable

outcome patients. However, it is difficult to claim that an

increase in jugular venous lactate is always related to

pathological accumulation of lactate, as we detected high

levels of JaDL in 4 % of the total measurements and in 11

out of the 28 favorable outcome patients. Lactate increases

in the jugular vein are difficult to interpret without mea-

suring cerebral blood flow which provides the right

cerebral metabolic rate of lactate (CMRlac) measurement.

The lactate level in the jugular vein may be linked to

oxygenation and perfusion disorder or related to disorder of

its clearance. As previously reported by Oertel et al. [11],

Fig. 2 ROC curves of numbers of metabolic ratio (Nb MR < 3.35),

lactate oxygen index (Nb LOI > 0.08), and jugular venous saturation

of oxygen (Nb SjVO2 B55 and C75 %). Patients experiencing at least

three events of MR <3.35 were likely to have a poor outcome, the

sensitivity, the specificity, and the area under the curve being at 90,

82.1, and 0.88 %, respectively. None of the others biomarkers reach

enough sensitivity and specificity up to 80 %. ROC receiver operating

characteristic
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an increase in venous lactate was more frequent in RH

events. Moreover, in our study, JaDL was also found fre-

quently increased in studies with RH. As these repeated

episodes of RH were associated with poor outcome, the

concomitant presence of RH and increase in jugular lactate

suggests a pathological situation where brain becomes

unable to use cerebral lactate as a fuel. When metabolic

crisis occurs, it has been shown that glycogen can be

converted into lactate and that astrocytic transporters may

easily react to this increased lactate flow to provide fuel

[31]. In our study, brain lactate uptake occurred statistically

more often in favorable than in unfavorable outcome

patients (11 vs. 6.2 %) indicating that this source of lactate

was efficiently used by the brain to compensate energy

failure. Interestingly, Glenn et al. developed a theory with

two different scenarios of brain lactate uptake after trau-

matic brain injury (TBI): in a favorable outcome scenario,

uptake of lactate by the brain occurs by facilitated transport

from blood in patients with less depressed cerebral meta-

bolic rate of oxygen (CRMO2), and lactate is finally used

as a fuel. In an unfavorable outcome scenario, large

amounts of arterial lactate enter passively through a dam-

aged blood–brain barrier in patients who have severely

depressed CMRO2 [10]. In our study, in an unfavorable

outcome scenario, lactate uptake was more often associated

with RH and decrease in the avDO2. In the favorable

outcome scenario, whereas brain lactate uptake was more

frequent, it was rarely associated with RH events.

More recently, a study using microdialysis in 31 SAH

patients showed an elevation of brain extracellular lactate

more often associated with cerebral hyperglycolysis than

with brain hypoxia [32]. In this study, the increase in

extracellular lactate was more often associated with

hyperglycolysis in patients with better long-term recovery,

whereas this lactate increase was more often associated

with hypoxia in patients who died. Lactate secondary to

Fig. 3 MR values and cerebral vasospasm (CV) in favorable

outcome (a), unfavorable outcome (b), and dead patients (c). MR

values were represented before, during, and after detection and

treatment of CV, in the favorable outcome group (a), in the

unfavorable outcome group (b), and in died patients (c). Overall,

MR is significantly decreased during the CV. In unfavorable (GOS

1–3) and in died patients, the decrease is more pronounced in the time

than in favorable outcome (GOS 4–5). BCV before CV, T0CV time of

diagnostic and treatment of CV, T1CV T0CV + 8 h, T2CV

T0CV + 16 h, T3CV T0CV + 24 h, T4CV T0CV + 32 h, GOS

Glasgow Outcome Scale
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aerobic metabolism would be used to supply energy needs

of neurons whereas the lactate secondary to anaerobic

metabolism would be the result of cell energy failure and

neuronal loss. Cerebral glucose metabolism was investi-

gated by two different methods: our approach was general

and used the differences between arterial and jugular

metabolites, whereas their approach was local and used

extracellular brain lactate, pyruvate, and cerebral oxygen.

Clearly, a comparative study of aSAH combining these two

approaches would be of great interest since they seem to be

complementary.

Biomarkers as Predictors of Outcome

Our work confirms previous studies in TBI patients which

demonstrated the prognostic importance of acute damage

in cerebral oxidative metabolism and how its interaction

with glycolysis impacts the long-term outcome [10, 33].

Analyzing data obtained from a large number of repe-

ated measurements performed in individuals is problematic

from a statistical point of view. To predict the outcome, we

chose to calculate the number of events of pathophysio-

logical phenomenon which can occur at multiple times in a

patient, such as LOI and MR. Prior to calculate the number

of events, we needed to define the cutoff value for each

parameter using ROC curves. A RH was defined as a MR

<3.35. This cutoff value for MR (<3.35) was found

slightly lower than that designed by Glenn et al. [10] in a

prospective TBI study (<3.44), which was further used by

Oertel et al. [11] in SAH patients. With our cutoff value,

we increased the specificity from 75 to 82.1 % compared

with a value of 3.44. This can be explained by the fact that

our studied population was different from that of Glenn

et al. These authors defined the cutoff of RH using the

value below the 2.5th percentile of a normal cohort con-

stituted of 30 healthy volunteer subjects. The cutoff value

obtained for LOI (>0.08) in our study was identical to the

value previously reported in patients who developed cere-

bral infarction [23, 34]. Since we did not obtain any value

able to give an AUC C0.800 for SjVO2, we decided to use

the extreme values given by White et al. (55 and 75 %)

[35].

We identified at least one event of RH in 83 % of

patients and more frequently in unfavorable outcome

patients. These events were generally related to both

avDO2 decrease and avDgluc increase. However, as avDO2

and avDgluc did not predict accurately the outcome, the

use of the MR preferentially to avDO2 or avDgluc alone

was justified. A number of three or more RH events during

the monitoring of the patient was highly specific and sen-

sitive to predict the outcome, confirming the data obtained

by Oertel et al. [11], who suggested that MR values are

probably predictive of outcome in a study of 21 different

grades in SAH patients.

In this study, as for glucose, the disturbances in lactate

concentrations and ratios using lactate were different

depending on the outcomes. However, if a statistically

significant difference was found in lactate concentrations

between poor and favorable outcomes, the number of

pathological LOI events did not reach enough sensitivity

and specificity, to be considered an reliable biomarker. The

LOI is dependent on the JaDL and avDO2 values. The

clinical use of the LOI and/or JaDL using jugular bulb

catheters remains debated since its interest was shown in

ischemic injury in comatose TBI patients [36], with etiol-

ogies such as aSAH or cardiovascular disease [25, 37, 38],

whereas others studies concluded that the JaDL values did

not correlate with increased cerebral lactate concentration

measured by cerebral microdialysis [39].

MR and Vasospasm

Early brain injury and vasospasm are likely to be the major

causes of death and disability in SAH [40]. In our cohort,

the MR was clearly decreased when the vasospasm

occurred. We observed that this decrease could be

explained by several mechanisms: (1) In some cases, a

large increase in avDgluc was associated with a smaller

increase in avDO2 (decrease in SjVO2), representing an

increase in cerebral glucose and oxygen extraction during

cerebral vasospasm. However, other factors could increase

cerebral metabolic demand such as seizures or pyrexia. (2)

In other cases, the MR decrease was associated with a large

decrease in avDO2 (increase in SjVO2). This suggested that

brain tissue was unable to extract oxygen from the blood or

that a vascular shunt was present, leading to ischemic

injury. It was reported that SjVO2 decrease may be fre-

quently associated with hyperemia [35]. Independently,

several studies reported that low SjVO2 and high SjVO2

were associated with poorer outcomes after severe head

injury [34, 41]. In our population of poor-grade aSAH

patients with cerebral vasospasm, the kinetic of MR values

was different between the unfavorable and the favorable

outcomes. Whereas the MR remained normal for 32 h after

the detection of cerebral vasospasm in patients with good

recovery, it seems that the MR was decreased for a longer

period in unfavorable outcome patients. This point could be

used in prospective studies to confirm the occurrence of

vasospasm.

Study Limitations

Our study has several limitations: (1) The general mea-

surements that we obtained by jugular venous
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catheterization may not adequately reflect regional meta-

bolic differences. (2) Measurements were obtained

discontinuously every 8 h, which is a limit for parameters

with rapid kinetic. (3) Although this single-center cohort is

the most important cohort reported which uses catheter

jugular biomarkers in poor-grade aSAH patients, other

centers should confirm our data before validating them in a

prospective cohort and finally proposing this use of the MR

as a routine test. (4) Without a direct measurement of

cerebral blood flow (i.e., by functional imaging), cerebral

metabolism should be cautiously interpreted.

Conclusion

This study confirms the interest of the MR in cerebral

glucose metabolism monitoring, especially in poor-grade

SAH patients in whom neurological deterioration may

happen unrecognized. The MR was shown as a predictor of

outcome in poor-grade aSAH patients at 12 months. Poor-

grade SAH patients required different monitoring tech-

niques to identify secondary brain insults. Interventional

prospective studies should be designed to verify its clinical

utility in guiding therapy and its value in early detection of

secondary brain injuries that are still potentially reversible,

including vasospasm.
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CHAPITRE 7.

ARTICLE 3 :  Brain extracellular Biomarkers of 

energy metabolism exhibit alteration patterns 

predictive of the outcome in Poor-Grade 

Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage
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Démarche générale de l'article 3

 Il a été montré, dans la littérature, que certains paramètres du métabolisme énergétique 

cérébral, mesurés à l'aide de la cMD, étaient corrélés au pronostic à long terme des patients 

victimes d'aSAH. Dans ces différents travaux, les corrélations concernaient uniquement les 

groupes de populations choisies et aucune application individualisée à la prise en charge de 

chaque patient n'a été formellement démontrée. Cette absence de preuve de l'intérêt de ce 

suivi dans la prise en charge clinique de routine de ces patients peut poser la question de la 

réelle légitimité de ce genre de suivi. 

 A partir de ce constat scientifique, nous avons envisagé d'essayer d'identifier des 

profils métaboliques caractéristiques qui soient d'une part corrélés au pronostic à long terme 

de ces patients, confirmant ainsi les résultats précédemment montrés par les autres équipes, et 

d'autre part qui présentent un intérêt pour prédire à l'échelon individuel ce pronostic à long 

terme. Cette étude a donc pour objectif de montrer l'intérêt en pratique clinique du suivi 

métabolique par cMD et de son association à la mesure de la PbtO2. 

 Ce travail est présenté sous la forme d'un article mais il reste encore en préparation et 

n'a pas encore été soumis.  
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ABSTRACT

Background and Purpose - Prediction of long-term outcome is still difficult in patients with 

poor-grade aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). The aim of this study was 

therefore to determine  if the alteration patterns of cerebral energy  metabolism could predict 

the outcome of poor-grade aSAH.  

Methods - Forty-seven poor-grade aSAH patients, were monitored with cerebral microdialysis 

and for brain oxygen tension (PbtO2). Outcome was assessed at 12 months using the Glasgow 

Outcome Scale (GOS). The biomarkers’ results and the frequency of the  pathological 

patterns were compared between two outcome groups (GOS 1-3: unfavorable outcome; GOS 

4-5: favorable outcome). A ROC curve analysis was performed to evaluate the potential 

predictive value  of  these  alteration patterns.  

Results - The 12-month outcome was unfavorable for 70.2% of the patients. Hypoxic elevated 

lactate events (Lactate >4 mmol/L, pyruvate <119μmol/L, PbtO2 <20 mm Hg) were 

exclusively observed in the unfavorable outcome group (6.5% of the lactate values >4 

mmol/L, 25th-75th percentile, 0.0-37.0 vs 0.0%, 0.0-0.0). Metabolic crisis events (L/P> 40) 

were more frequent in the unfavorable outcome group than in the favorable one (23.5%, 8.6-

50.9 vs 3.5%, 1.0-7.6 respectively). The presence of at least one event of hypoxic lactate 

allowed to predict an unfavorable outcome with a good accuracy (Sensitivity, 65.5%; 

specificity, 100%, AUC, 0.828). Moreover, the combined occurrence of hypoxic lactate, 

metabolic crisis and pathological PbtO2 values, improved this predictive accuracy 

(Sensitivity, 72.4%, specificity, 100%).   

Conclusions – A Pattern of hypoxic lactate was found strongly associated with unfavorable 

outcome in poor-grade aSAH and this pattern should allow, alone or in combination with 

other brain metabolism markers, to predict the outcome at the individual level.
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 Despite advances made in the clinical care of patients with aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage (aSAH), aSAH mortality and morbidity remain high, especially for patients who are 

in poor grade status at admission.1,2.However, it is not uncommon for these initially severely-ill 

patients that they recover over time with  unexpected and rather limited long-term functional 

consequences.3 Thus, the prediction of long-term outcome for these patients with severe aSAH is 

still difficult in usual practice. However, if cerebral microdialysis (cMD) is used to monitor the 

alteration patterns of biomarkers of brain energy metabolism in the brain extracellular fluid, a 

continuous information becomes available on the local equilibrium between aerobic and anaerobic 

conditions in the brain tissue surrounding the microdialysis probe.  

 Thus, The combination of cMD with the monitoring of brain tissue oxygen pressure 

(PbtO2), for assessing the extent of brain hypoxia, allows a clinically relevant interpretation of the 

occurring metabolic changes, as shown by several previous studies associating particular changes 

in brain  energy metabolism with the patients’ long-term prognosis. 

 For instance, the occurrence of a metabolic crisis, defined by values of the brain 

extracellular lactate/pyruvate (L/P) ratio  >406,7, or the presence of hypoxic elevated lactate events 

(lactate > 4 mmol/L associated with PbtO2 <20 mm Hg)8 were found linked to a pejorative long 

term functional outcome. In contrast, and not yet considered as classical, it was also recently 

demonstrated that hyperglycolytic elevated lactate events are linked to a good clinical evolution.8-

10  However, the practical relevance  of these findings has not yet  been demonstrated at the 

individual level.  

 Thus, the aim of the present study was i) to confirm on a larger cohort, previous findings, 

now considered as classical,linking characteristic metabolic patterns with the long term patients’ 

outcome and ii) to determine their relevance to clinical practice for predicting the outcome at the 

individual level, in order to optimize the individual management of each of these poor-grade 

aSAH patients.  
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PATIENTS AND METHODS

Study design and clinical management 

 Fifty two aSAH patients, hospitalized in the neuro-intensive care Unit of the  Lyon 

Neurological Hospital (Lyon University Hospitals, France) from 2006 to 2012, were 

prospectively enrolled in this observational study. This study was approved by the local ethics 

committee (CPP of Lyon, France). All these patients met the following inclusion criteria: 

patients admitted within 72 hours after hemorrhagic stroke with treatment of aneurysm 

(endovascular or surgical procedure) within the first 48 hours of hospitalization, and meting 

the criteria of  eligibility for implantation of cMD and PbtO2 probes:  poor-grade aSAH 

(patient at admission :WFNS IV-V)11 or absence of signs of awakening or  impossible 

removal of the anesthesia within the 72 hours after the bleeding episode. Then, All patients 

were treated in the Neuro-intensive care Unit according to the standard guidelines for the 

management of aSAH.12-14 The insertion of the probes for CMD (CMA 70; CMA 

Microdialysis AB; flow rate, 0.3 L/min) and for PbtO2 (LICOX; Integra NeuroSciences) 

probes was performed, along with the intracranial pressure (ICP) probe, via a triple-lumen 

catheter and placed into the cortical region of interest containing the aneurysm. The dialysates 

were  then collected every hour and the brain extracellular concentrations of  glucose, lactate 

and pyruvate were directly bedside analyzed on a microdialysis analyzer (CMA 600 for the 

first patients investigated, and, later, (starting the year 2009,) on an ISCUSFlex  

apparatus, CMA Microdialysis AB, Sweden).  

 Analytical validation of both cMD analyzers15 and implementation of a quality control 

program were introduced to ensure reliable biochemical determinations. 
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Outcome assessment 

 Neurological outcome was evaluated by one of the senior staff physicians of the 

Neuro-intensive Care Unit, at 12 months post-aSAH, using the Glasgow outcome scale (GOS) 

score, on the day of the scheduled control angiography.16 The data of the survivors without a 

12-month outcome assessment (n=5 out of a total number of 52 patients) were retrospectively 

discarded from this study. 

Data processing 

 Firstly, patients were retrospectively classified into two groups: patients with 

favorable outcome (GOS score of 4 or 5) and patients with unfavorable outcome  (GOS score 

between 1 and 3). Prediction of outcome with initial clinical parameters was processed. Then, 

the cMD data obtained in these two groups were compared in the following way. 

 Secondly, the overall median values of each biomarker were compared between the 

two groups. To obtain these global median values for each group, medians per day, and then 

median values per patient, were calculated for each neurochemical marker. 

 Then, the frequency of pathological events was analyzed for each neurochemical 

marker and for several associated events, such as hypoxic and hyperglycolytic lactate events, 

for each patient, according to the thresholds taken from the literature reference data, and this 

frequency was compared between the two outcome groups. 

  To identify threshold values potentially predictive of the outcome at the individual 

level, the number of pathological events using previously described thresholds was evaluated 

for each patient. Each cMD biomarker or other data were firstly individually evaluated and 

combinations of cMD and PbtO2 parameters were secondarily investigated. 
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Statistical analysis 

 To compare the demographic data, ANOVA was used for age and  Chi-square tests for 

the other parameters (male/female ratio, WFNS score, Fisher score, location of the aneurysm). 

Univariate analysis was used for comparisons using Mann-Whitney U or Fisher exact tests for 

data corresponding to a single time period, and analysis of variance for repeated 

measurements or data of different time periods. The existence of threshold values for the 

number itself of pathological values was determined by receiver operating characteristic 

(ROC) analysis.  

 Only parameters that reached an area under the curve (AUC) >0.8 were considered as 

significant for predicting long-term outcome. Logistic regression was also used to assess the 

link between initial clinical parameters and the clinical  outcome. 

 Finally, the results were expressed, either as means ± standard deviation or by  

medians (25th-75th percentiles). 

  Differences were considered statistically significant for p <0.05. The MedCalc 

software, version 12.7.0.0 (http://www.medcalc.be) was used to perform these statistical 

analyzes. 

RESULTS

Demographics 

 Forty seven aSAH patients were finally investigated in this study. Twelve months after 

aneurysm rupture, 33 had an unfavorable outcome (GOS 1-3) with 20 GOS 1 and 14 had a 

favorable outcome (GOS 4-5). These unfavorable outcomes and mortality rates were 

comparable to those reported in two independent studies (63% and 66%) on two large cohorts 
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of patients with severe aSAH.17,18 Concerning demographic characteristics (Table 1), the two 

outcome groups of patients were homogeneous in terms of sex ratio, age, distribution of 

WFNS or Fisher grade, type of aneurysm treatment, incidence of angiographic cerebral 

vasospam. These two populations differed only in terms of secondary infarction incidence that 

was more frequent in the unfavorable outcome group than in the favorable one (93.9 vs 

21.4%, respectively). These data are entirely consistent with recent studies focusing on the 

impact of these secondary complications.19-21 Logistic regression shows that no clinical 

parameter can predict the long term outcome in our population. 

Median values 

 When the overall median values, calculated from the median per patient in each group, 

was analyzed (Table 2), we observed that only the values  the L/P ratio and values of ICP 

were significantly different. Indeed, the values of these two parameters were significantly 

higher in the group with unfavorable outcome than in the group with favorable outcome.  

However, we could notice that the levels of glucose and PtO2 tended to be lower in the 

unfavorable outcome group than in the favorable outcome one. 

  

Frequency of pathological  metabolic events 

 Only the frequencies of hypoxic lactate events (lactate >4 mmol/L and PbtO2 <20 mm 

Hg) and of metabolic crisis events (L/P ratio >40) were significantly associated with an 

unfavorable outcome (Table 2). 

 The frequency of  hypoxic lactate patterns was found highly linked to a  poor outcome, 

a result confirmed by the fact that no such hypoxic events were observed for the patients with 

a long term favorable outcome (Figure 1). Low extracellular glucose levels (<0.5 or <1 

mmol/L), low frequency of hyperglycolytic lactate patterns (Figure 1) and low frequency of 
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PbtO2 levels <20 mm Hg tended clearly to be associated with a poor outcome (Table 2). 

When observing the time-course  evolution, per day of the pathological lactate events (Figure 

2), firstly, we can see  the number of hyperglycolylic lactate events increasing in the favorable 

outcome group, between day 5 and day 9 while, in the unfavorable outcome group, this 

number was stable all along the monitoring period; secondly, two peaks of hypoxic lactate 

events can be observed, one on the first day of monitoring, and the second around day 8, 

while no such an event was observed in the favorable outcome group.  

  

Research of threshold 

 When evaluated individually, only hypoxic lactate events could predict the long term 

outcome of these aSAH patients. Indeed, the occurrence of at least only one event of hypoxic 

lactate allows the prediction of an unfavorable outcome, with a sensitivity of 65.5% (95% CI, 

47.5-82.1) and a specificity of 100% (95% CI, 71.5-100.0) with AUC of 0.828 (Figure 2). 

Since the sensitivity is relatively low, and because the pathological cut-off values for lactate, 

pyruvate and PbtO2, of the literature were defined rather empirically,, we tried to challenge 

these cut-off values and to test different associations of parameters, in order to improve the 

predictive value of the long term outcome that we can reach with the bedside available tools. 

When values of extracellular lactate >3.5 mmol/L, pyruvate <130 μmol/L and PbtO2 <25 mm 

Hg were chosen to define a hypoxic lactate event (Figure 2), we observed that a number of 

events >7 could predict the long term clinical outcome with a higher sensitivity (73.3; 95% 

CI, 54.1-87.7) and a specificity still acceptable (81.8; 95% CI, 48.2-97.7; AUC: 0.817). 

  Using logistic regression, we found that a pattern of hypoxic lactate defined with 

extracellular lactate >3.5 mmol/L, pyruvate <130 μmol/L and PbtO2 <25 mm Hg was 

sufficient for   predicting an unfavorable outcome (OR, 1.16; CI, 1.02 –1.32; P = 0.02).  
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 Then, we tried to combine all the cMD parameters and PbtO2 to improve the accuracy 

of the outcome prediction. The inclusion of hypoxic lactate events was tested by using the two 

previous definitions. Finally, two combinations were found to improve the accuracy of the 

outcome prediction: firstly, when 2 out of 3 pathological events (number of L/P ratio >40 

superior to 0; number of hypoxic lactate events defined, as in the literature, superior to 0; 

number of PbtO2 <20 mmHg superior to73), we obtained a sensitivity of 72.4% and a 

specificity of 100% to predict an unfavorable outcome; secondly, a pattern combining more 

than 7 events of hypoxic lactate , defined as our proposition,  and at least one value of L/P 

ratio >40, predicted an unfavorable outcome with a sensitivity of 75.9% and a specificity of 

81.8% (Table 3). 

DISCUSSION

 The first purpose of our study was to confirm the existence of characteric metabolic 

patterns associated with long term outcome in poor-grade aSAH patients. As previously 

demonstrated, we found that hypoxic lactate was clearly associated with unfavorable 

outcome.8 This metabolic pattern was exclusevely observed in unfavorable outcome which 

led to think this perturbation is very specific of situation causing bad outcome. The absence of 

hypoxic lactate in the favorable outcome could be explained by the way the data were treated 

in our study. Effectively, this pattern was identified in one other study8 in favorable outcome 

patients but the distinction between the patterns of lactate exclusively hypoxic and those 

associating hypoxia and hyperglycolysis were not clear defined contrary to what has been 

done in our study. The occurrence of these pathological lactate values were clearly observed 

at two particular times of follow-up: during the early days and also around the 7th day. These 

observations suggest that this metabolic pattern could be correlated firstly with the initial 
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clinical complications and with other secondary complications particularly cerebral 

vasospasm and/or delayed cerebral ischemia.  

 Hyperglycolysis has been previously demonstrated as a protective brain response 

against brain injury.8-10 This phenomenom has been also associated with a good long term 

outcome in poor grade aSAH. In our study, we effectively observed that hyperglycolytic 

lactate was more frequent in patients with favorable long term outcome than in those with 

unfavorable one but we did not able to find any statistically significant association between 

this pattern and good outcome. However, the longitudinal study of this pattern occurence 

highlighted more clearly difference between the two outcome groups. indeed, the number of 

hyperglycolytic events increased observed during the follow-up of patients with favorable 

outcome while conversely a constant rate of this hyperglycolytic event was seen in patients 

with unfavorable outcome. All these data support the hypothesis on the existence of 2 sources 

of brain lactate: the first coming from increased glycolytic rate in astrocytes which allow to 

satisfy energy needs and neuronal survival, and the second  resulting from cell energy failure 

and neuronal loss. We shown also that the occurence of metabolic crisis, defined as event of 

L/P ratio <40, was associated with unfavorable outcome. This finding is in totally adequation 

with previous studies in either tramatic brain injury or in aSAH.6,7,22 Contrary to 

misconceptions, low glucose and PbtO2 values  were not found to be significantly associated 

with a poor prognosis even if these profiles were still more common in these patients. 

However, it remains important to not be too alarmist when we are experience this kind of 

pattern.  

 The second purpose of our study was to identify if the characteric pattern described 

previously could predict the outcome at an individual level. Finally, the main result of our 

study was that the number of hypoxic lactate could predict this long term with enough 

accuracy that this parameter could be usefulness for the individual care of each aSAH patients 
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At our knowledge, this is the first study that shown a potential interest of cMD parameters at 

the individual level. Effectively, we shown that the occurence of one hypoxic lactate event 

was predictive of poor outcome with high specificity but quite low sensitivity. To try improve 

the sensitivity, we tried to slightly modify the cut-off values of the hypoxic lactate definition. 

Thus, when we defined hypoxic lactate as the association of lactate >3.5 mmol/L, pyruvate 

<130μmol/L and PbtO2 <25 mm Hg, we observed a similar accuracy with highest sensitivity.  

 Moreover, we reported also that the combination of hypoxic lactate events with the 

others cMD and PbtO2 parameters could improve the accuracy of the outcome prediction. 

From our results, we suggest two different algorythms that could be uselfulness for the 

individual care of poor-grade aSAH patients; the first consists to identify the situation 

associating two biological criteria on 3 possible pathological patterns (N >0 event of 

metabolic crisis, N>0 event of hypoxic lactate defined as the common use in literrature, N>73 

envents of PbtO2 <20 mm Hg) and the second consists to characterize the situation associating 

more than 7 events of hypoxic lactate defined as our proposition with at least one event of 

metabolic crisis. The occurence of these two combination allowed a good prediction of long 

term outcome. These data could be the proof of concept for confirming the interest in a 

prospective study and for investigating whether interventions aimed to modulate 

neuroenergetics are beneficial.23

 There are several limitations of this study. First, this study is a retrospective analysis 

based on a prospectively collected registry. Therefore, some degree of bias is inevitable. 

Obviously, our data should to be confirmed by a prospective study. Second, we did not 

performed global brain lactate metabolism or correlated measure of cerebral blood flow which 

could be a limit in the physiopathological interpretation that we did on the explication about 

the hypoxic lactate events.  Finally, functional outcome data at 12 months were not completed 
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for all of the patients. However, drop-out rates were similar across the two groups which 

seems to avoid that different functional outcomes were caused by selection bias. 

CONCLUSION

 The events of hypoxic lactate are clearly associated with an unfavorable outcome for 

poor-grade aSAH patients. To our knowledge, the present study is the first to show the 

interest, at individual level, of the cMD and PbtO2 monitoring for predicting the outcome of 

the aSAH patients. Taking in account the events of hypoxic lactate pattern associated with the 

others pathological cMD and PbtO2 alterations is a biomarker approach that is likely to allow 

an mprovement in  the care and, hopefully, in the outcome of poor-grade aSAH patients. 
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FIGURES

Figure 1. Evolution of pathological lactate patterns in aneurysmal subarachnoid hemorrhage 

(aSAH). A, Number of hyperglycolytic lactate (lactate >4 mmol/L, pyruvate >119μmol/L, 

pressure of oxygen in brain tissue (PbtO2) >20 mm Hg) events in favorable vs unfavorable 

12th-month outcome. B, Number of hypoxic lactate (lactate >4 mmol/L, pyruvate 

<119μmol/L, PbtO2 <20 mm Hg) events in favorable vs unfavorable 12th-month outcome. 

Adjusted means ± standard error of the mean. 
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Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of the outcome prediction. 

A, ROC curve analysis with the number of hypoxic lactate defined as lactate >4 mmol/L 

associated with pyruvate <119μmol/L and pressure of oxygen in brain tissue (PbtO2) <20 mm 

Hg to predict 12th month outcome (area under the curve (AUC), 0.828). B, ROC curve 

analysis with the number of hypoxic lactate defined as lactate >3.5 mmol/L associated with 

pyruvate <130 μmol/L and PbtO2 <25 mm Hg to predict 12th month outcome (AUC, 0.817). 
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TABLES

Table 1. Population Data 

Parameter 
Patients with 

GOS 1-3 

Patients with 

GOS 4-5 
P

Sex (F/M) 16 / 17 10 / 4 0.26 

Age (mean ± SD) 49 ± 11 49 ± 9 0.87 

WFNS Score    

0.32 

Grade 1  3 0 

Grade 2  0 0 

Grade 3  1 0 

Grade 4  7 6 

Grade 5  22 8 

Fischer score   

0.55 

Grade 1  1 0 

Grade 2  6 5 

Grade 3  4 2 

Grade 4  22 7 

Aneurysm treatment (Coiling / clipping) 29 / 4 11 / 3 0.71 

Angiographic vasospasm    

Incidence (%) 69.7 50 0.34 

Median time of onset, h (25th-75th percentile)  112 (61 - 191) 96 (84 - 121) 0.57 

Secondary infarctus     

Incidence (%) 93.9 21.4 <0.0001 

Median time of onset, h (25th-75th percentile)  203 (138 - 260) 206 (139 - 210) 0.49 
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Table 2. Associations of Biological Data With Outcome 

Variable 

Patients with 

GOS 4-5 at 12 

months 

Patients with 

GOS 1-3 at 12 

months 

P

Median values (25th - 75th percentile)    

Glucose (mmol/L) 1.0 (0.6 - 1.4) 0.7 (0.5 - 1.2) 0.16 

Pyruvate (μmol/L) 122 (100 - 144) 101 (81 - 147) 0.34 

Lactate (mmol/L) 3.3 (2.4 - 4.0) 3.6 (2.8 - 4.7) 0.26 

L/P Ratio 28 (23.2 - 30.8) 33.2 (29.3 - 39.9) 0.01 

ICP (mm Hg) 10 (7.0 - 13) 15 (11 - 18) 0.03 

CPP (mm Hg) 97 (92 - 101) 92 (86 - 103) 0.46 

PbtO2 (mm Hg) 28.4 (23.1 - 39.7) 23 (18.7 - 28.0) 0.09 

Frequency of pathological events (%)    

Glucose <1 mmol/L 53.3 (16.7 - 74.9) 76.8 (32.8 - 93.0) 0.06 

Glucose <0.5 mmol/L 8.7 (0.0 - 39.0) 23.4 (3.1 - 50.2) 0.16 

Pyruvate <50 μmol/L 0.0 (0.0 - 2.2) 1.2 (0.0 - 9.8) 0.21 

Pyruvate >119 μmol/L 41.7 (18.5 - 67.7) 27.9 (12.4 - 73.0) 0.69 

Lactate >4 mmol/L 19.9 (0.7 - 49.2) 32.7 (7.6 - 67.0) 0.21 

Pyruvate >119 μmol/L - PbtO2 >20 mm Hg 62.1 (8.5 - 91.7) 32.7 (0.0 - 60.9) 0.09 

Pyruvate <119 μmol/L - PbtO2 <20 mm Hg 0.0 (0.0 - 0.0) 6.5 (0.0 - 37.0) 0.0008 

Pyruvate >119 μmol/L - PbtO2 <20 mm Hg 0.0 (0.0 - 1.9) 2.1 (0.0 - 21.4) 0.25 

L/P Ratio >40 3.5 (1.0 - 7.6) 23.5 (8.6 - 50.9) 0.001 

PbtO2 <20 mmHg 10.0 (1.4 - 32.6) 31.2 (14.6 - 54.6) 0.1 
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Table 3. Outcome prediction with biological data 

Parameters Sensitivity Specificity 

>0 event of hypoxic lactate (litterature definition) 65.5 100.0 

2/3 criteria:  

>0 event of L/P >40 

>0 event of hypoxic lactate, 

>73 events of PbtO2 <20 mm Hg

72.4 100.0 

>7 events of hypoxic lactate (proposed definition)  73.3 81.8 

>7 events of hypoxic lactate and  

>0 event of L/P >40
75.9 81.8 

  



199 

CHAPITRE 8.

ARTICLE 4 :  Biochemical Neuromonitoring of 

Poor Grade aSAH: Detection and Comparative 

Analysis of Metabolic Events Observed by Cerebral 

Microdialysis and by Retrograde Jugular Vein 

Catheterization
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Introduction générale de l'article 4

 Après avoir évalué l'intérêt isolé de chaque technique de monitoring du métabolisme 

énergétique cérébral pour prédire le pronostic à long terme des patients, il nous paraissait 

indispensable de regarder l'intérêt de leurs combinaisons. Ainsi, les données des patients ayant 

fait l'objet d'un suivi métabolique combinant le RJVC, la cMD et la mesure de la PbtO2 ont 

été étudiées.  

 L'objectif principal de ce travail était de comparer ces différentes approches de 

monitoring du métabolisme énergétique et surtout d'évaluer si leur association pouvait 

permettre d'améliorer la prédiction du pronostic de ces patients.  

 Les résultats de cette étude, s'ils s'avéraient être dans le sens d'une supériorité de 

l'association de ces techniques de monitoring, représenteraient alors une preuve de concept 

qui permettrait d'envisager l'intégration, chez un même patient, de ces techniques dans le 

protocole de prise en charge des patients victime d'aSAH grave.  

 Cette étude a fait l'objet d'une publication qui a été soumise récemment au journal 

Neurosurgical Research et qui est présentée dans la suite de ce chapitre.



202 







































































237 

PARTIE 4. INTERET DU 

MONITORING METABOLIQUE 

POUR LE DIAGNOSTIC DES 

COMPLICATIONS ISCHEMIQUES 

SECONDAIRES
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Cette deuxième partie de ce travail de thèse concerne le diagnostic des complications 

ischémiques secondaires qui sont malheureusement fréquemment rencontrées dans cette 

pathologie au décours de la rupture d'anévrisme.  

 Les premières études animales et cliniques utilisant ces techniques de suivi 

métabolique évaluées dans ce travail ont toutes montré que des variations métaboliques 

étaient corrélées à la survenue d'une ischémie cérébrale. Certaines études ont même évoqué 

que ces perturbations pouvaient précéder de plusieurs heures le développement d'une 

ischémie cérébrale. L'ensemble de ces données a été à l'origine du fort intérêt des cliniciens à 

l'emploi de ce type de monitoring dans le suivi des patients souffrant d'aSAH.  

 Bien que de nombreuses études cliniques ont été conduites, les corrélations retrouvées 

entre certains profils métaboliques et la survenue d'une ischémie cérébrale ou d'un infarctus 

n'étaient identifiées que par l'intermédiaire d'études de populations. Aucun réel consensus 

dans les valeurs seuil à utiliser n'a réellement vu le jour si bien que l'intérêt réel de ces 

techniques en pratique commence à décliner. 

 Il a ainsi été envisagé dans ce travail de réévaluer l'intérêt de ces techniques dans cette 

problématique des complications secondaires en essayant de se focaliser sur l'identification de 

valeurs-seuil applicables à la prise en charge individualisée de chaque patient. 

 Comme pour le pronostic, il a d'abord été étudié le suivi global du métabolisme 

énergétique cérébral, dans cette problématique, par l'intermédiaire du RJVC. Ainsi, dans le 

chapitre 9 sera montré un travail, qui n'a pas encore été publié, associant la recherche de 

valeurs-seuils décisionnelles pour les paramètres de ce RJVC pour diagnostiquer une ischémie 

secondaire. 

 Dans un deuxième temps, nous envisagerons l'étude du métabolisme énergétique selon 

les approches locales à savoir la cMD et le PbtO2. Avant de pouvoir exploiter les données et 

pour essayer de décrire un protocole précis d'utilisation de ces techniques, il semblait 

primordial de s'intéresser au problème du choix de la zone à implanter  de la localisation de la 

sonde, de cMD et/ou de PbtO2. Effectivement, la détection des évènements ischémiques par 

ces techniques d'étude locales sous-entend que les sondes utilisées doivent être implantées 

dans une zone cérébrale atteinte par cette complication. Ainsi, le choix de la zone à implanter 

est la décision la plus importante pour espérer détecter ces évènements. Un consensus 

international sur ce choix de la zone à implanter a vu le jour en 2004, mais le protocole décrit 
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dans ce consensus ne semble pas adapté aux considérations pratiques quotidiennes pour des 

raisons qui seront détaillées dans le chapitre 10. Cette question de l'établissement de nouvelles 

règles guidant le choix de l'implantation est un sujet qui intéresse tout particulièrement 

l'ensemble de la communauté scientifique. Ainsi, dans le chapitre 10, nous présenterons une 

étude qui avait pour objectifs (1) d'identifier de nouvelles règles d'implantation et (2) de 

valider ces nouvelles règles par l'intermédiaire d'une étude rétrospective, sur des patients 

ayant fait l'objet d'un monitoring par cMD, évaluant l'adéquation entre l'implantation d'une 

sonde selon les nouvelles règles qui seront décrites et la présence de la sonde dans un zone 

cérébrale finalement atteinte par une complication ischémique secondaire.  

 Nous avons pour objectif de publier le plus rapidement possible ce dernier travail mais 

à l'heure du dépôt du manuscrit de cette thèse, il est encore en préparation ce qui explique la 

présentation générale en français et sous la forme d'un article  
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CHAPITRE 9.

Oxygen-Glucose Index is a predictor of secondary 

ischemia in aneurysmal subarachnoid hemorrhage 

patients
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Introduction générale de ce chapitre

 Comme nous l'avons évoqué dans l'introduction de cette quatrième partie, ce chapitre 

présente une étude sur l'intérêt du suivi métabolique par RJVC pour diagnostiquer les 

complications ischémiques secondaires.  

 Une attention toute particulière a été porté sur 3 paramètres principaux dans cette 

étude : la différences jugulo-artérielle en lactate (JaDL), l'index lactate-oxygène (LOI) et 

l'index oxygène-glucose (OGI).  

 Pour rappel, l'OGI se définissant selon l'équation suivante : OGI = avDO2 / (6 x 

avDGluc), est équivalent, en terme d'interprétation physiopathologique, que le ratio 

métabolique (MR) qui ne tient plus compte de la réaction entre les 6 molécules d'oxygène 

nécessaires à l'oxydation d'une molécule de glucose (MR = avDO2 / avDGluc) 

 Ce travail, présenté sous forme d'article, n'a pas encore été publié.  
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OXYGEN-GLUCOSE INDEX IS A PREDICTOR OF SECONDARY ISCHEMIA IN ANEURYSMAL 

SUBARACHNOID HEMORRHAGE PATIENTS

Abstract   

Purpose: Accuracy of the analysis of oxygen-glucose index (OGI), jugular-arterial lactate 

difference (JADL), lactate-oxygen index (LOI) and jugular blood oxygen saturation (SvjO2) 

by retrograde jugular catheter for early detection of secondary ischemia in aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage (aSAH) patients. 

Methods: Prospective observational study with eighty comatose aSAH patients. Retrograde 

jugular catheter was implemented 48 hours after onset to measure every 8 hours jugular-

arterial difference in oxygen, glucose and lactate with an objective of 12 days of monitoring.  

Results: Cerebral ischemia was detected by CT-scan in 59 patients. Outcome was found 

unfavorable in 51 patients on Glasgow Outcome Score (GOS) at 12 months post-SAH. 

Patients with secondary ischemia had lower minimum OGI values than those without (p < 

0.0001), but did not differ in maximum LOI, maximum JADL and minimum SvjO2 values. At 

a 0.56 threshold, sensitivity and specificity of OGI were 91.5% and 90.5%, respectively.  

Conclusion: OGI determination could be used to early detect secondary ischemia in aSAH. 

Interventional prospective studies must be designed to check its clinical utility in therapeutic 

guidance to limit ischemic damage, thus improving prognosis. 

Keywords: cerebral ischemia; jugular venous monitoring; glucose metabolism; aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage; oxygen glucose index. 
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INTRODUCTION

 Progress in multimodal neuromonitoring of aSAH patients has opened new 

perspectives for early diagnosis of secondary brain injury. Despite these advances, mortality 

remains high and about 46% of survivors develop cognitive and functional disorders and 25% 

a severe disability [1, 2].  The prognosis in aSAH mainly depends on the severity of the initial 

hemorrhage, clinical grade, but also on other factors such as aneurysm location, co-morbidity 

and late secondary cerebral ischemia [3, 4].  

Oxidative metabolism is significantly impaired in aSAH. Thus, monitoring this metabolism 

could help to prevent and decrease the incidence of late secondary cerebral ischemia. Brain 

metabolism can be monitored using various techniques measuring cerebral glucose and lactate 

[1]. Jugular blood oxygen content was the earliest biological monitoring for detecting 

ischemia, and was reported to be used by 21% of participants in an international survey 

describing the heterogeneity in the clinical practices of intensive-care physicians treating 

aSAH [2]. JADL was proposed as an indicator of cerebral ischemia and prognosis since an 

increased cerebral lactate production is observed in cerebral ischemia [3, 4]. However, the 

sensitivity and specificity of these markers remain discussed. Using jugular-arterial difference 

in glucose (DavG), relative hyperglycolysis was reported to be associated with bad outcome 

in aSAH [5]. 

 The present observational study was therefore designed to reassess the interest of 

oxygen, lactate and glucose level ratios in jugular and arterial blood for diagnosis of cerebral 

ischemia. 

METHODS

Study Design and Patient Population 

  The study received local ethics committee approval and written informed consent was 

systematically obtained from next of kin. The observational study included 80 aSAH patients, 

Glasgow Coma Score < 8 within 48 hrs of onset aSAH. Subarachnoid hemorrhage was 

confirmed by CT-scan. Presence of aneurysm was confirmed by cerebral angiography within 

24 hrs of onset. Aneurysms were treated within 48 hrs by endovascular coiling or surgical 

clipping. Jugular catheterization was done within 48 hrs of onset and maintained in survivors 

for at least 12 days. Others causes of SAH were excluded. 
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At hospital admission, clinical status was assessed on the World Federation of neurosurgical 

Societies (WFNS) scale [6]. Bleeding and clot thickness were assessed on the CT scale 

developed by Fisher et al. [7]. Outcome was assessed at 12 months post-aSAH on the GOS 

[8].  

Clinical management 

 All patients were managed in neurological intensive care unit, with intubation, 

mechanical ventilation and maintained on sedation with fentanyl associated to propofol or 

midazolam. Patients underwent multimodal monitoring with invasive arterial blood pressure 

measurement, central venous catheterization, intraparenchymal intracranial pressure (ICP) 

and retrograde jugular venous catheter. Mean arterial blood pressure (MABP) was adjusted to 

maintain correct cerebral perfusion pressure (CPP= MABP-ICP). Target values (ICP < 

20mmHg, CPP > 70mmHg) were considered as protective against secondary damage. 

Hydrocephalus was treated by external ventricular drain. Cardiopulmonary functions were 

screened, body temperature was monitored and normovolemia was maintained. Arterial blood 

glucose levels of 4.0 to 8.0 mmol/L were considered as normoglycemic. All patients received 

statins, oral nimodipine and managed followed standard guidelines for the management of 

SAH [9, 10]. Onset of cerebral vasospasm was monitored by trans-cranial Doppler daily, CT-

perfusion, and clinical assessment in non-sedated patients. Cerebral vasospasm was confirmed 

by angiography. These patients were treated by triple H-therapy and angioplasty or 

intracranial artery nimodipine infusion. OGI results did not influence the management of the 

patient. 

Jugular bulb catheterization 

 The catheter was inserted into the internal jugular vein ipsilateral to the aSAH on a 

retrograde approach. In case of aneurysm of the anterior communicating artery, the catheter 

was inserted on the side of the cerebral hemisphere more injured. Catheter position in the 

jugular bulb was checked by lateral neck X-ray. Blood withdrawal was scheduled every 8 

hours. 

Blood sampling and analysis for glucose, lactate and oxygen content determinants  

The jugular and arterial samples were collected in two syringes filled with lithium-

heparin. Analysis was immediately performed on a blood gas analyzer (ABL system, 

Radiometer, Copenhagen, Denmark). Oxygen content, lactate and glucose expressed in 
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mmol/L and SvjO2 were measured. Arterial-jugular difference was measured for oxygen 

content (DavO2) and glucose (DavG), and lactate (JADL). OGI and LOI were calculated as 

the ratios DavO2 (mmol/L) / 6 x DavG (mmol/L) and JADL (mmol/L) / DavO2 (mmol/L), 

respectively. Normal values for JADL, LOI and SvjO2 were taken from the reference study by 

Gibbs et al. [11]. 

Radiographic Assessment

Cerebral CT-scan was evaluated by a neuroradiologist and ischemia was defined as 

hypodensity diagnosed on the index CT-scan. CT-scan was performed to detect early cerebral 

ischemic lesions in the first 48h following aSAH and was performed every 2 days to detect 

additional cerebral ischemic events. 

Data processing

 Patients were first classified according to the existence or the absence of secondary 

cerebral ischemia. In the non-ischemic group, the minimum value of OGI and SvjO2 and 

maximum value of LOI and JADL were selected over the 48 hour period from aSAH onset 

until the end of monitoring and in the ischemic group over the 48 hour period from aSAH 

onset until the time point when ischemia was detected on CT. The interval between the first 

pejorative values of the biological markers and the first CT-scan showing ischemia was 

calculated for each ischemic patient.  

Statistical analysis

Analysis of variance was used to compare age between groups, a 2*2 contingency 

analysis (chi-square test) to compare sex ratios, and Mann-Whitney non-parametric U-test to 

compare WFNS grade, Fisher grade and biomarkers. Biomarker accuracy to predict ischemia 

was characterized using receiver operating characteristic (ROC) analysis to determine cutoff 

points. The results were expressed either as mean ± standard deviation or as median (25th-

75th percentile). Differences were considered statistically significant at p <0.05. Statistical 

analysis used MedCalc version 11.3.1.0 (hptt://www.medcalc.be). 
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RESULTS

  Eighty patients were investigated (38 male, 42 female), with a mean age of 51 years 

(range, 18-75 years). Demographic data are summarized in Table 1. The patients were then 

monitored for a median 208 (150-296) hours period. Biological analysis comprised 2,111 

arterial and jugular blood samples, for a mean of 26 samples per patient. A mean of 7 CT-

scans was performed per patient. Secondary cerebral ischemia was confirmed in 59 patients 

(73.8%). The two groups (with and without secondary ischemia) were comparable in term of 

age (p = 0.28), sex (p = 0.84), WFNS score (p = 0.27) and Fisher score (p = 0.53). Regarding 

prognosis at 12 months post-SAH, 61.3% of patients had unfavorable outcome, testifying to 

the considerable morbidity and mortality associated with this pathology in our population. 

Favorable outcome was more frequently observed in the group without ischemia (71% versus 

24%).  

 Patients with secondary ischemia had significantly lower minimum OGI values than 

patients without ischemia [45.5 (36.4-52.0) versus 60.0 (58.0-63.0), p < 0.0001], but did not 

differ for maximum LOI, maximum JADL or minimum SvjO2 (Fig. 1). On ROC curve 

analysis (Fig. 2), at a threshold of 0.56, minimum OGI presented high sensitivity and 

specificity (91.5% and 90.5%, respectively), suggesting that this marker could be useful for 

diagnosis of secondary ischemia. The area under the ROC curve was 0.84. In 54 of the 59 

patients with secondary ischemia, the decrease in OGI below this threshold was the only 

biomarker anticipating onset of ischemia by a median 79.5 (38.8-145.0) hours (Fig. 3).  

DISCUSSION

The need for biomarkers of aSAH 

 Aneurysmal SAH is associated with poor outcome. The neurological impairments 

affect the quality of life of patients and their families [12]. Identification of new biomarkers 

for early diagnosis of secondary insults is necessary in routine clinical practice to decrease the 

incidence of poor outcome. For several years, retrograde jugular catheterization has been used 

to measure SvjO2 and LOI, but more recently, the interest of these markers has been 

questioned [4, 13-16]. The present study provides a reassessment of routine clinical 

monitoring using retrograde catheterization and LOI measures. We previously studied these 

markers in a brain injury patient cohort [13]; however, while JADL was found to correlate 
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with ischemia, the cohort was heterogeneous, with a minority of aSAH and a majority of 

traumatic brain injury (TBI) patients. 

 The strength of the present study lies in the homogeneity of disease with this aSAH 

cohort. Accurate analysis glucose measurement enabled OGI to be assessed and proposed as a 

marker of cerebral metabolism in SAH patients in the same samples. A decrease in OGI 

below the 0.56 threshold anticipated CT-scan confirmation of cerebral ischemia by a median 

79.5 hours. Moreover, we found that JADL allowed predicting the morbi-mortality and that 

OGI the morbidity of this pathology.  

Lactate-oxygen index and jugular-arterial lactate difference  

 Although the biochemical lactate brain pathway has been precisely described, its 

pathophysiological role in brain injury remains debated. It has been shown that glycogen can 

be converted into lactate, contributing to lactate release to blood [17]. In the brain, lactate is 

transported across cellular membranes by diffusion and mediated by three main isoforms of 

monocarboxylic acid transporters (MCT), two isoforms of which are located in astrocytes and 

the third in neurons [18]. Lactate brain transfer is therefore conditioned by several factors, 

including its metabolism and the kinetics of its transporters [19-22]. Several authors showed 

experimentally that lactate brain concentrations are modified in case of brain injury. For 

example, studies in a cat model demonstrated that cerebral ischemia was associated with 

increased lactate levels [23]. Recent experimental studies suggested that activated astrocytes 

modify lactate transport and blood release [24]. In case of brain ischemia, astrocytes 

transporters easily react to increased lactate flow when its concentration is above 3mM, and 

lactate can serve as fuel during recovery from ischemia [25].  

 Although mechanisms remain speculative, all these experiments contributed to the use 

of LOI and JADL as markers of ischemic insult, reflecting anaerobic lactate metabolism. 

Clinical studies, using jugular bulb catheters, followed these markers, which increased during 

ischemia in comatose TBI patients [4], or with etiologies such as aSAH or cardiovascular 

disease [13, 14]. Other clinical studies [15], including a recent analysis of 45 comatose TBI 

patients, concluded that JADL values did not correlate with increased cerebral lactate 

concentration measured by cerebral microdialysis [16]. At the same time, another study 

suggested that JADL was the best marker to distinguish ischemic from non-ischemic patients 

[26]. In the present study, we shown that, JADL and LOI suffered from lack of sensitivity for 

the purposes of diagnosing secondary ischemia in SAH. The most likely explanation is that 

the worst JADL and LOI values were late and most often after the ischemia on CT-scan. 
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Oxygen-glucose index 

 Glucose is the principal cerebral energetic compound, fueling both astrocytes and 

neurons. In physiological conditions, glucose transport across the brain blood barrier is 

mediated by glucose transporter proteins (GLUT1) [27]. Approximately 6 molecules of 

oxygen are used to oxidize 1 molecule of glucose [28]. It is known that a decrease in brain 

oxygenation after the first cerebral ischemic insult may be followed by an overexpression of 

GLUT1 receptors in brain cells of the epithelial barrier blood, increasing the absorption of 

glucose in the blood [29-31]. At the same time, GLUT1 receptors are also reported to be 

expressed in the basolateral membrane of the choroid plexus epithelium, while virtually 

absent on the apical membrane. These brain blood barrier glucose transporters therefore 

appear to be crucial for supplying glucose to support the increased metabolic needs of the 

choroid plexus epithelium during a hypoxic event. This mechanism could explain low OGI 

values by an increased difference between arterial and jugular glucose levels. Moreover, 

following aSAH, secondary oxidative stress causes mitochondrial damage and impaired 

oxidative phosphorylation [32], leading to anaerobic glycolysis and acidosis.  

 The present study clearly showed that discontinuous measurements of arterial-venous 

difference in oxygen or SvjO2 are not useful in clinical routine whereas, when associated to 

glucose, it becomes an important tool for early prediction of secondary cerebral insult, 

responsible for poor outcome after SAH. The decrease found in OGI suggests that relative 

hyperglycolysis was common after aSAH, and associated with outcome according to a 

previous study [5]. However, it was postulated that the brain glycogen pool is drawn on not 

only in acute (hypoglycemia and ischemia) but also in normal conditions for glutamate-

glutamine metabolism between neurons and astrocytes, leading to a decrease in OGI [33]. 

This may be one explanation for the isolated low OGI levels found in a few patients in the 

present study with neither ischemia nor poor outcome. Another explanation may relate to 

sedation. Without any modifications of the regional cerebral metabolic rate of glucose, 

decreases in electrical activity in deep anesthesia are correlated with large decreases in 

glucose and oxygen consumption [34]. A decrease in OGI, especially towards the end of the 

monitoring period of anesthesia can be observed when concentrations of sedatives decrease 

before the wake [39]. Moreover OGI showed a good predictive value for detection of 

secondary ischemia after SAH in comparison to the sensitivity and specificity of other 

neuromonitoring methods used for ischemia detection, such as angiography (75-100% 

sensitivity; 53-63% specificity), tissue perfusion (90% sensitivity; 75% specificity), jugular 
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bulb oximetry (90-100% sensitivity; 55-64% specificity) or microdialysis (82-94% sensitivity; 

88-89% specificity) [35].  

OGI low levels preceded ischemia by median of 79.5 hours before onset of infarction on CT-

scan.  This finding has potential clinical utility as it allows for intervention prior to secondary 

ischemia, especially therapeutic guidance to limit infarction. 

Pre-analytic and analytic precautions 

 This was a single-center study and it is important that other centers should confirm our 

data. Despite the apparent simplicity of glucose measurement, several biochemical steps have 

to be controlled to obtain valid and interpretable measurements: i.e., avoiding contamination 

by peripheral blood in the jugular sample, rapid laboratory analysis to avoid possible 

glycolysis in tubes, etc. Similarly, analytical procedures have to be controlled to ensure index 

sensitivity: i.e., choice and maintenance of the blood gas analyzer, training of staff handling 

blood samples, and a quality control program managed by biologists and following approval 

guidelines. 

CONCLUSION

 In conclusion, this study demonstrates the contribution of markers of cerebral glucose 

metabolism in predicting cerebral ischemia that follows the aSAH. The OGI is an important 

tool in the detection of secondary cerebral ischemia while JADL and LOI increased later that 

limits the usefulness of these parameters in this application. Interventional prospective studies 

should be designed to verify its clinical utility in guiding therapy to limit ischemic damage, 

which will be able to improve prognosis. 



253 

REFERENCES

1. Vespa PM, (2006) The implications of cerebral ischemia and metabolic dysfunction for treatment 
strategies in neurointensive care. Curr Opin Crit Care 12: 119-123 

2. Stevens RD, Naval NS, Mirski MA, Citerio G, Andrews PJ, (2009) Intensive care of aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage: an international survey. Intensive Care Med 35: 1556-1566 

3. Murr R, Stummer W, Schurer L, Polasek J, (1996) Cerebral lactate production in relation to intracranial 
pressure, cranial computed tomography findings, and outcome in patients with severe head injury. Acta 
Neurochir (Wien) 138: 928-936; discussion 936-927 

4. Cruz J, Hoffstad OJ, Jaggi JL, (1994) Cerebral lactate-oxygen index in acute brain injury with acute 
anemia: assessment of false versus true ischemia. Crit Care Med 22: 1465-1470 

5. Oertel MF, Schwedler M, Stein M, Wachter D, Scharbrodt W, Schmidinger A, Boker DK, (2007) 
Cerebral energy failure after subarachnoid hemorrhage: the role of relative hyperglycolysis. J Clin 
Neurosci 14: 948-954 

6. Teasdale GM, Drake CG, Hunt W, Kassell N, Sano K, Pertuiset B, De Villiers JC, (1988) A universal 
subarachnoid hemorrhage scale: report of a committee of the World Federation of Neurosurgical 
Societies. J Neurol Neurosurg Psychiatry 51: 1457 

7. Fisher CM, Kistler JP, Davis JM, (1980) Relation of cerebral vasospasm to subarachnoid hemorrhage 
visualized by computerized tomographic scanning. Neurosurgery 6: 1-9 

8. Jennett B, Bond M, (1975) Assessment of outcome after severe brain damage. Lancet 1: 480-484 
9. Mayberg MR, Batjer HH, Dacey R, Diringer M, Haley EC, Heros RC, Sternau LL, Torner J, Adams HP, 

Jr., Feinberg W, et al., (1994) Guidelines for the management of aneurysmal subarachnoid hemorrhage. A 
statement for healthcare professionals from a special writing group of the Stroke Council, American Heart 
Association. Stroke 25: 2315-2328 

10. Rabinstein AA, (2009) The AHA Guidelines for the Management of SAH: what we know and so much 
we need to learn. Neurocrit Care 10: 414-417 

11. Gibbs EL, Lennox WG, Nims LF, Gibbs FA, (1942) Arterial and cerebral venous blood: arterial-venous 
difference in man. J Biol Chem 144: 325-332 

12. Wartenberg KE, (2011) Critical care of poor-grade subarachnoid hemorrhage. Curr Opin Crit Care 17: 
85-93 

13. Artru F, Dailler F, Burel E, Bodonian C, Grousson S, Convert J, Renaud B, Perret-Liaudet A, (2004) 
Assessment of jugular blood oxygen and lactate indices for detection of cerebral ischemia and prognosis. 
J Neurosurg Anesthesiol 16: 226-231 

14. Robertson CS, Narayan RK, Gokaslan ZL, Pahwa R, Grossman RG, Caram P, Jr., Allen E, (1989) 
Cerebral arteriovenous oxygen difference as an estimate of cerebral blood flow in comatose patients. J 
Neurosurg 70: 222-230 

15. Cruz J, Zager EL, Schnee CL, Gennarelli TA, Hoffstad OJ, (1993) Failure of jugular lactate 
determinations to disclose cerebral ischemia in posttraumatic cerebral infarction: case report. J Trauma 
35: 805-807 

16. Poca MA, Sahuquillo J, Vilalta A, Garnacho A, (2007) Lack of utility of arteriojugular venous differences 
of lactate as a reliable indicator of increased brain anaerobic metabolism in traumatic brain injury. J 
Neurosurg 106: 530-537 

17. Dienel GA, Cruz NF, (2003) Neighborly interactions of metabolically-activated astrocytes in vivo. 
Neurochem Int 43: 339-354 

18. Bergersen LH, (2007) Is lactate food for neurons? Comparison of monocarboxylate transporter subtypes 
in brain and muscle. Neuroscience 145: 11-19 

19. Hertz L, Dienel GA, (2005) Lactate transport and transporters: general principles and functional roles in 
brain cells. J Neurosci Res 79: 11-18 

20. Hanu R, McKenna M, O'Neill A, Resneck WG, Bloch RJ, (2000) Monocarboxylic acid transporters, 
MCT1 and MCT2, in cortical astrocytes in vitro and in vivo. Am J Physiol Cell Physiol 278: C921-930 

21. Gandhi GK, Cruz NF, Ball KK, Dienel GA, (2009) Astrocytes are poised for lactate trafficking and 
release from activated brain and for supply of glucose to neurons. J Neurochem 111: 522-536 

22. Pellerin L, Magistretti PJ, (2003) Food for thought: challenging the dogmas. J Cereb Blood Flow Metab 
23: 1282-1286 

23. Yang MS, DeWitt DS, Becker DP, Hayes RL, (1985) Regional brain metabolite levels following mild 
experimental head injury in the cat. J Neurosurg 63: 617-621 

24. Erlichman JS, Hewitt A, Damon TL, Hart M, Kurascz J, Li A, Leiter JC, (2008) Inhibition of 
monocarboxylate transporter 2 in the retrotrapezoid nucleus in rats: a test of the astrocyte-neuron lactate-
shuttle hypothesis. J Neurosci 28: 4888-4896 



254 

25. Dienel GA, Hertz L, (2005) Astrocytic contributions to bioenergetics of cerebral ischemia. Glia 50: 362-
388 

26. Moritz S, Kasprzak P, Woertgen C, Taeger K, Metz C, (2008) The accuracy of jugular bulb venous 
monitoring in detecting cerebral ischemia in awake patients undergoing carotid endarterectomy. J 
Neurosurg Anesthesiol 20: 8-14 

27. Lund-Andersen H, (1979) Transport of glucose from blood to brain. Physiol Rev 59: 305-352 
28. Strauss GI, Moller K, Larsen FS, Kondrup J, Knudsen GM, (2003) Cerebral glucose and oxygen 

metabolism in patients with fulminant hepatic failure. Liver Transpl 9: 1244-1252 
29. Regina A, Demeule M, Laplante A, Jodoin J, Dagenais C, Berthelet F, Moghrabi A, Beliveau R, (2001) 

Multidrug resistance in brain tumors: roles of the blood-brain barrier. Cancer Metastasis Rev 20: 13-25 
30. Yeh WL, Lu DY, Lin CJ, Liou HC, Fu WM, (2007) Inhibition of hypoxia-induced increase of blood-

brain barrier permeability by YC-1 through the antagonism of HIF-1alpha accumulation and VEGF 
expression. Mol Pharmacol 72: 440-449 

31. Cornford EM, Hyman S, Cornford ME, Caron MJ, (1996) Glut1 glucose transporter activity in human 
brain injury. Journal of neurotrauma 13: 523-536 

32. Robertson CL, (2004) Mitochondrial dysfunction contributes to cell death following traumatic brain 
injury in adult and immature animals. J Bioenerg Biomembr 36: 363-368 

33. Shulman RG, Hyder F, Rothman DL, (2001) Lactate efflux and the neuroenergetic basis of brain 
function. NMR Biomed 14: 389-396 

34. Jones JG, (1987) Mechanisms of some pulmonary effects of general anaesthesia. Br J Hosp Med 38: 472-
476 

35. Sakowitz OW, Unterberg AW, (2006) Detecting and treating microvascular ischemia after subarachnoid 
hemorrhage. Curr Opin Crit Care 12: 103-111 



255 

TABLES

Table 1 Demographic and clinical data. 

Ischemia No Ischemia p-value

Age, yrs (range) 51.8 ± 10.9 (18-75) 48.9 ± 9.9 (32-67) 0.28

Gender, male/female 27/32 10/11 0.84
Admission WFNS grade 4.2 ± 1.3 3.8 ± 1.5 0.27

I 6 2
II 2 4
III 3 0
IV 12 5
V 36 10

Fischer 3.8 ± 0.4 3.9 ± 0.3 0.53
Location of aneurysm

MCA 13 4
ACoA 22 8
PICA 6 2
BA 7 2
ICA 1 3

PCoA 5 1
Others 5 1

Population for ischemia diagnosis (n=80)

Yrs, years; MCA , Middle Cerebral Artery; ACoA , Anterior Communicating Artery; 
PICA , Posterior and Inferior Cerebrellar Artery; BA , Basilar Artery; ICA , Internal 
Carotid Artery; PCoA, Posterior Communicating Artery.
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FIGURES

Fig. 1 Box plots of maximum lactate-oxygen index (LOI max), maximum jugular-arterial 

difference in lactate (JADL max), minimum oxygen-glucose index (OGI min) and minimum 

jugular blood oxygen saturation (SvjO2) in patients with (n = 59) and without secondary 

ischemia (n = 21). LOI max, JADL max and SvjO2 did not significantly differ between the 

two groups (p = 0.93, p = 0.65 and p = 0.16 respectively, Mann-Whitney U test); OGI min did 

significantly differ (p < 0.0001, Mann-Whitney U test). Box plots show median values at 5, 

25, 75 and 95 percentile values. 
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Fig. 2 ROC curves of minimum oxygen-glucose index (OGI min), maximum jugular-arterial 

difference in lactate (JADL max), maximum lactate-oxygen index (LOI max) and minimum 

jugular blood oxygen saturation (SvjO2) for discriminating patients with and without 

secondary ischemia. The area under the ROC curve was 0.84 for OGI min, 0.52 for JADL 

max, 0.53 for LOI max and 0.56 for SvjO2. ROC = Receiver operating characteristic. 
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Fig. 3 Repartition of the time delay between the first OGI < 0.56 and the occurrence of 

secondary ischemia in the 54 patients presented secondary ischemia and OGI < 0.56 which 

preceded this ischemia. Each day of the x-axis represent a time period of 24 hours. Thus, D-1 

represents the time period between 0 and 24 hours before the secondary ischemia. The dotted 

vertical lines allow presenting the median (79.5 hours) and the 25th and 75th percentiles of the 

delays repartition (38.8 and 145 hours respectively). 
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CHAPITRE 10.

ARTICLE 5 : Refined implantation rules for placing 

local probes to monitor aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage patients: a retrospective analysis of 

microdialysis probe placement, infarct zones and 

aneurysm location.
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Introduction générale de l'article 5

 Ce dernier chapitre de ce manuscrit présente une étude se focalisant sur l'identification 

et la validation de nouvelles règles d'implantation des sondes permettant un monitoring local. 

L'identification de nouvelles règles est un des rouages nécessaire permettant d'envisager une 

utilisation optimisée de toutes ces techniques d'études spécifiques.  

 Tout d'abord pour identifier de nouvelles règles d'implantation, la répartition 

anatomique des infarctus cérébraux a été étudiée en fonction de la localisation de l'anévrisme 

responsable du saignement initial. Par la suite, pour valider ces nouvelles règles, une 

population de patients ayant fait l'objet d'un suivi par cMD a été rétrospectivement étudiée. 

Ces dossiers patients ont été ré-analysés afin de sélectionner les patients pour lesquels 

l'implantation de la sonde respectait les nouvelles règles décrites et pour lesquels un infarctus 

secondaire en lien avec une DCI a été identifié. Ainsi, il a été possible d'évaluer si ces 

nouvelles règles permettaient d'optimiser l'adéquation entre la zone implantée et la zone 

cérébrale atteinte par cette infarctus. 

 Dans la littérature, deux études récentes se sont également intéressées à cette 

problématique. Dans la première, les auteurs ont essayé d'étudier la répartition des infarctus 

en fonction de la localisation de l'anévrisme et dans la deuxième est uniquement présentée la 

validation de règles non précisément identifiées. Le travail présenté dans ce manuscrit apporte 

ainsi une étude combinant ces deux aspects primordiaux dans une population très large de 

patient victimes d'aSAH. 
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Refined implantation rules for placing local probes to monitor aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage patients: a retrospective analysis of 

microdialysis probe placement, infarct zones and aneurysm location. 

ABSTRACT 

Infarction produced by delayed cerebral ischemia is a devastating complication of aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage (aSAH). Local neuromonitoring devices can be used to detect these 

ischemic phenomena in poor-grade aSAH patients, and direct clinical intervention to improve 

brain oxygenation. However the choice of the probe placement remains controversial. The 

consensus recommends that the probe be implanted in the territory of the parent vessel 

bearing the aneurysm, but this rule can be unclear, sometimes implicating a whole 

hemisphere. There is a need for refined implantation rules that implicate smaller, more precise 

territories, and nevertheless provide a high probability of placing the probe within or near an 

infarcted zone in the case of delayed cerebral ischemia. We first analyzed the location of 

infarct zones identified by computed tomography relative to the parent vessel bearing the 

aneurysm in 258 aSAH patients. Cerebral infarction was identified in 43.3% of these patients. 

Cerebral infarction occured within the territories of ACAs for AComAnt and ACM 

aneurysms with a 91.2% and 87.5% probability respectively, and within the ipsilateral ACM 

territory for ACI and AComPost (80% and 76.5% probability respectively). The posterior 

circulation aneurysms resulted in posterior infarction about 80% of cases.  These data suggest 

that in order to maximize the chance of monitoring from an infarcted zone in case of delayed 

cerebral ischemia, local monitoring probes should be placed within the ACA territory for 

AComAnt and ACM aneurysms, and within the ACM territory for ACI and AComPost 

aneurysms. We then evaluated retrospectively the interest of such refined rules in 61 aSAH 

patients implanted with cerebral microdialysis probes. 45 of these patients showed a brain 

infarct related to delayed cerebral ischemia. These refined rules had been followed in 34 

patients, 79.4% of whom were monitored within an infarcted zone. However, in 11 patients, 

such rules could not be followed, and the proportion of patients monitored in an infarcted 

zone dropped to 45.5%. The refined implantation rules proposed here therefore provide 

clearer indications for choosing an appropriate location for local monitoring probes, and can 

increase the probability of monitoring from an infarcted zone in case of delayed cerebral 

ischemia. 
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INTRODUCTION 

 La survenue d'une DCI en lien avec un vasospasme est une complication secondaire 

majeure des patients victimes d'aSAH en raison des lésions cérébrales irréversibles qu'elle 

peut entrainer.1 La nécessité de détecter de manière précoce ces phénomènes ischémiques 

secondaires a entrainé, depuis plusieurs années, l'utilisation d'un neuro-monitoring 

diversifiés.2 Ces différentes techniques que sont notamment la cMD, le cathéter rétrograde 

jugulaire, la PbtO2, l'EEG en continu, se repartissent en deux catégories : les techniques 

permettant une surveillance globale et celles permettant une surveillance locale. Sur 

l'hypothèse que le VC est le plus souvent focal, il a été considéré que l'utilisation des 

techniques dite "focales" pouvait être avantageuses dans la surveillance des complications 

ischémiques secondaires.3  

 De nombreuses études ont montré que des perturbations électriques ou métaboliques 

détectés à l'aide de ces outils de surveillance locale précèdent la survenue des complications 

ischémiques ce qui représente ainsi une opportunité pour le clinicien de mettre en place des 

mesures thérapeutiques préventives ou correctives.4-6 Il a notamment été montré que certaines 

interventions thérapeutiques permettaient de restaurer la perfusion cérébrale limitant ainsi la 

survenue de lésions irréversibles.7

 L'intérêt de ces techniques de surveillance locale nécessite que la sonde soit implantée 

dans un territoire vasculaire qui sera secondairement atteint. Le choix de la localisation de la 

sonde lors de son implantation est ainsi primordial.  

 Pour les aSAH, où il est conseillé de manière consensuelle d'implanter la sonde dans le 

territoire vasculaire de l'anévrisme rompu,8 seuls les territoires fronto-pariétaux sont 

accessibles. En effet, implanter une sonde dans un territoire postérieur pose premièrement un 

risque majeur de complications neurologiques et deuxièmement un problème pratique de 

positionnement du patient équipé dans le lit. De plus certains territoires vasculaires sont trop 

profonds et ne peuvent être surveillés. Ainsi, le consensus ne parait pas applicable en pratique 

à tous les types d'anévrismes et il semble important de valider des règles d'implantation. Cette 

étude avait donc pour objectif de définir et de valider des règles fiables en identifiant d'une 

part la distribution anatomique des infarctus cérébraux secondaires à une DCI en fonction de 

la localisation de l'anévrisme responsable du saignement et d'autre part la probabilité de 

détection d'un infarctus cérébral secondaire à l'aide d'une sonde implantée selon les règles 

précédemment définies. 
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MATERIELS ET METHODES 

 Les deux grands objectifs de ce travail, à savoir la définition de règles d'implantation 

des sondes permettant une surveillance locale et la validation de l'intérêt de ces règles, ont 

nécessité l'étude rétrospectives de deux populations de patients victimes d'aSAH.  

Définition de règles d'implantation pour les outils permettant un monitoring local

Critères d'inclusion et classification rétrospective des patients 

 L'ensemble des patients victimes d'aSAH hospitalisés au sein de la réanimation 

neurologique au cours de la période entre 2011 et 2013 a été rétrospectivement inclus dans 

cette partie du travail. Les données d’imagerie de l’ensemble de ces patients ont ré-analysé et 

les patients retenus pour cette étude répondaient aux critères suivants : 

• aSAH diagnostiquée à l’aide d’une part, d’un scanner cérébral mettant en évidence 

l’hémorragie méningée et d’autre part, d’une artériographie pour localiser et 

éventuellement traiter l’anévrisme cérébral.  

• Disponibilité des données d’imagerie cérébrale (Images et compte-rendu 

radiologiques des TDM, IRM et/ou artériographie). 

• En cas de doute sur l’anévrisme à l’origine du saignement (patients avec plusieurs 

anévrismes), le patient a été exclu. 

• Patients admis dans les 72 heures après l’accident hémorragique avec traitement de 

l’anévrisme par technique endovasculaire ou chirurgicale dans les 24 heures 

suivant son hospitalisation. 

• Age  18 ans. 

 Les patients inclus dans l’étude ont ensuite été classées, de manière rétrospective, 

d’une part en fonction de la localisation de l’anévrisme responsable du saignement et d’autre 

part en fonction de la survenue ou non, au cours de leur hospitalisation, d’un infarctus 

cérébral en relation avec une DCI. Pour cette dernière classification, la définition d’un 

infarctus décrite dans les dernières recommandations a été utilisée pour identifier les patients 

qui ont présenté dans leur suivi un infarctus (Tableau 7).2,9 Ainsi, tout infarctus décrit dans les 
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comptes-rendus radiologiques a été analysé pour identifier s'il correspondait à la définition de 

l'infarctus en lien avec une DCI. 

 La topographie des infarctus retrouvés chez chaque patient a été identifiée par le 

territoire vasculaire cérébral touché (territoire des ACA droite et/ou gauche, territoire des 

ACM droite ou gauche, territoire des ACP droite ou gauche, territoire des artères 

cérébelleuses droite ou gauche…).  

Exploitation des données 

 Ces données rétrospectives ont ensuite été traitées en différentiant d'abord chaque type 

d'anévrisme. Ensuite, le pourcentage et la topographie vasculaire des infarctus cérébraux a été 

évalués dans chaque type d'anévrisme. Enfin, la probabilité d'évolution vers un infarctus 

secondaire des territoires implantables a été analysée pour chacun des sous-types 

d'anévrismes à partir de ces différentes données.  

Validation de ces règles d'implantation

Population et règles d'inclusion 

 Pour évaluer l'intérêt et la fiabilité de ces règles d'implantation, nous avons par la suite 

étudiée l'adéquation entre la zone d'implantation d'une sonde selon les règles prédéfinies et la 

présence de cette sonde dans la zone vasculaire finalement atteinte par l'infarctus secondaire. 

Pour cela, nous avons choisi de nous servir de l'exemple de l'implantation de sonde de 

microdialyse permettant le monitoring du métabolisme énergétique cérébral des patients 

victimes d'aSAH. Ainsi tous les patients victimes d'aSAH et ayant fait l'objet d'un suivi par 

microdialyse intracérébrale ont été rétrospectivement inclus dans cette section du travail. Pour 

chacun des patients inclus, le diagnostic d'aSAH a été retenu devant d’une part, un scanner 

cérébral mettant en évidence l’hémorragie méningée et d’autre part, devant une artériographie 

montrant la présence d'un anévrisme cérébral. Chaque patient a été admis dans les 72 heures 

après l’accident hémorragique avec traitement de l’anévrisme par technique endovasculaire 

ou chirurgicale dans les 24 heures suivant son hospitalisation. Bien évidemment, la zone 

d'implantation a été contrôlée pour être sur que cette implantation suivait les règles 

prédéfinies. Dans le cas contraire, les patients ont été finalement exclus de l'étude. 
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Classification rétrospective et traitement des données dans cette partie 

 Comme dans la partie précédente, les patients inclus dans l’étude ont ensuite été 

classées, de manière rétrospective, d’une part en fonction de la localisation de l’anévrisme 

responsable du saignement et d’autre part en fonction de la survenue ou non, au cours de leur 

hospitalisation, d’un infarctus cérébral en relation avec une DCI. La même définition de 

l'infarctus a été utilisée. Pour les patients qui ont présenté un infarctus secondaire, les 

différentes imageries cérébrales ont été ré-analysées afin d'identifier si la zone d'implantation 

de la sonde de cMD faisait partie ou non du territoire vasculaire atteint par l'infarctus. A partir 

de ces résultats et pour chaque type d'anévrisme, l'incidence de l'infarctus secondaire et le 

pourcentage d'adéquation entre la zone cérébrale implantée et la zone finalement atteinte par 

l'infarctus ont ainsi pu être calculé. 

  

Prise en charge général des patients victimes d'aSAH

 La prise en charge de l'ensemble des patients de cette étude a respecté les dernières 

recommandations internationales.2,10,11 Ainsi à l’admission, la gravité clinique de ces patients 

a été évaluée à l’aide de l’échelle de la WFNS.  La gravité de l’hémorragie a ensuite été 

observée au scanner cérébral à l’aide de l’échelle de Fischer. L’ensemble des patients ont été 

intubé, ventilé mécaniquement (normoxie, normocapnie) et sédaté avec du fentanyl associé au 

propofol ou au midazolam. Ensuite, la prise en charge était fonction de l’évaluation 

scannographique à l’entrée. En termes de prescription médicamenteuse et conformément aux 

dernières recommandations 11, tous les patients ont reçu de la nimodipine par voie orale, des 

statines, une analgésie à base de paracétamol et/ou de morphine et une hydratation par sérum 

salé ou Ringer. Concernant la surveillance du VC, et en plus du "monitoring" neurochimique, 

un DTC a été réalisé quotidiennement pendant toute la période à risque. De plus, en cas de 

dégradation clinique ou de suspicion de VC et/ou de complications secondaires (DCI et/ou 

infarctus), les examens de confirmation (artériographie, scanner et/ou IRM) ont été réalisés 

afin d’identifier la cause de cette dégradation. Le pronostic à 6 mois a été évalué en utilisant 

l'échelle GOS.12
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Analyses statistiques

 Pour comparer les données démographiques de chaque type d'anévrisme, il a été 

utilisé, pour l'âge et la durée d'hospitalisation, une analyse de la variance (ANOVA) en cas de 

distribution normale ou un test de Mann-Withney et pour les autres paramètres (ratio 

homme/femme, score WFNS, score de Fisher modifié, pourcentage de VC et d'infarctus 

secondaire) des tests du Chi². 

 Les résultats ont été exprimés soit en moyenne ± écart-type ou médiane (25ème-

75ème centiles). Des différences ont été considérées comme statistiquement significatives 

pour un p < 0,05. Le logiciel MedCalc version 12.7.0.0 (hptt://www.medcalc.be) a été utilisé 

pour réaliser ces analyses statistiques. 

RESULTATS 

Définition de règles d'implantation 

Description de la population étudiée et de ses caractéristiques démographiques 

 Pendant la période étudiée, 262 dossiers de patients victimes d'une aSAH ont été 

rétrospectivement analysés. Sur ces 262 dossiers-patients, 4 ont été exclus de l'étude en raison 

de doute sur l'identification de l'anévrisme responsable du saignement (multi-anévrisme chez 

ces 4 patients.  L'ensemble des données recueillies sur ces patients inclus dans cette étude est 

présenté dans le tableau 1.  

 Chez ces 258 patients inclus, l'anévrisme était localisé sur l'AComAnt chez 93 

patients, sur une ACM chez 60 (39 sur l'ACM droite et 21 sur l'ACM gauche), sur une 

AComPost chez 37 patients (27 sur l'AComPost droite et 10 sur l'AComPost gauche), sur une 

ACI chez 24 patients (14 sur l'ACI droite et 10 sur l'ACI gauche), sur une PICA chez 13 

patients (7 sur la PICA D et 6 sur la PICA gauche), sur une ACA chez 8 patients (5 sur l'ACA 

droite et 3 sur l'ACA gauche), sur le TB chez 15 patients, sur une artère vertébrale (AV) chez 

6 patients (5 sur l'AV droite et 1 sur l'AV gauche) et sur une ACP chez 2 patients (1 sur l'ACP 

droite et 1 sur l'ACP gauche).   

 Le ratio femme/homme est de 1,38 dans cette population. Ce ratio n'est pas différent 

en fonction de la localisation de l'anévrisme (p = 0.40).  L'âge moyen est de 52 ± 13 ans mais 

il varie légèrement en fonction de la localisation de l'anévrisme. L'âge moyen des patients 



269 

présentant un anévrisme sur une ACM (46 ± 12) est significativement différent de l'âge 

moyen des patients présentant soit un anévrisme sur l'AComAnt (56 ± 14), soit un anévrisme 

sur une des 2 ACA (57 ± 13). L'âge moyen des patients avec un anévrisme sur l'AComAnt est 

également légèrement différent de ceux avec un anévrisme sur l'AcomPost ou sur le TB/AV.  

 Cette population présente 67% de cas graves (WFNS 4 et 5) et le score de Fisher 

modifié est de 4 dans 59,1% des cas. Ces anévrismes ont été traités majoritairement par 

embolisation (80,2% des cas), le clippage ne représentant que 17,1% des cas. Cette proportion 

se retrouve chez tous les types d'anévrisme à l'exception des anévrismes sur les ACM pour 

lesquels le clippage est beaucoup plus fréquent (53% des patients). 

 Un VC angiographique a été identifié, soit par DTC, soit par artériographie  chez 

47,9% des patients étudiés. Cette proportion ne semble pas varier significativement en 

fonction de la localisation de l'anévrisme (p = 0.18).  Le délai médian de détection de ce VC 

est de 122  (67-193) heures soit 5 jours. Ce délai ne varie pas également en fonction de la 

localisation de l'anévrisme (p = 0.34). 

 Un infarctus secondaire en relation avec une DCI a été détecté chez 43.3% des patients 

avec un délai médian de 180 (112 - 264) heures soit environ 7.5 jours. Ces paramètres ne sont 

dépendants de la localisation de l'anévrisme.  

 La durée médiane d'hospitalisation de ces patients a été de 16 (10-26) jours sans 

variation notable entre les différents types d'anévrismes. 

 Concernant l'issue des patients, de manière générale, il a été observé un taux de 

mortalité à 6 mois (GOS 1) de 29.1%. Des séquelles neurologiques et/ou cognitives (GOS 2-

3) ont été retrouvées chez 31.9% des patients et l'issue a été favorable pour 40% des patients 

(GOS 4-5). Même si le taux de mortalité, qui passe de 18.2% chez les patients avec un 

anévrisme sur les PICA à 45.5% chez ceux avec un anévrisme sur l'ACI, semble varier en 

fonction du type d'anévrisme, la répartition des scores GOS n'est pas significativement 

différentes entre les différents types d'anévrisme.
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Anévrismes situés sur l'AComAnt et territoires vasculaires atteints par un infarctus 

secondaire 

 Un anévrisme sur l'AComAnt a été identifié chez 93 patients. Chez 34 de ces patients 

(36.6%), un infarctus secondaire a été détecté avec un délai médian de 210 (107-279) heures. 

 Sur ces 34 infarctus (Figure 1), 31 (91.2%) ont été observé dans les territoires des 2 

ACA soit de manière isolée (48.4 des cas), soit associés à des territoires vasculaires plus 

postérieurs (51.6%).  

 Chez seulement 3 patients ayant présentés un infarctus secondaire, ces territoires 

vasculaires des 2 ACA n'est pas touchés. Pour ces 3 patients, c'est le territoire de l'ACM 

droite qui contenait l'infarctus. 

 Pour  31 patients présentant une atteinte des territoires des ACA, l'atteinte était 

bilatérale dans 64.5% des cas, et unilatéral dans 35.5% des cas avec une atteinte de l'ACA 

gauche dans 16.1% et une atteinte de l'ACA droite dans 19.4%.  

 L'atteinte des territoires des 2 ACA était soit isolée chez 8 patients, soit associée à 

l'atteinte d'autres territoires vasculaire chez les 12 autres patients. Lorsqu'un autre territoire 

était également atteint, il s'agissait dans 100% des cas du territoire d'une des 2 ACM. D'autres 

territoires vasculaires pouvaient être atteintes mais de manière beaucoup plus rare (territoires 

des ACP chez 4 patients /12 ou atteinte thalamique). 

 Le territoire de l'ACA droit était atteint de manière isolé chez 4 patients et était associé 

à d'autres territoires chez les 2 patients restants. Comme pour l'atteinte bilatérale, les autres 

territoires atteints étaient celui  de l'ACM droite chez un patient et ceux des deux ACM et de 

l'ACP droite chez l'autre patient.  

 Le territoire de l'ACA gauche portait l'infarctus de manière isolé chez 3 patients alors 

que chez les 2 autres patients d'autres territoires étaient également atteints (ACP gauche pour 

l'un; ACM gauche et ACP gauche pour l'autre).  

 L'infarctus touchait unilatéralement ou bilatéralement les territoires des 2 ACA de 

manière isolée dans 48.4% et de manière associée avec l'atteinte d'autres territoires dans 

51.6%. 

Au final, pour un patient présentant un anévrisme sur l'AComAnt, les territoires 

vasculaires qui disposent de la plus grande probabilité d'être atteints par cet infarctus 

les territoires des 2 ACA (91.2% de risque).  
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Figure 1. Répartition anatomique des infarctus secondaires observés chez les patients victimes d'aSAH en 
raison de la rupture d'un anévrisme de l'artère communicante antérieure (AComAnt, N = 93).  
ACA : artère cérébrale antérieure; D : droite; G : gauche. 

Anévrismes situés sur les ACM et territoires vasculaires atteints par un infarctus secondaire 

 60 patients ont présenté un anévrisme sur l'une des deux ACM, 21 sur l'ACM gauche 

et 39  sur l'ACM droite. Un infarctus secondaire a été détecté chez 24 patients (40%) dont 14 

portaient un anévrisme sur l'ACM droite et 10 portaient un anévrisme sur l'ACM gauche 

(Figure 2). 

 Sur les 14 patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACM droite et ayant développé un 

infarctus secondaire infarctus observés chez les patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACM 

D, celui-ci concernait le territoire de l'ACM droite seul chez 9 patients, concernait le territoire 

de l'ACM droite et un autre territoire vasculaire (soit celui des deux ACA; soit celui de l'ACM 

gauche et celui des deux ACP; soit celui de l'ACP droite) chez 3 patients et enfin, se 

développait dans d'autres territoires que celui de l'ACM droite chez les deux derniers patients 

(un présentait une atteinte dans les territoires des deux ACA et l'autre présentait une atteinte 

des territoires de l'ACM gauche et de l'ACP gauche). Il est à noter que pour ces 2 derniers 
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patients, il existait tout de même des hypodensités dans le territoire de l'ACM droite mais 

l'étiologie de ces hypodensités était difficilement identifiable en raison de la présence d'un 

hématome intraparenchymateux chez l'un de ces 2 patients et en raison d'un doute étiologique 

entre les conséquences du clippage, un infarctus primaire et un infarctus secondaire pour 

l'autre. 

 Sur les 10 infarctus retrouvés chez les patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACM 

gauche, 4 ne touchaient que le territoire vasculaire de l'ACM gauche, 5 touchaient le territoire 

de l'ACM gauche et un ou plusieurs autres territoires vasculaires (Tableau 2) et 1 ne touchait 

pas le territoire de l'ACM gauche (ACP gauche et TB) mais il existait un hématome dans le 

territoire de l'ACM gauche ce qui rend difficile de conclure pour ce patient. 

Tableau 2. Autres territoires vasculaires artériels atteints par l'infarctus secondaire en plus de celui de 
l'artère cérébrale moyenne (ACM) gauche observés chez 5 patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACM 
gauche.  
ACA : artère cérébrale antérieure; ACP : artère cérébrale postérieure. 

Patients Territoires vasculaires artériels atteints par l'infarctus 
en plus de celui de l'ACM gauche

1 ACA gauche

2 ACA droite et gauche et ACP gauche et artères cérébelleuses

3 ACA droite et gauche et ACM droite

4 ACA droite et gauche et ACP gauche et artère cérébelleuse droite

5 ACA gauche

Au final, le territoire de l'ACM du coté ipsilatéral à la localisation de l'anévrisme 

est le territoire vasculaire qui présente le plus grand risque d'être atteint par un 

infarctus secondaire (87.5%). Les autres territoires vasculaires ne sont atteints de 

manière générale que dans 45.8% des cas.  
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Figure 2. Répartition anatomique des infarctus secondaires observés chez les patients victimes d'aSAH en 
raison de la rupture d'un anévrisme de l'artère cérébrale moyenne (ACM, N = 60).  
D : droite; G : gauche. 

Anévrismes situés sur les ACI et territoires atteints par un infarctus secondaire 

 Sur les 24 patients porteurs d'un anévrisme qui s'est rompu sur une des deux ACI (10 

sur l'ACI gauche et 14 sur l'ACI droite), 10 (41.7%) patients ont présenté un infarctus cérébral 

secondaire (7 infarctus pour les patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACI droite et 3 patients 

porteurs d'un anévrisme sur l'ACI gauche) (Figure 3). 

 Sur les 7 infarctus retrouvés chez les patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACI droite, 

2 atteignaient le territoire de l'ACM droite uniquement, 4 atteignaient le territoire de l'ACM 

droite et un ou plusieurs autres territoires vasculaires (Tableau 3) et 1 seul atteignait un autre 

territoire que l'ACM droite (ACP droite en l'occurrence). 
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Tableau 3. Autres territoires vasculaires artériels atteints par l'infarctus secondaire en plus de celui de 
l'artère cérébrale moyenne (ACM) droite observés chez 4 patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACI droite 
ACA : artère cérébrale antérieure; ACP : artère cérébrale postérieure. 

Patients Territoires vasculaires artériels atteints par l'infarctus 
en plus de celui de l'ACM droite

1 ACA droite

2 ACM gauche et ACA gauche

3 ACA droite

4 ACM gauche et les deux ACP

 Sur les 3 infarctus observés chez les patients porteurs d'un anévrisme sur l'ACI 

gauche, 1 touchait uniquement le territoire de l'ACM gauche, 1 touchait le territoire de l'ACM 

gauche et le territoire de l'ACA gauche et 1 ne touchait que des autres territoires vasculaires 

(ACA droite, ACA gauche, ACM gauche). 

Globalement, le territoire vasculaire qui présente la plus grande probabilité 

d'être touché en cas d'infarctus secondaire est le territoire de l'ACM du coté ipsilatéral à 

la position de l'anévrisme. 

Figure 3. Répartition anatomique des infarctus secondaires observés chez les patients victimes d'aSAH en 
raison de la rupture d'un anévrisme de l'artère carotide interne (ACI, N = 24).  
ACM : artère cérébrale moyenne; D : droite; G : gauche. 
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Anévrismes situés sur les AComPost et territoires vasculaires atteints par un infarctus 

secondaire 

 Sur l'ensemble des patients étudiés, 37 portaient un anévrisme sur l'une des deux 

AComPost dont 27 sur l'AComPost droite et 10 sur l'AComPost gauche (Figure 4). Sur ces 37 

patients, 17 ont présenté un infarctus secondaire (45.9%) dont 12 portaient un anévrisme sur 

l'AComPost droite et 5 portaient un anévrisme sur l'AComPost gauche. 

 Sur les 12 infarctus observés chez les patients porteurs d'un anévrisme sur l'AComPost 

droite, 5 étaient présents seulement dans le territoire de l'ACM droite, 5 étaient présents dans 

le territoire de l'ACM droite mais également dans d'autres territoires (patient par patient : 

ACM gauche et ACA gauche; ACM gauche; ACP droite; ACA gauche et ACP gauche et 

Artères cérébelleuses; ACA droite et gauche et ACM gauche) et 2 étaient présents 

uniquement dans d'autres territoires (ACP droite et ACA droite pour un patient, ACA droite et 

gauche pour l'autre patient). 

 Sur les 5 infarctus détectés chez les patients porteurs d'un anévrisme localisé sur 

l'AComPost gauche, 3 touchaient uniquement le territoire de l'ACM gauche et 2 touchaient 

d'autres territoires (ACP gauche pour l'un et ACA droite et gauche pour l'autre). 

Au final, le territoire vasculaire le plus souvent atteint en cas d'infarctus cérébral 

secondaire est le territoire de l'ACM du côté ipsilatéral à la position de l'anévrisme 

responsable du saignement (76.5% des cas). L'atteinte est de ce territoire est isolée dans 

47.1% des cas et est associée à l'atteinte d'autres territoires dans 29.4% des cas. 
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Figure 4 Répartition anatomique des infarctus secondaires observés chez les patients victimes d'aSAH en 
raison de la rupture d'un anévrisme de l'artère communicante postérieure (AComPost, N = 37).  
ACM : artère cérébrale moyenne; D : droite; G : gauche. 

Anévrismes situés sur les ACA et territoires vasculaires atteints par un infarctus secondaire 

 8 patients victimes de SAH ont présenté un anévrisme sur l'une des deux ACA (5 sur 

l'ACA droite et 3 sur l'ACA gauche). Seulement 1 patient a présenté au cours de son 

hospitalisation un infarctus secondaire. Celui-ci a été observé dans les territoires vasculaires 

des deux ACA.  

Anévrismes situés sur les ACP et territoires vasculaires atteints par un infarctus secondaire 

 Seulement deux patients victimes de SAH ont présenté un anévrisme sur les ACP : 1 

sur l'ACP gauche et un sur l'ACP droite. Aucun infarctus secondaire n'a été observé chez ces 

deux patients. 

Anévrismes situés sur les PICA et territoires vasculaires atteints par un infarctus secondaire 

 Sur l'ensemble de la population, 13 patients ont présenté un anévrisme sur l'une des 

deux PICA : 7 sur la PICA droite et 6 sur la PICA gauche. Sur ces 13 patients, 5 infarctus 
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secondaires ont été identifiés : 1 quand l'anévrisme était du côté droit et 4 quand l'anévrisme 

était du côté gauche.  

 L'infarctus secondaire observé chez le patient porteur d'un anévrisme de la PICA 

droite était observé dans les territoires suivants : ceux des ACM droite et gauche, ceux des 

ACA droite et gauche, celui du TB et de la PICA droite. 

 Les 4 infarctus secondaires retrouvés chez les patients porteurs d'un anévrisme de 

l'AComPost gauche étaient observés, chez un patient, dans le territoire uniquement de la 

PICA gauche, chez deux autres patients, dans le territoire de la PICA gauche de manière 

associé à d'autres territoires vasculaire (ceux de la PICA droite, des AV gauche et droite et du 

TB chez l'un et ceux des ACA droite et gauche pour l'autre) et chez le dernier patient, dans 

d'autres territoires que celui de la PICA gauche (ACM gauche et ACA gauche). 

Globalement, le territoire le plus souvent atteint lors de la survenue d'un 

infarctus secondaire est le territoire de l'artère portant l'anévrisme (80% des cas). Les 

atteintes des territoires de l'ACM et de l'ACA du côté ipsilatéral à la localisation de 

l'anévrisme sont respectivement retrouvées seulement dans 40% et 60% des cas.

Anévrismes situés sur le TB et les AV et territoires vasculaires atteints par un infarctus 

secondaire 

 15 patients ont présenté un anévrisme sur le TB et 6 autres sur une des deux AV. 7 

patients/15 porteurs d'anévrisme sur le TB et 1 patient/6 porteur d'un anévrisme sur l'AV ont 

montré un infarctus secondaire (Tableau 4). 
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Tableau 4. Territoires vasculaires artériels atteints par l'infarctus secondaire chez les patients victimes 
d'aSAH liée à la rupture d'un anévrisme du tronc basilaire (TB) ou d'une artère vertébrale. 
ACA : artère cérébrale antérieure; ACM : artère cérébrale moyenne; ACP : artère cérébrale postérieure; PICA 
: artère cérébelleuse postérieure inférieure. 

Patients Territoires vasculaires artériels atteints par l'infarctus secondaire

1 ACP gauche, ACA droite et gauche, ACM gauche

2 ACM droite et gauche, ACP gauche

3 ACM gauche

4 ACP gauche

5 ACP droite et artères cérébelleuses gauches

6 ACP gauche, PICA droite, artère cérébelleuse gauche

7 ACA droite et gauche, ACM droite et gauche, ACP droite et gauche, TB

8 ACA droite et gauche, artères cérébelleuses droite et gauche

Ainsi, globalement, les infarctus observés chez ces patients porteurs d'anévrisme 

sur le TB ou les AV, sont observés dans 87.5% des cas au niveau des territoires 

vasculaires postérieurs (ACP, TB, cervelet). Les territoires des ACM et des ACA ne sont 

touchés que dans respectivement 50 et 37.5% des cas. Il est à noter que lors d'atteinte 

des territoires de l'ACM, le côté gauche est systématiquement touché (2 atteintes isolés 

de ce territoire et 2 atteintes bilatérales). 

 L'ensemble des résultats de cette étude est résumé dans le tableau 5. 
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Tableau 5. Récapitulatif des territoires vasculaires ayant la plus grande probabilité d'être atteints par un 
infarctus cérébral secondaire en fonction de la localisation de l'anévrisme responsable de l'aSAH.  
ACA : artère cérébrale antérieure; AComAnt : artère communicante antérieure; ACI : artère carotide interne; 
ACM : artère cérébrale moyenne; AComPost : artère communicante postérieure; ACP : artère cérébrale 
postérieure; AV : artère vertébrale; PICA : artère cérébelleuse postérieure inférieure; TB : tronc basilaire. 

 A partir de ces observations et en tenant compte des territoires implantables en 

pratique, les règles d'implantation ont ainsi pu être définies (tableau 6). 

Tableau 6. Extrapolation des zones théoriquement adéquates à implanter en fonction de la localisation de 
l'anévrisme dont la rupture a été responsable d'une SAH.  
ACA : artère cérébrale antérieure; AComAnt : artère communicante antérieure; ACI : artère carotide interne; 
ACM : artère cérébrale moyenne; AComPost : artère communicante postérieure; ACP : artère cérébrale 
postérieure; AV : artère vertébrale; PICA : artère cérébelleuse postérieure inférieure; TB : tronc basilaire.

Localisation 

anévrismale

Zone théoriquement adéquate 

pour l'implantation de la sonde de microdialyse

AComAnt Territoires des 2 ACA

ACM Territoire de l'ACM porteuse de l'anévrisme

ACI Territoire de l'ACM du côté ipsilatéral à l'anévrisme

AComPost Territoire de l'ACM du côté ipsilatéral à l'anévrisme

PICA Territoires antérieures (ACA/ACM) du côté ipsilatéral à l'anévrisme

TB/AV Territoires des ACM

ACA Territoire de l'ACA porteuse de l'anévrisme

ACP Territoire de l'ACM du côté ipsilatéral à l'anévrisme
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Evaluation de la fiabilité de ces règles d'implantation en pratique

 Dans cette partie de l'étude, 47 patients victimes d'aSAH, pour lesquels une sonde de 

microdialyse a été implantée en adéquation avec les règles précédemment décrite, ont été 

finalement inclus et analysés. Les topographies anévrismales à l'origine du saignement étaient 

les suivantes : 4 ACI (2 ACI D et 2 ACI G), 9 ACM (6 ACM D et 3 ACM G), 23 AComAnt, 

6 AComPost (dont 5 ComPost D), 1 ACA D et 4 anévrismes touchant la circulation 

postérieure (1 AV D, 1 PICA D et 2 TB).  

 Ainsi sur ces 47 patients, 34 ont montré un infarctus secondaire : 100% des patients 

porteurs d'un anévrisme sur une ACI, 77.7% des patients porteurs d'un anévrisme sur une 

ACM, 69.6% des patients avec un anévrisme sur l'AcomAnt, 50% des patients avec un 

anévrisme sur une AComPost et 100% des patients avec un anévrisme sur la circulation 

postérieur.  

 Parmi ces 34 patients avec infarctus, la zone surveillée par la cMD était globalement 

comprise dans le territoire vasculaire de cet infarctus dans 79.4% des cas (Figure 5). 

Figure 5. Pourcentage de présence de la sonde de cMD dans la zone atteinte par un infarctus cérébral 
secondaire lorsque cette sonde était implantée dans la zone théoriquement adéquate.  
AComAnt : artère communicante antérieure; ACI : artère carotide interne; ACM : artère cérébrale moyenne; 
AComPost : artère communicante postérieure; AV : artère vertébrale; PICA : artère cérébelleuse postérieure 
inférieure; TB : tronc basilaire.
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DISCUSSION 

 L'utilisation appropriée du monitoring par cMD dans les aSAH nécessite de prendre en 

compte son caractère local et également de prendre en compte la dispersion anatomique 

attendue des infarctus secondaires observés dans cette pathologie. Cependant, la répartition 

des territoires vasculaires les plus souvent atteints par ces lésions secondaires est peu décrite 

dans la littérature.13,14 A l'heure actuelle, il demeure un consensus qui recommande 

d'implanter la sonde de cMD dans le territoire vasculaire de l'artère portant l'anévrisme.8 Ce 

consensus est tout d'abord basé uniquement sur l'expérience clinique, sans réelles preuves 

scientifiques et il ne peut pas s'appliquer en pratique à tous les types d'anévrisme notamment 

en raison de la profondeur de certains territoires vasculaires (AComPost) ou en raison d'une 

difficulté d'accès au territoire du fait de la position du patient (territoires postérieurs).  

 En pratique, il parait clair que seul les territoires vasculaires des deux ACA et des 

deux ACM soient disponibles pour implanter la sonde de cMD. La question qui se pose alors 

est : est-il possible de trouver un compromis entre les contraintes pratiques liées à 

l'implantation et l'étendue des infarctus secondaires en fonction de la localisation de 

l'anévrisme afin de dégager des règles d'implantation optimisant l'intérêt de la cMD ? 

  

 Pour essayer de répondre à cette question, il a été recherché dans ce travail quels 

territoires présentaient le plus de risque d'être atteints en cas de survenue d'infarctus en 

fonction de la localisation de l'anévrisme rompu. 

 Dans la population étudiée, il a été observé de manière générale un nombre assez 

important d'infarctus secondaire (43.3% des patients). Effectivement, dans la littérature, 

l'incidence de ces infarctus secondaires à la DCI varie plutôt entre 19 et 38%.1,15-18 Cette 

différence peut en revanche s'expliquer par la gravité clinique initiale qui était très élevée chez 

les patients inclus dans cette étude (70% de grade WFNS 4 et 5) alors que dans ces études de 

littérature ce pourcentage ne dépassent rarement 40%.  Cette fréquence importante d'infarctus 

secondaire dans notre étude s'explique notamment par l'inclusion de l'ensemble des patients (n 

= 61) ayant fait l'objet d'un suivi par cMD pour lesquels le risque d'infarctus est extrêmement 

élevé car ce suivi par cMD ne peut être envisagé éthiquement que chez des patients aSAH 

graves. Ainsi, si ces patients sont retirés de la population, l'incidence des infarctus dans cette 

population diminue à 29% ce qui est dans ce cas comparables à ce qui est trouvé dans la 

littérature. 
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 L'analyse des territoires atteints par un infarctus secondaire a permis d'identifier pour 

chaque le territoire vasculaire le plus souvent touché.  

 Ainsi, pour les aSAH en lien avec une rupture de l'AComAnt, le territoire des deux 

ACA est atteint dans 91.2% des cas d'infarctus secondaire. Pour les anévrismes d'une des 

deux ACM, le territoire vasculaire le plus souvent atteint est le territoire de l'ACM du côté de 

l'anévrisme (côté ipsilatéral). Pour les aSAH liées à une rupture d'un anévrisme sur les ACI ou 

sur les AComPost, le territoire vasculaire le plus souvent touché par l'infarctus est le territoire 

de l'ACM du coté ipsilatéral à la localisation de l'anévrisme (territoire atteint dans 80% et 

76.5% des cas respectivement).  Il parait ainsi possible pour ces quatres types d'anévrismes de 

trouver un compromis entre les contraintes pratiques, puisque ces territoires les plus souvent 

atteints sont implantables, et l'optimisation de l'intérêt de la cMD car la fréquence d'atteinte de 

ces territoires est assez importante (>75%). 

 En revanche, pour les aSAH causées par la rupture d'un anévrisme présent dans la 

circulation postérieure (PICA, TB, AV), les territoires les plus souvent atteints sont 

postérieurs comme attendu. Pour ces types d'anévrismes, le territoire vasculaire qui a la plus 

grande probabilité d'être touché par un infarctus n'est donc pas implantable en pratique. La 

question de l'intérêt des techniques de monitoring locales dans ces types d'anévrismes peut 

alors se poser.  

 Pour les patients victimes d'aSAH en raison de la rupture d'un anévrisme sur une des 

deux ACA (n = 8 mais 1 seul cas d'infarctus secondaire) ou sur une des deux ACP (n = 2 et 

aucun infarctus n'a été mis en évidence), notre étude ne contient pas assez de cas pour 

conclure sur les risques d'atteinte des territoires vasculaires 

 Dans la littérature, une seule étude a appliqué la même approche que ce travail. En 

effet, Miller et al. en 2012 se sont intéressés à la distribution anatomiques des infarctus 

secondaire afin également d'identifier des règles d'implantation pour les outils de monitoring 

locaux.19 Sur les 107 patients inclus dans leur étude, 29 ont présenté un infarctus secondaire, 

soit 27% de ces patients ce qui représente une fréquence moins élevée que dans notre étude 

mais la répartition des grades WFNS était beaucoup plus hétérogènes dans leur étude avec 

seulement 41% de grade 4 et 5 (70% dans notre étude). Les résultats de leur étude sont tout à 

fait comparables aux nôtres (Tableau 7). 
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Tableau 7. Récapitulatif des résultats obtenus dans l'étude de Miller et al. sur le lien anatomique entre la 
localisation de l'anévrisme responsable de l'aSAH et le territoire vasculaire le plus souvent atteint par un 
infarctus secondaire.  
ACA : artère cérébrale antérieure; ACI : artère carotide interne; ACM : artère cérébrale moyenne; AComAnt : 
artère communicante antérieure; AComPost : artère communicante postérieure; ACP : artère cérébrale 
postérieure.  

Localisation de l'anévrisme des patients 

présentant un infarctus secondaire

Territoire vasculaire le plus souvent atteint

(probabilité en %)

AComPost/ACM (n = 6) ACM ipsilatéral à l'anévrisme (100%)

ACI (n = 4) ACM ipsilatéral à l'anévrisme (75%)

ACA (n = 3) ACA qui porte l'anévrisme (2/3)

ACP (n = 1) Territoire postérieur (1/1)

AComAnt (n = 10) ACA (80%)

Anévrismes de la circulation postérieure (n = 5) Territoire postérieur (80%)

 L'analyse de l'intérêt diagnostique et prédictif de l'infarctus secondaire a nécessité de 

regarder l'ensemble des images cérébrales (scanner et/ou IRM) afin d'observer si oui ou non la 

sonde de cMD a été implantée dans une zone ayant évolué vers l'infarctus. Cette analyse a pu 

également servir à l'évaluation de l'intérêt de ces règles d'implantation pour la détection de 

l'infarctus secondaire. 

 En effet, chez 47 patients sur les 61 qui ont fait l'objet d'un suivi par cMD, la sonde a 

été implantée dans les territoires vasculaires ayant le plus de risque d'évoluer vers l'infarctus 

(concordance générale de 77%). Au cours de leur hospitalisation 34 patients sur ces 47 ont 

montré un infarctus secondaire. Sur 34 infarctus, la sonde de cMD était implantée dans la 

zone de cet infarctus dans 79.4% des cas avec une disparité entre les différentes localisations 

de l'anévrisme responsable du saignement. Pour les anévrismes de l'AComAnt, la sonde a été 

implantée dans une zone finalement atteinte dans 93.8% des cas (15/16). Pour les anévrismes 

des ACI, cette concordance était de 100% (4/4), pour ceux des AComPost, elle était de 66.6% 

(2/3) et, de manière surprenante, pour ceux des ACM, elle était seulement de 57%.  Pour les 

anévrismes de la circulation postérieure (PICA, AV, TB; n =4), la concordance était de 50%. 

 Dans la littérature, une seule étude très récente (Mai 2013), s'est intéressée à la 

concordance entre la zone d'implantation choisie et la zone finalement atteinte par l'infarctus 

secondaire.20 Dans cette étude, cette concordance était de 95% pour les anévrismes des ACI 

(n infarctus associé à ce type d'anévrisme = 30), de 89% pour les anévrismes des ACM (n 

infarctus associé à ce type d'anévrisme = 14), de 78% pour les anévrismes de l'AComAnt (n 

infarctus associé à ce type d'anévrisme = 33) et de 23% pour les anévrismes vertébrobasilaires 
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(n infarctus associé à ce type d'anévrisme = 19). Les résultats de notre étude semblent 

équivalents à cette étude et viennent donc confirmer leurs résultats. Il faut tout de même noter 

que, par rapport à cette étude, nous observons dans notre population une concordance 

inférieure pour les anévrismes des ACM (57% vs 89%). Il parait difficile d'expliquer cette 

contradiction apparente mais il parait possible que dans notre étude l'incidence des infarctus 

focaux pourrait être plus importante que dans leur population. Une nouvelle étude parait être 

nécessaire pour confirmer ces premières données.  

 L'ensemble de ces données permet de proposer des règles d'implantation de la sonde 

de cMD suivante pour les anévrismes portés pour les AComAnt, les ACM, les AComPost et 

les ACI :  

• AComAnt : il faut implanter la sonde dans les territoires antérieurs (ACA) 

• ACM : la sonde doit être implantée dans le territoire de l'ACM porteuse de l'anévrisme 

• AComPost et ACI : il faut implanter la sonde dans le territoire de l'ACM du côté 

ipsilatéral à l'anévrisme. 

 Pour les autres localisations anévrismales et notamment celles qui touchent la 

circulation postérieure, l'utilité de l'implantation d'une sonde de cMD est discutable et une 

réflexion semble nécessaire, au cas par cas, pour évaluer la balance bénéfices/risques.  

 Cependant, il faut garder à l'esprit que ces règles d'implantation ne peuvent tout de 

même pas garantir à 100%  une efficacité de diagnostic de l'infarctus secondaire et ceci pour 

deux raisons principales :  

• Ces infarctus secondaires peuvent toucher, de manières isolées, des territoires à 

distance de celui qui a théoriquement le plus de risque d'être atteint (situations 

observées dans 14.1% des infarctus secondaires observés chez patients porteurs 

d'anévrismes sur l'AComAnt, sur les ACM, sur les AComPost ou sur les ACI) 

• Il demeure possible que la sonde ne soit finalement pas dans la zone de l'infarctus 

secondaire même si celui-ci est dans le territoire vasculaire où la sonde est placée 

notamment en raison des infarctus de faibles tailles (situations rencontrées dans 20.6% 

des patients inclus dans notre étude) 
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 Pour conclure, des règles d'implantation ont été définies et validée en pratique en 

prenant l'exemple du suivi des patients victimes d'aSAH par microdialyse intracérébrale. Nous 

avons pu clairement identifié que le monitoring local par l'intermédiaire de sonde semble être 

restreinte qu'à certain type d'anévrisme (AComAnt, ACM, AComPost, ACI). Il demeure tout 

de même primordial d'interpréter les données de ce genre de monitoring en ayant bien en tête 

les limites de ces approches. De plus, l'interprétation des données recueillies nécessite 

obligatoirement une comparaison avec les données d'imagerie (étendue des lésions 

ischémiques par rapport à la zone d'implantation de la sonde) pour garantir sa fiabilité. Au vu 

des limites de ces approches locales, il peut paraitre justifier qu'elles ne soient pas le seul 

moyen de surveillance de ces patients et l'association notamment à des techniques de suivi 

plus "global" pourrait s'avérer nécessaire. 
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L'aSAH est une pathologie difficile à prendre en charge qui doit être considérée, en 

cas de suspicion, comme une urgence diagnostique et thérapeutique nécessitant un transfert 

systématique et rapide de ces patients dans des centres universitaires spécialisés. Les 

techniques d'investigation et de traitement ont considérablement évolué au cours des vingt 

dernières années.77 Ces progrès n'ont cependant pas contribué à réduire de manière importante 

la mortalité et les séquelles fonctionnelles observées dans cette pathologie.108 La brutalité et la 

sévérité des complications susceptibles de survenir sont des explications potentielles de la 

stagnation de ces chiffres de morbi-mortalité.8

 Les aSAH dites initialement graves représentent la forme clinique qui concentre les 

difficultés de prise en charge précédemment évoquées. En effet les complications secondaires 

sont plus fréquentes et la surveillance clinique de ces patients est rendue difficile soit en 

raison de leur état comateux, soit en raison de la nécessité d'une sédation prolongée. Dans la 

prise en charge de ces formes cliniques particulières, les cliniciens ont ainsi fortement besoin 

d'outils leur permettant de mettre en évidence les changements d'état clinique de leur patient.    

 L'introduction en réanimation de la cMD, du CRVJ et de la mesure de la PbtO2 a ainsi 

représenté la possibilité de surveiller l'évolution en continu de l'équilibre oxydo-réducteur du 

cerveau renseignant ainsi sur l'apparition d'éventuelles complications modifiant les conditions 

biochimiques initialement enregistrées. L'étude du métabolisme énergétique cérébral par 

l'intermédiaire de ces techniques a notamment permis d'identifier des perturbations 

neurochimiques  corrélées à la survenue de l'ischémie cérébrale secondaire (DCI) qui 

représente la complication principale de ces patients en raison de son risque d'évolution vers 

l'infarctus cérébral, lésion neurologique irréversible expliquant plus de 30% des décès et des 

séquelles fonctionnelles observées.486,512,513,518,534,535 Des profils biochimiques ont également 

été corrélés au pronostic fonctionnel péjoratif à long terme.450,533 Malgré le nombre d'études 

sur ce sujet, l'intérêt réel de ce type de suivi n'est pas clairement établi et le scepticisme 

demeure chez certains cliniciens. Ce constat peut notamment s'expliquer par l'absence de 

preuve de l'intérêt de l'emploi de ces techniques pour la prise en charge individualisée de 

chaque patient du fait de l'absence de valeur seuils décisionnelles faisant consensus.  

 Le travail présenté dans ce manuscrit consistait ainsi à tenter d'évaluer le réel intérêt 

du suivi du métabolisme énergétique cérébral par la cMD, le CRVJ et la mesure de la PbtO2

en essayant d'identifier des profils biochimiques corrélés au pronostic fonctionnel à long 

terme et/ou à la survenue d'une DCI. Ces profils devront également présenter des 
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performances de prédiction et de diagnostic suffisantes pour envisager une application directe 

de ces valeurs seuil dans la prise en charge individuelle des patients victimes d'aSAH. 

1 QUALITES DES DONNEES RECOLTEES POUR CONDUIRE LES DIFFERENTES 
ETUDES

 Pour essayer de répondre à ces différentes questions, il était nécessaire de pouvoir 

combiner en tant les données biologiques avec les données cliniques, para-cliniques et les 

données cliniques. Le premier objectif était ainsi de constituer une réelle base de données 

incluant tous les patients étudiés et permettant par la suite de pouvoir tester les hypothèses de 

travail. Cette première étape consistait donc à reprendre, de manière rétrospective, chaque 

dossier-patient et à répertorier chaque évènement clinique, thérapeutique ou d'imagerie 

susceptible de pouvoir expliquer des variations des paramètres biologiques monitorés dans ces 

études. Les dossiers cliniques évalués se sont montrés très complets avec à chaque fois des 

comptes-rendus chirurgicaux, cliniques et para-cliniques très détaillés. La quasi-totalité des 

imageries cérébrales a pu être récupérée ainsi que les comptes-rendus radiologiques qui les 

accompagnaient. D'un point de vue global, l'ensemble des données récoltées était de bonne 

qualité. Cependant, le caractère rétrospectif de cette collection de données ne permet pas 

d'exclure que des données surtout cliniques, non précisées dans le compte-rendu, ont pu être 

omises dans les différentes études. Une autre limite importante à la qualité des données 

récoltées est le peu d'IRM cérébrales effectuées au cours du suivi de ces patients. En effet, la 

grande majorité des examens d'imagerie était constitués de scanners cérébraux. Ce dernier 

point représente une difficulté non négligeable lorsque l'on s'intéresse à l'intérêt du suivi 

biochimique du métabolisme énergétique pour diagnostiquer une DCI. Nous évoquerons, de 

nouveau, cette limite de manière plus précise un peu plus loin dans la discussion 

 En parallèle, il était également nécessaire de reprendre et surtout d'harmoniser 

l'ensemble des données du monitoring biochimique ce qui a représenté un travail assez 

conséquent. Tous les résultats ont pu être présentés en fonction du temps avec des valeurs à 

chaque heure pendant l'ensemble de l'hospitalisation du patient. Une fois la compilation de 

l'ensemble des données, il nous a semblé indispensable de garantir la fiabilité de ces résultats 

avant leur interprétation, par l'intermédiaire d'une validation analytique de l'automate de 

biochimie permettant l'analyse des microdialysats au lit du patient. En effet, la connaissance 

des paramètres analytiques notamment la fidélité et la précision de chacune des méthodes est 

primordiale pour interpréter correctement ces données biologiques. De plus, dans la 
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littérature,  il n'existait aucune validation analytique de cet automate. Le travail publié qui a 

ainsi été conduit nous a permis de mettre en exergue deux critères importants : d'une part les 

trois techniques (lactate, pyruvate, glucose) présentent globalement une qualité analytique 

acceptable en considérant le contexte de leur utilisation et d'autre part qu'un programme de 

contrôle de qualité est indispensable pour garantir leur fiabilité tout au long du suivi d'un 

patient. En effet, une calibration automatique de chacun des paramètres s'effectue toutes les 6 

heures et les paramètres d'acceptation pré-réglés dans l'automate et non accessibles à 

l'opérateur peuvent laisser passer certaines calibrations non acceptable analytiquement. Ainsi 

un contrôle de qualité externe doit être passé après chaque calibration. La nécessité d'un 

programme de contrôle de qualité doit être prise en compte dans l'application directe de ce 

genre de technique car elle oblige l'implication d'un personnel biologique compétent et 

expérimenté dans la gestion de ce genre de programme.  

 Ce dernier point qui a été soulevé dans cette étude n'est pas un problème pour le CHU 

de Lyon car le laboratoire de Neurobiologie s'occupe de la gestion des automates depuis le 

début de la mise en place de ces techniques de monitoring en pratique clinique. Il existe ainsi 

un lien quotidien et fort entre les équipes cliniques et les équipes biologiques au sein de ce 

CHU. C'est effectivement le laboratoire qui, depuis longtemps, est responsable de la gestion 

des consommables, des maintenances sur l'automate, de la formation du personnel infirmier à 

l'utilisation de l'appareil et des éventuelles pannes rencontrées. Depuis l'obtention de 

l'ISCUSFlex, un programme de contrôle de qualité interne a également été mis en place. Ainsi, 

après chaque calibration, un contrôle de qualité préparé par le laboratoire est passé par le 

personnel infirmier du service de réanimation. Les infirmiers sont formés à l'interprétation 

rapide de ces contrôles et en cas de questions et de problèmes, le laboratoire est dans tous les 

cas disponibles 24 heures /24 et 7 jours/7. Ce type d'organisation semble maintenant 

indispensable avec la mise en place de la norme Européenne ISO 15189 obligatoire pour 

l'ensemble des activités biologiques. 

 La qualité globale des données cliniques et biologiques garanti par l'ensemble des 

précautions évoqués précédemment nous a permis d'envisager avec confiance une 

interprétation correcte de ces données brutes. 
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2 SUIVI DU METABOLISME ENERGETIQUE CEREBRAL ET PREDICTION DU 
PRONOSTIC A LONG TERME

 L'objectif de cette partie du travail de thèse était de montrer le réel intérêt du suivi du 

métabolisme énergétique cérébral pour prédire, à l'échelon individuel, le pronostic à long 

terme des patients victimes d'aSAH graves à l'aide de trois techniques de monitoring 

disponible dans le CHU : la microdialyse intracérébrale, le cathéter jugulaire rétrograde et la 

mesure de la PbtO2.  

 Il a d'abord été envisagé d'étudier l'intérêt isolé de chacune de ces techniques. Ainsi, 

pour chacune des techniques utilisés, les paramètres biologiques obtenus ont pu être comparés 

au sein de deux populations de patients distinctes et différenciées en fonction de leur 

pronostic à long terme évalué par l'intermédiaire de l'échelle GOS. Ces comparaisons globales 

de groupe nous ont tout d'abord permis de confirmer que des profils métaboliques particulier 

déjà évoqué dans la littérature étaient corrélé à l'évolution clinique à long terme.447,494,533,536

 En effet, des valeurs de MR basses, paramètre obtenu à l'aide du RJVC et évocateur 

d'une hyperglycolyse relative étaient corrélées un pronostic péjoratif à long terme. Ces 

données sont ainsi en accord avec l'étude précédente d'Oertel. 447 De plus, nous avons montré, 

pour la première fois, que le suivi de ces valeurs basses de MR permet de prédire l'issue 

fonctionnelle à long terme à l'échelon individuel. En effet, l'observation d'au moins 3 valeurs 

de MR <3.35 constitue un réel biomarqueur de la prédiction de cette issue fonctionnelle du 

fait d’une sensibilité/spécificité supérieures à 80%. Ce résultat constitue ainsi une preuve de 

concept de l'intérêt de ce paramètre pour la prise en charge individuelle des patients victimes 

d'aSAH. 

 Les données obtenues par les techniques de cMD et de PbtO2 ont permis de mettre en 

évidence plusieurs points : tout d'abord, contrairement aux idées reçues, la présence de 

concentrations basses de glucose, de pyruvate ou de PbtO2 ne sont pas significativement 

corrélées à une issue clinique péjorative à long terme. De même, les valeurs élevées de lactate 

prises globalement ne sont pas corrélées à une issue défavorable.  

 De ces observations, il est possible de mettre en avant un point important pour 

l'utilisation de ce genre de paramètres biochimiques : il n'est pas concevable d'interpréter les 

paramètres mesurés de manière isolée à l'exception du MR. Il parait donc important d'évaluer 

l'intérêt de leur association. 
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 Dans un deuxième temps, nous avons évalué l'intérêt de combiner les différentes 

techniques de manière suivante pour prédire ce pronostic : paramètres de cMD entre eux et 

avec la PbtO2 et paramètres de cMD, PbtO2 et RJVC. 

 En essayant d'associer les paramètres de cMD entre eux et avec la mesure de la PbtO2, 

nous avons premièrement observé que les évènements de ratio L/P > 40 étaient plus fréquents 

dans le groupe de patients présentant une issue défavorable (31.9% vs 12.3%). Ces résultats 

sont en accord avec les données de ces précédentes études montrant le lien entre ces 

évènements de crises métaboliques et une issue défavorable.494,533 En revanche, à l'échelle 

individuelle, le nombre d'évènement de ratio L/P > 40 est peu performant pour prédire l'issue 

des patients aSAH de notre population : il s'agit d'un profil qui présente une très bonne 

sensibilité mais une spécificité médiocre de l'issue fonctionnelle à long terme. 

 Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressés à l'origine physiopathologique 

des valeurs élevées de lactate (> 4 mmol/L). Dans le groupe de patients présentant une issue 

fonctionnelle favorable, ces valeurs élevées de lactate > 4 mmol/L étaient plus fréquemment 

liées à une hyperglycolyse cérébrale (pyruvate > 119 μmol/L) que dans le groupe présentant 

une issue défavorable (78.2% vs 44%) même si cette différence n'est pas statistiquement 

significative. Ce résultat est ainsi en accord avec les observations décrites dans la littérature 
449 notamment celles d'Oddo et al. qui ont comparé la fréquence de cet évènement 

métabolique entre un groupe de patient décédé et un groupe de patients survivants 450. Ils ont 

ainsi observé que les évènements de lactate hyperglycolytique étaient beaucoup plus fréquents 

dans le groupe survivants que dans l'autre groupe (88% vs 13%). La différence entre les 

groupes de patients était plus importante dans leur étude que dans la nôtre. Ceci peut 

s'expliquer par la définition plus stricte du phénomène biochimique de "lactate 

hyperglycolytique" que nous avons choisi. En effet, un évènement de lactate 

hyperglycolytique était défini dans notre étude par des valeurs élevées de lactate (>4 mmol/L) 

combinées à des valeurs de pyruvate >119 μmol/L et des valeurs de PbtO2 >20 mmHg alors 

que dans l'étude d'Oddo et al  aucune limite de PbtO2 n'était appliquée dans cette définition.450

Bien que de légères différences puissent être évoquées, nos données viennent tout de même 

confirmer que les élévations de lactate liées au phénomène d'hyperglycolyse sont corrélées à 

une issue favorable des patients aSAH et suggèrent de nouveau que le lactate peut constituer 

un substrat énergétique alternatif pour les neurones en cas d'agression cérébrale. En revanche, 
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l'utilisation de ce profil biochimique n'est pas envisageable pour prédire l'issue fonctionnelle à 

l'échelon individuel. 

 A l'inverse, les valeurs de lactates > 4 mmol/L liées à des situations hypoxiques (PbtO2

< 20 mmHg) ont été exclusivement observées dans le groupe de patients présentant une issue 

défavorable au cours de notre étude (8.9% vs 0%). Ce résultat est également en accord avec 

les données d'Oddo et al. qui avaient observé cette même corrélation450 dans des proportions 

un peu moins importantes. De manière beaucoup plus intéressante, nous avons pu montrer que 

la présence d'au moins un évènement de lactate hypoxique pouvait prédire, à l'échelon 

individuel, une issue défavorable des patients aSAH avec une efficacité compatible avec celle 

d'un biomarqueur. Ce profil biochimique est ainsi très spécifique d'une issue défavorable à 

long terme mais présente une sensibilité assez faible.  

 Enfin, nous avons essayé de combiner plusieurs de ces profils en choisissant deux 

profils surtout sensibles (ratio L/P >40, PbtO2 <20 mmHg) et le profil de lactate hypoxique 

très spécifique. Cette combinaison présente l'intérêt d'améliorer la performance globale de la 

prédiction à l'échelon individuel.  

 Dans une dernière étude, nous avons évalué l'intérêt de combiner l'ensemble ces 

paramètres chez des patients ayant fait l'objet d'un suivi simultané par les trois techniques de 

monitoring. L'association d'un paramètre très sensible (ratio L/P >40) et deux autres 

paramètres plus spécifiques (lactate hypoxique et MR) est potentiellement utilisable pour une 

application en pratique clinique dans la prise en charge individualisée de ces patients aSAH. 

De plus, cette association présente des performances prédictives supérieures à celles des 

paramètres pris séparément. 

 Au final, ces différentes évaluations ont permis de montrer, pour la première fois, que 

le suivi du métabolisme énergétique cérébral par cMD, CRVJ et PbtO2 peut permettre de 

prédire, à l'échelon individuel, l'issue fonctionnelle à long terme des patients victimes d'aSAH 

graves seulement dans les deux conditions suivantes :  

• Si une seule technique peut être utilisée : seul le suivi du MR par l'intermédiaire du 

RJVC doit être envisagé 

• Combinaison cMD / PbtO2 ou  cMD / PtbO2 / RJVC 

 En effet, l'utilisation de la cMD ou de la PbtO2 de manière isolée ne présente pas 

d'intérêt dans l'application évaluée. L'ensemble de ces données peut ainsi représenter une 
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preuve de concept pour envisager de confirmer cette hypothèse par une étude clinique 

prospective et multicentrique. En effet, une des principales limite de ce travail réside dans son 

caractère rétrospectif et effectué dans un seul centre.  

 Concernant les limites de ces études, il faut également évoquer le caractère invasif de 

ces techniques qui peut représenter un frein à leur utilisation à plus grande échelle. Bien que 

très peu de complications liées à ce type de monitoring ont été observé dans ces études, il 

convient d'envisager leur application uniquement dans le suivi des patients d'aSAH 

initialement graves et dans celui des patients ne présentant pas de réveil rapide ou nécessitant 

une sédation prolongée. Il semble ainsi envisageable de réserver ce genre de suivi biologique 

lorsque la surveillance clinique est limitée voire impossible.  

 La méthode d'évaluation du pronostic à long terme peut également être discutée. En 

effet, le score GOS ne permet pas une analyse très fine de l'issue fonctionnelle des patients 

victimes d'aSAH. Il serait ainsi intéressant d'utiliser d'autres types d'échelles présentant 

notamment une analyse neuropsychologique plus abouti comme la Modified Rankin Scale.104

Une analyse plus fine de devenir fonctionnel de ces patients pourrait permettre d'observer des 

corrélations entre les profils biochimiques identifiés et certains type d'handicaps ou de 

difficultés neuropsychologiques. L'introduction de ces échelles cliniques sera envisagée dans 

les prochaines études prospectives.  

 En perspective, nous envisageons également d'analyser l'intérêt pronostic d'autres 

composés que ceux du métabolisme énergétique cérébral pour essayer d'identifier de meilleur 

biomarqueur. Pour cela, une étude biologique de nombreux composés sera conduite sur les 

échantillons biologiques de la collection du laboratoire. Après expertise, nous espérerons 

identifier un panel de biomarqueurs permettant une prédiction efficace de l’évolution à long 

terme. Cette étude pourra ainsi servir de base à la mise en place de nouveau protocole clinique 

de prise en charge visant l'amélioration du pronostic de ces patients victimes d'aSAH. 
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3 METABOLISME ENERGETIQUE CEREBRAL ET DIAGNOSTIC DE L'ISCHEMIE 
CEREBRALE SECONDAIRE 

 La détection précoce des complications ischémiques secondaires représente l'un des 

principaux objectif conduisant à une prise en charge efficace des patients victimes d'aSAH. 

En effet, la lutte contre la DCI est un combat de première importance pour envisager une issue 

favorable à long terme car cette DCI peut, en l'absence de traitement adéquat, causer 

l'apparition de lésions cérébrales irréversibles (infarctus cérébraux secondaires) qui explique 

les séquelles et handicaps observés chez les patients victimes d'aSAH. La nécessité de 

détecter de manière précoce cette complication s'explique ainsi essentiellement de deux 

façons : premièrement une détection précoce pourrait permettre la mise en place rapide d'une 

thérapeutique spécifique limitant ainsi l'apparition de lésions irréversibles et deuxièmement 

une détection précoce associée à un traitement efficace constitue un schéma de prise en 

charge pouvant permettre d'améliorer l'issue fonctionnelle de ces patients. 

 A l'heure actuelle, le diagnostic de la DCI est purement clinique et des arguments 

para-cliniques (DTC) et/ou radiologique (scanner, IRM) viennent conforter les cliniciens dans 

leur diagnostic.70,77 Ce mode de diagnostic est la plupart du temps efficace chez les patients 

cliniquement évaluables mais en revanche un gain de précocité de diagnostic est tout de 

même envisageable en utilisant des marqueurs biologiques car l'apparition de troubles 

cliniques est concomitante à une DCI déjà bien constituée. De plus, des DCI observées par 

imagerie cérébrale mais cliniquement asymptomatique sont également possible. Ce mode de 

diagnostic est en revanche très limité voir sans intérêt lorsque l'examen clinique est difficile 

ou impossible. Ce genre de situation n'est malheureusement pas rare en pratique. Il se pose 

alors la question de savoir comment détecter au plus vite ces complications ischémiques chez 

ce genre de patients. L'ensemble de ces observations cliniques explique le besoin de 

rechercher des marqueurs biologiques dans cette application. L'identification de biomarqueurs 

pourrait en effet simplifier et optimiser la prise en charge des patients aSAH.  

 L'hypothèse explicative principale de la survenue de ces ischémies secondaires a 

pendant longtemps été le vasospasme cérébral.125,144,537 Il a ainsi été évoqué que la réduction 

du débit cérébral consécutive à ce vasospasme pouvait entrainer un métabolisme anaérobie 

des cellules cérébrales irriguées par l'artère spasmée qui entrainait par la suite une 

augmentation du lactate combinée à une diminution du glucose et du pyruvate dans le milieu 

interstitiel. Cette hypothèse physiopathologique a été à l'origine du développement important 
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de techniques permettant le suivi de ce métabolisme énergétique car il offrait l'espoir d'obtenir 

des données susceptibles de permettre un diagnostic de ces complications.  

 Pour étudier le métabolisme énergétique cérébral, deux approches différentes ont été 

développées : une approche dite "locale" à l'aide de technique permettant une mesure de 

paramètres dans un endroit très précis du cerveau (ex : cMD et PbtO2) et une approche dite 

"globale" utilisant des techniques offrant un reflet général du métabolisme énergétique (ex : 

RJVC : reflet de tout un hémicortex). 

  

 Dans la littérature, il n'existe pas actuellement de données consensuelles démontrant 

réellement l'intérêt de l'une de ces techniques pour détecter ces complications ischémiques à 

l'échelon individuel. Ce constat peut s'expliquer de façon différente si l'on considère le type 

d'approche utilisé (locale ou globale). 

3.1 APPROCHE GLOBALE : RJVC

 Concernant les paramètres du métabolisme énergétique cérébral obtenu par 

l'intermédiaire du RJVC, l'ensemble des études s'intéresse au LOI et à la JADL.444,455-457,459

Effectivement, plusieurs équipes ont réussi à montrer que des valeurs élevées de ces deux 

paramètres étaient observées dans les situations ischémiques. En revanche, aucune valeur 

seuil consensuelle n'a réellement vu le jour de ces études. Nous évoquons ainsi dans ce 

travail, pour la première fois, que le suivi de l'OGI (ou du MR) peut permettre de détecter la 

survenue d'un infarctus cérébral à l'échelon individuel.  Effectivement, observer des valeurs 

d'OGI < 0.56 au cours du suivi d'un patient victime d'aSAH est fortement évocateur de la 

survenue potentielle d'un infarctus secondaire dans l'hemicortex surveillé (sensibilité : 88.1 %, 

spécificité : 90.5 %). Ainsi, ce paramètre biochimique pourrait être un réel biomarqueur de 

cette situation clinique particulière. L'observation globale de phénomènes d'hyperglycolyse 

relative, signifiés par ces diminutions d'OGI, serait évocateur d'une augmentation des besoins 

énergétiques probablement liée à l'agression cérébrale initiale mais également par 

établissement d'une hypoxie importante.  

 Nous avons également observé dans le chapitre 6 que ce rapport entre l'oxygène et le 

glucose cérébral présente une cinétique d'évolution qui est parallèle à celle de la survenue du 
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vasospasme. Ainsi, il parait possible d'évoquer que les variations de ce paramètre renseigne 

sur la survenue du vasospasme qui par la suite pourrait évoluer vers un véritable infarctus.  

 L'une des principales force de ce travail réside dans le nombre assez conséquent de 

patients incluent dans cette étude. De plus, la population de patients étudiés est très homogène 

car uniquement des patients aSAH graves ont été inclus ce qui peut permettre de considérer 

ces résultats comme étant très fiable dans ce genre de population. Cependant, il ne peut pas 

être exclu que certains patients du groupe contrôle soit manifestement mal classés en raison 

du fait que la grande majorité des imageries cérébrales de cette étude étaient des scanners 

cérébraux qui sont beaucoup moins sensibles dans la détection des ischémies et des infarctus 

comparativement à l'IRM. De plus, il est évident que ces données nécessitent une 

confirmation par des études dans d'autres centres et si possible de manière prospective. 

Néanmoins, il parait envisageable d'évoquer que ces données préliminaires peuvent servir de 

preuves de concept pour considérer que le suivi du métabolisme énergétique cérébral par le 

RJVC peut présenter un intérêt pour détecter les complications ischémiques secondaires à 

l'échelon individuel chez les patients victimes d'aSAH graves.  

3.2 APPROCHE LOCALE : CMD ET PBTO2

  

 Lorsque l'on s'intéresse au suivi du métabolisme énergétique cérébral par une approche 

locale comme le sont les suivis par cMD et par la mesure de la PbtO2, il est malheureusement 

difficilement contestable que son utilisation en pratique clinique de routine peut être remise en 

question. Bien que son apport est indéniable d'un point de vue physiopathologique, il n'a pas 

encore été identifié de valeurs seuils faisant réellement consensus si bien que le poids de cette 

technique dans la prise de décision du clinicien, concernant la mise en place d'une 

thérapeutique particulière, est encore très limité dans cette application.  

 Malgré le nombre conséquent d'études cliniques impliquant ce type de monitoring 

local, les résultats sont très contrastés et il semble que chaque équipe utilise ses propres 

valeurs seuils qui sont excessivement différentes en fonction des centres d'études.502,510-512,538-

541 Ce manque d'harmonisation peut être responsable de la remise en question du design de 

ces études. Effectivement, si l'on veut évaluer l'intérêt d'un monitoring local pour détecter la 
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survenue d'une ischémie cérébrale secondaire, il parait obligatoire de prendre en compte les 

points suivants : 

• Il convient tout d'abord de savoir où implanter la sonde en essayant de le faire dans la 

zone ayant le plus grand risque d'évoluer potentiellement vers une DCI afin de 

maximiser l'intérêt de ce suivi 

• Pour qu'un paramètre mesuré localement puisse être intéressant pour détecter la 

survenue d'une ischémie, il faut d'une part que la sonde permettant sa mesure soit dans 

la zone cérébrale atteinte par l'ischémie et d'autre part qu'il existe une corrélation entre 

la survenue de la complication et la variation du paramètre biologique dessinant ainsi 

un profil caractéristique de cette situation clinique 

• Il faut disposer d'une autre technique permettant de certifier la présence d'une ischémie 

au moment précis de la variation biologique 

• Il faut également être capable d'interpréter les données biologiques locales en fonction 

de l'étendue des différentes lésions ischémiques afin d'envisager une classification 

correcte des patients pour analyser les résultats obtenus de manière fiable.  

 Ces différentes règles d'utilisation de ce genre de suivi ne sont pas forcément toutes 

respectées dans les différentes études cliniques précédemment publiées et cela peut servir à 

expliquer l'absence de résultats probants à l'échelon individuel. Les règles utilisées pour 

classifier les patients dans le groupe DCI ne sont pas très clairement définies : il n'est 

effectivement jamais précisé s'il a été procédé à l'exclusion des patients présentant une DCI 

et/ou un infarctus secondaire mais pour lesquels la sonde n'était pas implanté dans une zone 

cérébrale atteinte par ces complications. L'exclusion de ces patients est pourtant primordiale 

pour garantir la fiabilité de l'interprétation des résultats.  

 Pour des raisons tout à fait compréhensible d'un point de vue pratique, les imageries 

cérébrales sont le plus souvent des scanners, l'IRM étant encore très peu utilisée en pratique. 

Malheureusement, le scanner est beaucoup moins sensible que l'IRM (notamment la séquence 

de diffusion) pour détecter une ischémie cérébrale. De plus, quelle que soit la technique 

utilisée, il est impossible d'avoir en continu l'évolution de l'apparition de cette ischémie, si 

bien qu'il est excessivement difficile de dater précisément le début d'une ischémie pour 

ensuite pouvoir la corréler aux données cliniques. Malheureusement il est encore actuellement 

difficile de passer outre ce fait. Ces dernières observations suggèrent que dans les études 

utilisant principalement le scanner, certains patients de la population contrôle peuvent 
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potentiellement être mal classés et ce biais de sélection peut potentiellement expliquer ce 

manque de valeurs seuils consensuelles.   

 Avant de pouvoir interpréter les résultats en prenant en considération les différents 

points cités précédemment, il convient de prendre en considération le problème du choix de la 

zone d'implantation. En effet, pour garantir l'intérêt optimal de ce genre de monitoring, il est 

extrêmement important de choisir cette zone d'implantation de façon réfléchie et pragmatique.  

Comme nous l'avons déjà évoqué, le consensus de 2004 décrivant les règles d'implantation 

n'est pas suffisamment adapté à la pratique clinique courante.488 Ainsi, nous avons conduit 

une étude incluant un grand nombre de patients permettant d'identifier et de valider des règles 

d'implantation adapté à la pratique. A partir de cette étude, il a été possible de décrire des 

règles assez précises qui prennent en compte la localisation de l'anévrisme responsable du 

saignement et les zones qui sont implantables en pratique. Nous avons également pu montrer 

que ces approches locales ne semble intéressantes que dans certains types d'anévrismes. En 

effet, les zones cérébrales postérieures n'étant pas implantables, le monitoring de ces patients 

par ce genre d'approche n'a que peu d'intérêt. 

 Les règles identifiées dans notre travail étant en accord avec l'unique étude 

s'intéressant à ce sujet, il est primordial de publier rapidement ces données afin qu'elle servent 

à l'ensemble de la communauté.506 Même si dans la pratique, les cliniciens ne suivaient pas 

forcément le consensus de 2004 et utilisaient plutôt leurs règles empiriques basées presque 

exclusivement sur leur expérience professionnelle qui se rapproche très fortement de celles 

précédemment décrites, ce travail vient montrer de manière scientifique que des règles 

précises d'implantation peuvent être identifiées.  

 Au regard de nos données, ces règles identifiées et validées doivent être directement 

incluses dans le protocole d'utilisation de ce type d'approche locale.  

 Il a par la suite été envisagé, à la fin de ce travail de thèse, de décrire des valeurs seuils 

décisionnelles pour les paramètres obtenus par l'intermédiaire de la cMD et de la PbtO2 

permettant un diagnostic des complications ischémiques secondaires à partir d'une analyse 

rétrospective des données déjà obtenues. Cette étude a malheureusement été peu fructueuse 

car l'interprétation de l'évolution des profils s'avère excessivement difficile. En effet, par 

expérience, il existe des cas où la datation exacte de la survenue d'une complication 

ischémique est très facile (Fig 24A) mais à l'inverse, il existe de nombreuses situations où la 

datation s'avère beaucoup plus difficile (Fig. 24B)  
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Figure 24. Exemple d'évolution du ratio lactate/pyruvate, paramètre obtenu par l'intermédiaire de la 
microdialyse intracérébrale, chez deux patients victimes d'aSAH.  
Sur le suivi biochimique du premier patient (A), il est aisément possible de dater, de manière précise, 
l'apparition d'une situation ischémique par l'intermédiaire de l'élévation du ratio lactate/pyruvate (Flèche 
verte). En revanche, lorsque l'on observe le suivi du ratio lactate/pyruvate chez le deuxième patient (B), la 
datation exacte de l'apparition d'évènement ischémique est beaucoup plus difficile car l'augmentation du ratio 
lactate/pyruvate a été graduelle, par pallier (Flèches rouges). En l'absence de valeurs seuils décisionnelles 
fiables, l'interprétation en pratique de ce genre de profil s'avère compliqué et peut entrainer un retard dans la 
prise en charge thérapeutique du patient. 

 Ainsi, l'interprétation globale de ces données s'avère assez difficile et nécessite des 

outils statistiques puissants surtout pour essayer d'évaluer l'intérêt de la combinaison de 

plusieurs paramètres. En raison de ces difficultés rencontrées, il n'a malheureusement pas été 

possible de conclure sur l'intérêt réel de ces paramètres biologiques pour diagnostiquer la 

DCI. 

3.3 PERSPECTIVES DE CE TRAVAIL

 L'étude sur l'intérêt des paramètres de la cMD et de la PbtO2 sera évidemment à 

poursuivre. Pour cela, une collaboration avec le service de biostatistiques des Hospices Civils 
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de Lyon vient récemment de voir le jour. Ce travail prendra encore un certain temps avant de 

pouvoir conclure de manière formelle. Il sera éventuellement envisagé d'intégrer les données 

d'autres centres afin d'augmenter le nombre de patients et d'améliorer par conséquent la 

fiabilité des conclusions. 

 En cas de résultats probants de cette étude rétrospective, il sera évidemment mis en 

place une étude clinique prospective évaluant le réel intérêt des valeurs seuils décisionnelles 

précédemment identifiés. Pour garantir une classification fiable des patients dans le groupe 

contrôle et dans le groupe de patients ayant présenté un infarctus secondaire en lien avec une 

DCI, il a déjà été convenu entre les différents services du Centre Hospitalier Universitaire que 

chaque patient fera l'objet d'une IRM cérébrale à distance de l'évènement hémorragique.   

 En dernier lieu, il sera envisagé d'étudier l'intérêt d'autres composés dans cette 

application en analysant, de manière rétrospective les échantillons de la collection biologique. 



305 

PARTIE 6. CONCLUSION 



306 

  



307 

Les conclusions sur l'intérêt, à l'échelon individuel, du suivi du métabolisme 

énergétique chez les patients victimes d'aSAH graves dépendent d'une part de l'application 

(pronostic à long terme ou diagnostic de la DCI) et de la technique de monitoring utilisé 

(cMD, PbtO2 et/ou RJVC). 

 Lorsque l'on s'intéresse à la prédiction de l'issue fonctionnelle à long terme des 

patients victimes d'aSAH, il est indéniable que le suivi du métabolisme énergétique cérébral 

présente un réel intérêt à l'échelon individuel mais uniquement dans certaines conditions 

d'utilisation. En effet, seul le suivi des valeurs du MR, paramètre obtenu à l'aide du RJVC, 

peut être utilisé de manière isolée. En revanche, la cMD et la PbtO2 ne doivent pas être 

envisagées seules mais seulement en combinaison entre elles ou associées toutes les deux au 

MR du RJVC.  

Il a pu  être montré qu'associer ces techniques permettait d'améliorer l'efficacité de la 

prédiction. La combinaison qui permet la meilleure prédiction du pronostic à l'échelon 

individuel associe des valeurs de ratio L/P >40, des lactates hypoxiques et des valeurs de MR 

>3.34. Il parait ainsi envisageable d'inclure ce suivi du métabolisme énergétique cérébral dans 

le protocole de prise en charge de ces patients aSAH. A partir des valeurs seuils 

décisionnelles identifiées dans ce travail, ce suivi pourrait permettre d'aider et de guider le 

clinicien pour choisir de renforcer les thérapeutiques de protection cérébrale chez les patients 

présentant des variations biochimiquement évocatrices d'une issue péjorative à long terme. 

 Concernant le diagnostic de la DCI, les conclusions sont plus disparates. Tout d'abord, 

il a pu être montré, pour la première fois, que le MR (ou l'OGI) peut être potentiellement 

considéré comme un biomarqueur efficace dans cette application faisant ainsi que le RJVC est 

une technique qui peut être envisagée dans le suivi biochimique de ces patients aSAH. 

Concernant les techniques utilisant une surveillance, ce travail ne permet pas de conclure de 

manière définitive. En effet, toutes les conditions n'était pas réunies pour permettre une 

interprétation fiable des données de cMD et de PbtO2. En revanche, des règles d'implantation 

des sondes servant au suivi local ont été identifiées et validées à l'aide d'une étude comportant 

un grand nombre de patients aSAH. Il a pu être montré que ces techniques de suivi local 

doivent être réservées à certains type d'anévrisme. Ainsi, il parait important d'incorporer ces 

règles dans les futures études cliniques pour garantir et optimiser l'intérêt de ce type de suivi 

biochimique. Pour conclure de manière ferme et définitive sur l'intérêt du suivi par la cMD, la 

PbtO2 ou par la combinaison de ces techniques, il est indispensable de poursuivre ce travail en 
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exploitant les données à l'aide d'outils statistiques spécifiques. Une collaboration avec le 

service de Biostatistiques des Hospices Civils de Lyon est ainsi en cours et permettra de 

répondre à cette dernière question. 

   

 Bien que ces techniques demeurent assez invasives, ce travail vient montrer que le 

suivi du métabolisme énergétique cérébral ne doit pas être abandonné et qu'il doit être 

envisagé dans la prise en charge de tous les patients victimes d'aSAH chez qui la surveillance 

clinique quotidienne est malheureusement non informative. Bien qu'une confirmation par des 

études prospectives multicentriques semble nécessaire, des valeurs seuils décisionnelles ont 

pu être identifiées pour certains paramètres représentant ainsi une avancée non négligeable 

qui pourra faciliter l'utilisation de ces techniques en pratique clinique et leur incorporation 

dans le schéma décisionnel de la mise en place d’une thérapeutique adaptée. 
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__________________________________________________________________________________ 
RESUME en français 
L'intérêt du suivi du métabolisme énergétique cérébral dans la prise en charge des patients victimes 
d'hémorragie sous-arachnoïdienne anévrismale (aSAH) grave reste actuellement controversé en raison 
de l'absence de valeurs seuils décisionnelles applicables en pratique. Ce travail avait pour objectif de 
réévaluer l'intérêt des paramètres biochimiques de trois techniques, la microdialyse intracérébrale 
(cMD), la mesure de la pression tissulaire cérébrale en oxygène (PbtO2) et le cathéter rétrograde 
jugulaire, pour prédire l’issue fonctionnelle de ces patients et diagnostiquer la survenue d'un infarctus. 
Il parait évident que ce suivi peut permettre de prédire à l'échelon individuel l'issue fonctionnelle à 
long terme. Le metabolic ratio (MR) ou l'association de ce MR avec des paramètres des deux autres 
techniques (ratio Lactate/Pyruvate >40, lactates hypoxiques) représentent des potentiels biomarqueurs 
pronostiques. Il est en revanche difficile de conclure sur l'intérêt de ce suivi pour diagnostiquer les 
complications ischémiques secondaires. Bien qu'il ait été montré que le MR peut être considéré 
comme un biomarqueur, il n'est pas possible de conclure actuellement sur les deux approches locales 
(cMD et PbtO2). Des règles d'implantation ont tout de même pu être identifiées et validées permettant 
leur application rapide en pratique courante. Au final, le suivi du métabolisme énergétique cérébral 
doit être envisagé dans la prise en charge des patients aSAH graves notamment pour prédire l'issue 
fonctionnelle à long terme car des valeurs seuils décisionnelles ont été identifiées et faciliteront ainsi 
l'utilisation de ce type de monitoring.  
__________________________________________________________________________________ 
TITRE en anglais 
Monitoring of cerebral energy metabolism in patients experiencing severe subarachnoid hemorrhage: 
interest for the individual prognosis and for the diagnosis of ischemic complications 
__________________________________________________________________________________ 
RESUME en anglais 
The interest of cerebral energy metabolism monitoring in the care of patients suffering from 
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) currently remains controversial because of the absence 
of decision making thresholds applicable in practice. This work aimed to reassess the value of 
biochemical parameters from three techniques, intracerebral microdialysis (cMD), the measurement of 
brain tissue oxygen pressure (PbtO2), the retrograde jugular catheter to predict the functional outcome 
and diagnose the occurrence of secondary ischemia. It seems obvious that this monitoring can predict 
at the individual level the functional long-term outcome. The metabolic ratio (MR) or association of 
MR with the parameters of the two other techniques (lactate/pyruvate >40, hypoxic lactate) represent 
potential prognostic biomarkers. It is however difficult to conclude on the interest of such monitoring 
to diagnose secondary ischemic complications. Although it has been shown that the MR can be 
considered as a biomarker, it is currently not possible to conclude on the two local approaches (cMD 
and PbtO2). Nevertheless, implantation rules have been identified and validated for their rapid 
application in clinical practice. Finally, the monitoring of brain energy metabolism remains a reference 
technique in the care of serious aSAH patients, especially to predict functional long-term outcome 
because decision thresholds have been identified and thus will facilitate the use of this kind of 
monitoring. 
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