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INTRODUCTION 

 

I. L’hémorragie sous arachnoïdienne 

 

L’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA), également appelée hémorragie 

méningée, est une urgence neurochirurgicale. Elle est définie par un saignement 

artériel soudain dans l’espace sous-arachnoïdien, entre l’arachnoïde et la pie-mère, 

pouvant être associé à une hémorragie intra-ventriculaire ou intra-parenchymateuse 

(1). Elle représente 5% des accidents vasculaires cérébraux (2).  

 

Dans 85% des cas, l’HSA non traumatique est liée à la rupture d’un anévrysme 

(HSAa). L’anévrysme est une irrégularité du vaisseau se développant sur les artères 

principales du polygone de Willis par dégénérescence de la limite élastique interne et 

perte de la média (2).  

 

 La prévalence des anévrysmes non rompus est de 0,4 à 0,6% de la population 

générale. Leurs facteurs de risque principaux sont le sexe féminin, le tabagisme et 

l’hypertension artérielle. Il existe des formes familiales ; pour exemple, 10% des 

patients atteints de polykystose rénale ont un anévrysme cérébral (3).  

L’incidence mondiale de l’HSAa est de 6,1 (95% IC, 4.9-7.5) pour 100 000 

personnes par an et 6.3 (95% IC, 4.9-8.1) pour 100 000 personnes par an en Europe 

(4). Elle touche des sujets jeunes avec un pic entre 50 et 60 ans, préférentiellement 

les femmes. Les facteurs de risque de rupture d’anévrysme et donc d’HSAa sont 

identiques et sont l’hypertension artérielle, le tabagisme et la consommation d’alcool 

(3).  
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 L’HSA se présente classiquement par une céphalée (70% des cas) (2). Celle-ci 

est brutale pour 50% des patients et intense. 80% des patients décrivent cette 

céphalée comme la pire ressentie au cours de leur vie (1). Parmi les autres signes 

cliniques, inconstants et peu spécifiques, on retrouve des vomissements (70%), un 

syndrome méningé avec photo-phonophobie et raideur de la nuque, un déficit 

neurologique focal, des troubles de la vigilance (20-30% des patients ont des troubles 

de la vigilance à leur arrivée à l’hôpital) et des convulsions (5). 

 

 Le scanner cérébral non injecté est l’examen de référence pour le diagnostic 

d’HSA. L’examen est complété par un angioscanner cérébral à visée étiologique pour 

recherche d’un anévrysme. Une ponction lombaire ou une IRM cérébrale permettent 

de redresser le diagnostic lorsque le scanner est négatif (2% de faux négatifs) (5).  

 

 Bien que les progrès diagnostiques et thérapeutiques tendent à faire baisser le 

taux de mortalité lié à l’HSA, elle reste néanmoins élevée: 15% des patients présentant 

une HSA décèdent avant l’arrivée à l’hôpital, 25% décèdent dans les 24h suivant le 

saignement et jusqu’à 45% décèdent dans les 30 jours (6)(7). La mortalité initiale est 

principalement liée au saignement initial (36% des décès) ou au resaignement (25% 

des décès)(8). 

 

Parmi les survivants, près de la moitié gardent des séquelles neurologiques 

irréversibles à l’origine d’une dépendance. En effet, seulement la moitié des survivants 

sont indépendants et 19% sont totalement dépendants pour les activités de la vie 
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quotidienne (9)(10). Seulement 62% des patients reprennent le travail après une HSA 

et seulement 35% reprennent leur ancien travail à temps plein (11). 

La classification de la World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) 

permet de déterminer la gravité initiale et est corrélée au pronostic neurologique après 

une HSAa selon le score de Glasgow initial et la présence ou non d’un déficit moteur 

(12). 

 

 

Figure 1 : Classification WFNS 

 

La prise en charge de l’HSAa repose principalement sur la prévention de ces 

complications. La première consiste à réduire le risque précoce de resaignement par 

un contrôle de la pression artérielle et par la sécurisation rapide de l’anévrysme 

responsable de l’hémorragie. Le contrôle tensionnel consiste en la réduction 

progressive de la pression artérielle chez les patients présentant une hypertension 

sévère (pression artérielle systolique > 180–200mmHg), tout en évitant strictement 

l'hypotension (pression artérielle moyenne < 65mmHg) et en surveillant étroitement 

l'examen neurologique pendant la réduction de la pression artérielle. Les objectifs 

tensionnels ne font pas consensus mais maintenir la tension artérielle systolique 

inférieure à 160mmHg voir 140mmhg permet de réduire considérablement le risque 

de resaignement sans induire de lésions ischémiques (13) (14). La sécurisation de 

l’anévrysme consiste en son embolisation endovasculaire en radiologie 
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interventionnelle ou pas clippage chirurgical, idéalement dans les 24 heures suivant 

l’épisode hémorragique, et au plus tard dans les 72 heures (13). Parallèlement, 

l’hydrocéphalie secondaire à l’hémorragie intraventriculaire est traitée par la mise en 

place d’une dérivation ventriculaire externe. La prise en charge consiste également en 

l’initiation du traitement préventif des complications retardées de l’HSAa, en particulier 

l’ischémie cérébrale retardée (ICR), concomitante du vasospasme, qui constitue une 

cause majeure de morbidité secondaire (5) (13). 

 

II. L’ischémie cérébrale retardée 

 

L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est la 3ème complication redoutée de l’HSAa. 

Elle est définie selon Vergouwen et al. par la survenue d’un déficit neurologique focal 

(tel que l’hémiparésie, l’aphasie, l’apraxie, l’hémianopsie ou l’héminégligence) ou la 

diminution d’au moins 2 points sur le score de Glasgow. Cette modification clinique 

doit durer au moins 1 heure, ne pas être présente immédiatement après l’occlusion de 

l’anévrysme et ne pas être expliquée par une autre cause. Il s’agit donc d’un diagnostic 

clinique d’élimination au moyen d’un examen clinique, d’une imagerie cérébrale et par 

des examens biologiques (15).  

L’ICR peut être réversible ou conduire à de l’ischémie cérébrale, définie par la 

présence d’un infarctus cérébral retrouvé à l’imagerie cérébrale dans les 4 à 6 

semaines post-HSAa, non présente à l’imagerie cérébrale dans les 24-48 heures 

après l’occlusion de l’anévrysme et non liée à un éventuel hématome intra 

parenchymateux ou au trajet d’une dérivation ventriculaire externe (DVE) (15). 

 



 24 

L’ICR survient généralement entre le 3ème et le 14ème jour post-HSA (16). Elle 

complique 30 à 40% des HSAa (17) et est responsable d’une morbi-mortalité 

importante. Il y a une association entre la survenue d’une ICR et le mauvais devenir 

cognitif et fonctionnel à 3 mois, quel que soit l’âge du patient, le score WFNS et le 

moyen de traitement de l’anévrysme (17). 

 

Le facteur de risque principal de survenue d’ICR est la présence de sang dans 

les citernes de la base et les sillons corticaux et l’hémorragie intra-ventriculaire 

associée. Le score de Fisher remplacé par le score de Fisher modifié (Figure 2) est un 

score de gravité des HSAa prédisant le risque de vasospasme et d’ICR selon 

l’abondance du saignement et la présence ou non d’une hémorragie intra-ventriculaire 

ou intra-parenchymateuse (18). Un score de Fisher modifié à 1 est associé à un risque 

d’ischémie cérébrale de 6% alors qu’un score de Fisher modifié à 4 est associé à un 

risque d’ischémie cérébrale de 28%. 

 

 

Figure 2 : Score de Fisher modifié 

 

Présent dans près de 70% des HSAa, le vasospasme est longtemps considéré 

comme la seule cause d’ICR. Il s’agit de la réduction du calibre des artères 
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intracrâniennes liée à la toxicité directe du sang sur leur paroi externe entraînant une 

diminution de la perfusion du parenchyme en aval de la zone de spasme, pouvant 

conduire à son ischémie et son infarcissement. Les vaisseaux principalement touchés 

sont les artères du polygone de Willis : les artères cérébrales antérieures, moyennes 

et postérieures.  

Des études plus récentes montrent que « la présence de vasospasme n’est ni 

nécessaire ni suffisante pour expliquer la survenue d’une ischémie cérébrale 

retardée » (19). Dans une étude de 580 patients présentant une HSAa, 16% ont un 

vasospasme symptomatique, 21% une ICR, 31% un vasospasme angiographique et 

45% un vasospasme à l’échographie Doppler transcrânien (DTC). Seuls 34 % des 

patients ayant un vasospasme angiographique ont développé une ICR et 41 % une 

ischémie cérébrale (20).  

 

La physiopathologie de l’ICR est multifactorielle et complexe, associant la lésion 

neurologique précoce, l’inflammation et le stress oxydatif, les microthrombi et les 

ondes de dépolarisation corticale. 

L’« early brain injury » (EBI) regroupe les lésions neurologiques précoces 

induites par le saignement initial et par ses complications directes pendant les 72 

heures suivant le saignement. Les patients présentent dès le saignement une baisse 

du débit sanguin cérébral secondaire à l'hypertension intracrânienne brutale, à un 

vasospasme précoce, à une hypovolémie, une hydrocéphalie ou à une baisse du débit 

cardiaque par cardiopathie adrénergique. Cette baisse du débit sanguin cérébral 

conduit à une ischémie cérébrale globale et rend les neurones plus vulnérables aux 

agressions secondaires (21).  
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Les premières heures post-hémorragiques sont caractérisées par une activité 

procoagulante marquée. Il y a une hyperagrégation plaquettaire et une 

hypercoagulabilité à l’origine de formation de microthrombi dans la microcirculation 

cérébrale et une inhibition de la fibrinolyse empêchant la dissolution de ces thrombi 

(19). Des études montrent qu’une augmentation des marqueurs pro-coagulants dans 

le sang ou le liquide cérébrospinal (tels que le fibrinogène, le fibrinopeptide A, le facteur 

tissulaire ou le facteur de Willebrandt) est associée à une augmentation du risque 

d’ICR (22).  

L'extravasation de sang est responsable d'une cascade de réactions pro-

inflammatoires, avec la libération de TNFa, d'interleukine-6, d'antagonistes du 

récepteur de l'interleukine-1 et l’infiltration neutrophilique. Cette inflammation 

s’accompagne d’un stress oxydatif marqué par une production excessive de radicaux 

libres, liée à la dégradation de l’hémoglobine, à l’activation de la NO-synthase et à une 

dysfonction mitochondriale. Le NO, d’abord consommé puis produit en excès, devient 

toxique en se transformant en peroxynitrite, altérant les cellules vasculaires et 

perturbant l’autorégulation cérébrale (19). La perte de l’autorégulation cérébrale est 

associée à une augmentation des spasmes microvasculaires qui est elle-même 

corrélée au développement de l’ICR (1). 

Liée au saignement, il y a une modification structurelle de la forme des petits 

vaisseaux parenchymateux intéressant l'endothélium et les cellules musculaires lisses 

de la paroi artérielle, avec notamment la présence abondante de myofibroblastes et 

de collagène de type VII. Ces anomalies histologiques entrainent une dysfonction 

endothéliale induisant une vasoconstriction et une perturbation de la microcirculation 

ainsi qu’une destruction de la membrane basale. Cette vasculopathie est à l’origine 
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d’une augmentation de la perméabilité vasculaire entraînant œdème, hypersensibilité 

aux agents vasoconstricteurs et ischémie (19).  

Il existe en zone pathologique des ondes de dépolarisation corticale. Ce sont 

des dépolarisations neuronales et gliales prolongées se propageant le long du cortex 

à une vitesse de 0,2 à 0,5 mm/min. Ces ondes de dépolarisation corticale peuvent être 

déclenchées par de nombreux stimuli tels que l’hypoxie, l’hypotension, l’ischémie, la 

présence d’hémoglobine libre, l’hypoglycémie. Leur pic survient entre le 5ème et le 7ème 

jour post-HSAa (19). Il est démontré que ces ondes de dépolarisation sont associées 

voire précèdent le développement d’une ICR indépendamment du vasospasme (21). 

Physiologiquement, ces ondes de dépolarisation entraînent une hyperhémie 

répondant à l’augmentation de la demande métabolique liée à la dépolarisation. Sur 

des zones pathologiques et avec des dépolarisations répétées, cette réponse 

hyperhérmique est diminuée voir inversée et s’associe à une vasoconstriction et une 

baisse du débit sanguin cérébral (DSC) et une hypoxie, aggravant les lésions 

cérébrales ischémiques préexistantes. Le mécanisme de cette réaction 

hémodynamique inversée reste mal compris (21). 

 

 

La seule molécule ayant montré son efficacité dans la réduction de la mortalité 

et de la dépendance liée à l’ischémie cérébrale est un inhibiteur calcique, la 

Nimodipine (RR 0.67 (95% CI 0.55 to 0.81)) (23). Ainsi, il est recommandé 

d'administrer 60mg de Nimodipine per os toutes les 4 heures pendant les 21 jours 

suivant une HSAa (13) afin de prévenir l’ICR et d’améliorer leur pronostic. 
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Le traitement médical de première intention du vasospasme consiste en la 

correction d’une éventuelle hypovolémie et l’augmentation de la pression artérielle. 

L’hypertension artérielle induite, avec pour cible une pression artérielle systolique entre 

160-180mmHg ou jusqu’à amélioration clinique, a pour objectif de maintenir une 

pression de perfusion cérébrale en aval des vaisseaux spasmés. Les moyens utilisés 

sont les traitements vasopresseurs, la Noradrénaline, en première intention (13)(24).   

Le traitement médical est associé au traitement endovasculaire. L’angioplastie 

permet de meilleurs résultats si elle est réalisée dans les deux heures suivant la 

dégradation neurologique. Il s’agit de dilater la zone de spasme à l’aide d’un ballonnet 

(angioplastie mécanique) ou par infusion locale intra-artérielle d’un médicament 

vasodilatateur (angioplastie chimique). L’angioplastie mécanique présente un taux de 

succès de 90% mais est associée à 5% de complications sévères telles que la rupture 

du vaisseau, sa thrombose ou sa dissection ou des embolisations plus distales. 

L’angioplastie chimique est intéressante pour les spasmes plus distaux ou diffus. 

Plusieurs molécules vasodilatatrices ont montré leur efficacité pour la levée du 

vasospasme : la Papavérine, le Vérapamil, la Nimodipine (25), et plus récemment la 

Milrinone (26)(27). Les complications de l’angioplastie chimique sont la récidive 

précoce du spasme en lien avec une courte durée d’action du vasodilatateur, une 

majoration de la PIC liée à la vasodilatation ou une hypotension artérielle par son effet 

systémique (24). L’angioplastie mécanique et chimique peuvent être combinées. 

 

Le traitement médical de seconde ligne consiste en la correction d’une anémie 

avec le recours à la transfusion sanguine pour un objectif d’hémoglobinémie supérieur 

à 8g/dl (24). 
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La Milrinone, un inhibiteur de la phosphodiestérase III, peut être utilisée à fortes 

doses pour son effet vasodilatateur et effet inotrope positif permettant d’augmenter le 

débit cardiaque et améliorer la perfusion cérébrale en cas d’échec des traitements de 

première ligne (24) (27). Deux études randomisées prospectives sont actuellement en 

cours en France. L’étude MIVAR évalue l’efficacité de la Milrinone en perfusion 

intraveineuse (IV) dans le traitement du vasospasme pour améliorer l’état 

neurologique à 3 mois. L’étude OPTIMIL évalue l’intérêt de la Milrinone en perfusion 

IV en prévention de l’ICR lors de la période de survenue d’ICR chez des patients à 

haut risque. 

 

 

L’enjeu est de diagnostiquer la survenue d’une ICR le plus précocement 

possible afin d’initier une action thérapeutique avant que des lésions deviennent 

irréversibles. 

 

 

Par sa définition (cf supra), le diagnostic d’ICR est clinique (27). Dans le cas 

des HSAa de haut grade (WFNS supérieur à 3) avec des patients dans le coma ou 

sédatés, la suspicion d’ICR est difficile et repose sur la détection du vasospasme ou 

l’identification de signes indirects en monitorage multimodal.  

L’échographie Doppler transcrânien (DTC) est une technique non invasive 

permettant la détection indirecte du vasospasme par la mesure de l’accélération du 

flux sanguin des artères intracrâniennes de gros calibre. Une vitesse moyenne 

supérieure à 120cm/s de l’artère cérébrale moyenne et un indice de Lindegraad 

(correspondant à la vitesse moyenne de l’artère cérébrale moyenne divisée par la 
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vitesse moyenne de l’artère carotide interne homolatérale dans sa portion extra-

crânienne) supérieur à 3 permettent de prédire l’ICR avec une bonne sensibilité et une 

bonne spécificité (respectivement 0.86 (95% CI 0.71–0.94), 0.75 (95% CI 

0.560.87)(28). Une augmentation de la vélocité moyenne de l’artère cérébrale 

moyenne de plus de 50% est également en faveur d’un vasospasme. Le vasospasme 

est léger lorsque la vitesse moyenne est comprise entre 120cm/s et 150cm/s, modéré 

lorsqu’elle est comprise entre 150cm/s et 200cm/s et sévère lorsqu’elle est supérieure 

à 200cm/s et lorsque l’indice de Lindegraad est supérieur à 6. 

L’électroencéphalographie (EEG) est une technique de monitorage non invasif 

et continu pouvant suggérer une ICR. Il est démontré que la diminution des fréquences 

rapides est un signe précoce d’hypoperfusion et d’ischémie cérébrale. Ainsi, des 

modifications EEG peuvent précéder un vasospasme visible en imagerie ou détecter 

l’ICR lorsqu’elle n’est pas liée au spasme des artères de gros calibre. Les modifications 

EEG principalement liées à l’ischémie sont la baisse du ratio onde alpha/delta, la perte 

de variabilité de l’onde alpha, le ralentissement focal et les activités épileptiformes (29). 

Le monitorage de la pression tissulaire en oxygène, PTiO2, est une technique 

invasive de monitorage permettant la détection de l’hypoxie cérébrale. Il existe une 

linéarité entre la baisse de la PTiO2 et la sévérité du vasospasme angiographique ou 

échographique (29). De plus, la PTiO2 est corrélée au débit sanguin cérébral lorsque 

la pression artérielle systémique en oxygène et le taux d’hémoglobine sont constants. 

Le seuil critique d’hypoxie cérébrale est défini par une PTiO2 inférieure à 20mmHg. 

Une PTiO2 basse est associée à une mortalité plus élevée. Le capteur est positionné 

dans le territoire le plus à risque de vasospasme (30). 
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Le diagnostic de certitude du vasospasme se fait à l’imagerie cérébrale. Une 

réduction de calibre de l’artère de 50% est considérée comme un vasospasme sévère. 

La technique de référence est l’artériographie diagnostique. Il s’agit d’une technique 

invasive qui se complique dans 1% des cas mais qui permet un traitement 

endovasculaire si besoin (24). 

L’angioscanner cérébral permet, grâce à une injection de produit de contraste, 

de diagnostiquer un vasospasme proximal avec une bonne sensibilité et une bonne 

spécificité. Cette technique non invasive, rapide et reproductible est la plus largement 

utilisée. Il existe néanmoins des faux négatifs ou des interprétations difficiles en 

présence de clips ou de coïls (31). De même que pour l’angioscanner cérébral, l’IRM 

cérébrale permet de diagnostiquer un vasospasme cérébral. La technique standard 

est la séquence time of flight, TOF, ne nécessitant pas d’injection. Avec une bonne 

valeur prédictive négative, elle permet aussi d’écarter d’autres causes de dégradation 

neurologique (31).  

Le scanner et l’IRM de perfusion permettent une évaluation directe des 

conséquences d’un vasospasme proximal ou distal sur le parenchyme. Le calcul du 

débit sanguin cérébral (CBF), du volume sanguin cérébral (CBV), du temps de transit 

moyen (MTT) et du temps d’atténuation maximal est utilisé pour générer une 

cartographie de la perfusion cérébrale en couleur (31). 

 

 

La suspicion d’ischémie cérébrale retardée (ICR) repose aujourd’hui 

principalement sur le Doppler transcrânien et le monitorage multimodal pour les 

patients inconscients, avec une confirmation par l’imagerie cérébrale. Toutefois, des 

travaux récents explorent l’intérêt de biomarqueurs circulants permettant une détection 
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plus précoce et non invasive de l’ICR (32). Parmi ces biomarqueurs prometteurs, la 

protéine S100β suscite un intérêt croissant. 

 

III. La protéine S100β 

 

La protéine S100β est identifiée pour la première fois en 1965. Elle se distingue 

par la présence de deux sites de liaison du calcium. Produite en majorité par les 

astrocytes, elle est également exprimée par d'autres cellules gliales telles que les 

oligodendrocytes, les cellules de Schwann et les cellules épendymaires. La protéine 

S100β est également retrouvée en dehors du système nerveux, notamment dans les 

mélanocytes, les cellules de Langerhans, les chondrocytes, les cellules dendritiques 

des organes lymphoïdes, les cellules de Leydig, les cellules musculaires squelettiques 

ainsi que dans le tissu adipeux. Elle joue un rôle dans la prolifération, la survie et la 

différenciation cellulaire par voie autocrine. Elle participe également à la régulation de 

l’homéostasie calcique (33).  

Physiologiquement, la protéine S100β ne traverse que faiblement la barrière 

hémato-encéphalique. Sa concentration est environ 10 à 100 fois plus élevée dans le 

liquide cérébro-spinal (LCS) que dans le sang. Après lésion du système nerveux 

central (SNC), sa concentration plasmatique augmente soit par augmentation de sa 

concentration dans le SNC soit par rupture de la barrière hémato-encéphalique (33).  

Cette protéine est identifiée chez des patients atteints de pathologies 

neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer (34) et la sclérose latérale 

amyotrophique ou souffrant d’encéphalomyélite ou de tumeurs intracrâniennes (33).  
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La protéine S100β est éliminée par voie rénale. Sa concentration n’est que peu 

perturbée par une insuffisance rénale. Sa demi-vie est de l’ordre de 30 minutes, son 

pic de concentration plasmatique est de 2 heures. Dans certaines pathologies libérant 

la protéine S100β dans la circulation plasmatique, comme le mélanome malin et le 

traumatisme crânien, sa demi-vie est augmentée à 90 minutes et 97 minutes 

respectivement (35). 

 

Il s’agit d’une protéine stable, se conservant facilement plusieurs heures dans 

le sang total. N’étant pas comprise dans les érythrocytes, sa concentration n’est pas 

impactée par l’hémolyse. Des méthodes classiques de dosage sérique par immuno-

analyse avec révélation par chimioluminescence ont été développées permettant le 

dosage de la protéine S100β sur des analyseurs de biochimie courants (35). 

 

La protéine S100β est un biomarqueur ayant démontré son intérêt dans 

plusieurs contextes cliniques. 

Elle est utilisée dans la pratique courante afin d’aider au triage des patients 

présentant un traumatisme crânien léger. En effet, un dosage inférieur à 0.10 μg/L 

dans les 3h suivant un traumatisme crânien permet de prédire l’absence de lésion 

intracrânienne aigue avec une sensibilité de quasiment 100% (35)(36). Son dosage 

est intégré dans les recommandations de prise en charge des patients présentant un 

traumatisme crânien léger (37).  

C’est un biomarqueur pronostic de mauvaise évolution de l’encéphalopathie 

post-anoxique (38). De même, elle présente un intérêt pronostic pour l’identification de 

patients neurolésés évoluant en mort encéphalique, bien que non utilisée dans la 

pratique courante faute de seuil clairement défini (39). 
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On note une élévation de la protéine S100β dans les accidents vasculaires 

cérébraux d’origine ischémique (AVCi). Du fait de sa faible spécificité, elle ne présente 

pas d’intérêt dans le diagnostic des AVCi mais on note une corrélation entre la taille de 

l’AVCi et la valeur de la protéine S100β (les AVCi des gros troncs ou corticaux sont 

associés à une valeur de protéine S100β plus élevée que les AVCi périphériques). 

Dans ce cas aussi, la protéine S100β présente principalement un intérêt pronostic : la 

protéine S100β est plus élevée chez les patients évoluant vers l’AVC malin. De même, 

une protéine S100β plus élevée est associée à un surrisque de transformation 

hémorragique après thrombolyse. Une décroissance rapide de la protéine S100β 

marque une bonne reperméabilisation après la thrombolyse. Il résulte par-dessus tout 

que la valeur de la protéine S100β est corrélée à la taille de l’AVCi final et à la sévérité 

du déficit neurologique, faisant d’elle un marqueur de mauvais devenir neurologique 

avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité (40) (41). 

 

La protéine S100β est largement étudiée dans l’HSAa. Plusieurs études ont 

montré une augmentation rapide de la concentration plasmatique de la protéine S100β 

après le saignement, liée aux atteintes neurologiques initiales, l’early brain injury (EBI). 

Cette augmentation est corrélée à la sévérité des lésions initiales et fait de la protéine 

S100β un bon indicateur de la gravité de l’EBI (42). Les patients graves avec un score 

WFNS élevé (4 ou 5) ont une protéine S100β significativement plus élevée (43).   

 

Il n’y a pas d’interaction entre la cinétique de la protéine S100β et le pronostic 

neurologique à court terme (44). Cependant, elle possède une valeur pronostique à 

long terme: des concentrations élevées le premier jour suivant l’HSAa (45) et 
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également dans les 3 à 5 premiers jours suivant l’hémorragie sont associées à un 

risque accru de mauvais devenir neurologique à long terme (42) (43) (46) (47) (48). 

Certaines études montrent également qu’un taux élevé de protéine S100β est associé 

à une mortalité plus élevée (42) (43). Toutefois, les seuils diffèrent selon les études. 

Un taux de protéine S100β bas est associé à une meilleure qualité de vie à 1 an (48). 

 

La protéine S100β permet de prédire certaines complications de l’HSAa. Une 

étude montre qu’un taux élevé de protéine S100β est associé à la perte de 

l’autorégulation cérébrale. Cette étude montre également qu’un taux élevé de protéine 

S100β associé à la perte de l’autorégulation cérébrale peut alerter précocement sur la 

survenue d’une ICR (44). Une autre étude révèle qu’un taux élevé de protéine S100β 

est associé à un plus haut risque de développer une ICR (46). De même, lors de 

dosage quotidien de la protéine S100β, une variation de 100% de son taux de base 

est associée à la survenue d’une ICR (49). Un taux de protéine S100β élevé est 

associé à plus de survenue d’hypodensités (43) ou d’ischémies (50) au scanner 

cérébral. Le taux de protéine S100β est également associé à la taille de ces 

hypodensités (50). Toutefois, le lien entre vasospasme et protéine S100β est plus 

controversé : si certaines études ne trouvent pas d’association significative (46) (47), 

Oertel et al. montre que le taux de protéine S100β est significativement moins élevé à 

J3 chez les patients développant un vasospasme ultérieurement (43). Dans cette 

étude, une protéine S100β basse est un prédicteur significatif du développement du 

vasospasme.  

 

Ces nombreuses études permettent d’identifier la cinétique quotidienne de la 

protéine S100β. Il y a une hausse brutale de la protéine S100β au moment du 
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saignement dont le taux est dépendant de la sévérité des lésions neurologiques 

initiales (42). La protéine S100β reste stable jusqu’à J1 puis décroit progressivement 

jusqu’à J15 (51) (45). Lorsque survient une ICR, on observe une nouvelle ascension 

de la protéine S100β (51) (49). Les taux de protéine S100β restent élevés dans les 5 

jours suivant la survenue d’ICR (49).   

 

 

 

L’objectif de l’étude SkinDCI est de décrire la cinétique horaire de la protéine 

S100β lorsqu’une ischémie cérébrale retardée est suspectée chez des patients ayant 

présenté une HSAa et lorsqu’un traitement endovasculaire est réalisé. Cette étude 

évaluera également la performance diagnostique de la protéine S100β pour 

diagnostiquer une ischémie cérébrale retardée. 
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MATERIEL ET METHODE 

 

I. Type d’étude 

 

L’étude SkinDCI est une étude prospective, observationnelle et non-

interventionnelle.  

Cette étude vise à décrire la cinétique de la S100β lorsque l’équipe soignante suspecte 

une ischémie cérébrale retardée, puis après traitement d’un vasospasme proximal par 

angioplastie mécanique si celui-ci est responsable de ladite ischémie. 

 

II. Lieu et période de l’étude 

 

C’est une étude multicentrique menée entre 2021 et 2024 dans les services de 

réanimation neurologique des hospices civils de Lyon (HCL) et du centre hospitalier 

universitaire (CHU) de Clermont Ferrand. La durée de participation à l’étude depuis 

l'inclusion des patients est de maximum 3 semaines. 

 

III. Population étudiée 

 

a. Critères d’inclusion 

 

Sont inclus les patients adultes hospitalisés en réanimation neurologique pour une 

hémorragie sous-arachnoïdienne et pour qui une ischémie cérébrale retardée est 

suspectée lors de la prise en charge habituelle. Les patients inclus sont informés des 
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modalités de l’étude et ont exprimé leur non-opposition. Lorsque les patients n’ont pas 

la capacité de s’exprimer, les proches sont informés et ont exprimé leur non-opposition. 

Dans ce cas, la non-opposition du patient lui-même est recueillie dès que son état le 

permet.  

 

b. Critères de non-inclusion 

 

Ne sont pas inclus : les femmes enceintes ou en cours d’allaitement, les patients 

sous protection légale, tutelle, curatelle ou sous sauvegarde de justice, les patients 

faisant l’objet de soins psychiatriques sous la contrainte, les patients s’opposant à 

participer à l’étude et les patients participant à une étude pouvant interférer avec la 

présente étude. 

 

c. Nombre de patients 

 

La taille de l’échantillon est définie selon le recrutement des centres de manière 

pragmatique pour une étude exploratoire. 50 patients sont prévus, répartis de la façon 

suivante : 30 cas (patients avec une ICR) et 20 contrôles (patients chez qui une ICR 

est suspectée mais infirmée à l’imagerie cérébrale). 

 

IV. Critères de jugement 

 

a. Critère de jugement principal  
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Le critère de jugement principal est la mesure de l’évolution de la protéine S100β 

au cours des temps de mesure T0, T1h, T2h, T3h, T4 et la survenue d’une ICR.  

Lorsque les patients bénéficient d’une angioplastie, le critère de jugement principal est 

également la mesure de l’évolution de la protéine S100β au cours des temps de 

mesure A0, A2h, A4h, A6h, A12h, A24h, de l’efficacité angiographique et clinique de 

l’angioplastie.  

 

b. Critères de jugement secondaires 

 

Les critères de jugement secondaires sont :  

- l’évaluation de la performance diagnostique de la protéine S100β pour 

diagnostiquer une ischémie cérébrale retardée 

- l’évaluation de la cinétique de la protéine S100β après angioplastie d’un 

vasospasme proximal en cas d’ICR confirmée  

 

V. Procédure et intervention 

 

a. Déroulement de l’étude 

 

Les patients sont inclus au moment de la suspicion d'ICR. Cinq prélèvements de 

sérum sont réalisés toutes les heures pendant 4 heures (T0, T1, T42, T3 et T4 ; T0 

étant la suspicion d’ICR). Ces prélèvements sont effectués sur cathéter artériel mis en 

place dans le cadre de la pratique habituelle. 
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Lorsque l’ICR est suspectée, des mesures de traitements supplémentaires sont 

parfois effectuées dans le cadre de la pratique clinique habituelle et selon 

l’appréciation du praticien, comme l’instauration d’un remplissage vasculaire ou d’un 

traitement vasopresseur par Noradrénaline. 

 

Le diagnostic d’ICR se fait via une imagerie cérébrale avec séquence de perfusion 

(angio-TDM de perfusion ou angio-IRM de perfusion). Ces imageries sont réalisées 

selon les délais habituels dans la prise en charge clinique. 

L’ICR est définie à l’imagerie par une nouvelle lésion ischémique non présente à 

l’imagerie réalisée après le traitement de l’anévrysme et/ou une anomalie de perfusion. 

Ces imageries seront classées en : absence d’ICR, anomalie de perfusion sans 

ischémie constituée, ischémie avec trouble de perfusion plus volumineux, ischémie 

constituée.  

 

Figure 3 : Protocole SkinDCI 
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En cas de décision d’angioplastie, donc si ICR avec vasospasme à l’imagerie, 

six prélèvements supplémentaires sont réalisés (A0, A2, A4, A6, A12 et A24 ; A0 étant 

le moment de l’angioplastie mécanique). 

 

L’artériographie et l’angioplastie sont réalisées dans les délais habituels de la 

prise en charge clinique. La technique d’angioplastie est soit une dilatation au 

ballonnet soit une angioplastie chimique soit les deux à la fois. 

 

L’efficacité du traitement endovasculaire par angioplastie est estimée par la 

levée du vasospasme angiographique en fin de procédure.  

 

L’efficacité du traitement endovasculaire par angioplastie à 24h est estimée par 

l’amélioration de l’examen clinique donc par l’augmentation du score de Glasgow d’au 

moins 2 points et/ou par la disparition du déficit neurologique. 

 

Les conséquences de l'ICR sont évaluées par une IRM cérébrale réalisée dans le 

cadre de la pratique clinique habituelle du soin dans les trois semaines qui suivent 

l'admission du patient en réanimation.  

 

b. Analyses biologiques 

 

Le dosage de la protéine S100β dans le sérum est réalisée au laboratoire de 

biologie médiale de chaque hôpital sur des automates de routines, par un kit 

d’immuno-électroluminescence utilisant la technique sandwich (Cobas, Roche, 

Mannheim, Germany). Cette technique permet de mesurer une concentration de 
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S100β entre 0.005 et 39µg/l, avec une limite de quantification de 0.02µg/l, le coefficient 

de variation inter-mesure étant de 6.2% à une concentration de 0.2µg/l. 

Les échantillons sont analysés pour la S100β indépendamment dans chaque 

centre (Lyon ou Clermont Ferrand) à l’aide du même automate et de la même 

technique de mesure.  

 

c. Lecture d’imageries 

 

Pour l’étude, les imageries cérébrales de perfusion sont relues indépendamment 

dans chaque centre par un neuroradiologue expérimenté afin de vérifier la 

classification citée précédemment (absence d’ICR, anomalie de perfusion sans 

ischémie constituée, ischémie avec trouble de perfusion plus volumineux, ischémie 

constituée). 

Les séquences d’artériographie sont également relues par un neuroradiologue 

expérimenté afin de confirmer la présence d’un vasospasme et de sa levée après 

angioplastie. 

 

VI. Collecte des données 

 

Les données cliniques utilisées pour l’étude sont celles mesurées dans le cadre 

de la pratique clinique habituelle et sont récupérées via le dossier médical informatisé. 

Il s’agit :  

- des données démographiques : âge, sexe, score de Fischer, score WFNS, 

localisation et taille de l’anévrysme, modalité de traitement de l’anévrysme 

(embolisation ou clippage) et éventuelle complication ; 
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- des données temporelles : date d’admission en réanimation, date de suspicion 

d’ischémie cérébrale retardée, date et heure de réalisation des imageries 

cérébrales, date et heure de l’angioplastie, date et heure des prélèvements de 

la protéine S100β et des autres marqueurs, date de sortie de réanimation 

- les données d’imagerie cérébrale: après traitement de l’anévrysme, lors de la 

suspicion d’ischémie cérébrale retardée, et l’imagerie cérébrale à la sortie du 

patient 

- les modalités de suspicion d’ICR : examen clinique, échographie Doppler 

transcrânien, électro-encéphalogramme (EEG), PtiO2 

- les données d’angiographie : technique d’angioplastie et succès ou non 

- des données biologiques : dosage de la protéine S100β à l’admission dans le 

cadre de la prise en charge habituelle, dosage de la protéine S100β et des 

autres marqueurs dans le cadre de l’étude 

 

VII. Analyses statistiques 

 

a. Nombres de sujets 

 

L’inclusion de 50 patients permet de mettre en évidence une augmentation de la 

protéine S100β d’au moins 0.05µg/l/h avec une déviation standard des résidus du 

modèle mixte de 0.4 et une variance de l’effet aléatoire (effet patient) de 0.05, un risque 

alpha de 5% et une puissance de 80%. 

L’inclusion de 50 patients permet de mettre en évidence une AUC (Area Under 

Curve (aire sous la courbe)) d’au moins 72% pour prédire une ICR avec un risque 

alpha de 5% et une puissance de 80%, en répartissant de la façon suivante : 30 cas 
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(patients avec une ICR) et 20 contrôles (patients chez qui on suspecte une ICR mais 

qui ont une imagerie cérébrale normale). 

 

Il est estimé que parmi les 50 patients inclus, environ 30 patients bénéficient d’une 

procédure d’angioplastie. L’inclusion de 30 patients permet de mettre en évidence une 

baisse d’au moins 0.05µg/l/h avec un risque alpha de 5% et une puissance de 80%. 

Cela permet de mettre en évidence une AUC d’au moins 85% pour diagnostiquer la 

réussite de la procédure en supposant un nombre de 25 cas (réussite de la procédure) 

et de 5 contrôles (échec de la procédure). 

 

b. Description des méthodes statistiques 

 

La cinétique des marqueurs lors de la suspicion d’ICR est analysée avec un modèle 

mixte modélisant leur concentration sérique de S100β en fonction du temps (T0, T1h, 

T2h, T3h, T4h) et du résultat de l’imagerie cérébrale (absence d’ICR, trouble de 

perfusion seul, ischémie et trouble de perfusion plus volumineux, ischémie constituée).  

Les effets fixes sont le délai de prélèvement après la suspicion d’ICR (T0, T1h, T2h, 

T3h, T4h), et le résultat de l’imagerie cérébrale de perfusion (absence d’ICR, trouble 

de perfusion seul, trouble de perfusion supérieur à une ischémie nouvelle, ischémie 

constituée). L’effet aléatoire correspond à l’identifiant patient, permettant de prendre 

en compte les mesures répétées de S100β chez un même individu. 

 

La cinétique de la S100β après la réalisation d’une angioplastie est analysée par 

un modèle linéaire mixte incluant comme effet fixe le délai de prélèvement (A0, A2h, 
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A4h, A6h, A12h, A24h), le résultat angiographique (levée du vasospasme : oui/non) et 

le résultat clinique (amélioration : oui/non). 

 

L’analyse des performances diagnostiques de chaque marqueur pour 

diagnostiquer une ICR est évaluée par l’aire sous la courbe ROC. Sont utilisées la 

différence entre le T0 et la valeur la plus haute entre T1-4h. Le standard de référence 

est l’imagerie de perfusion : pas d’ICR versus une anomalie (anomalie de perfusion ou 

ischémie).  

L’analyse des performances diagnostiques de chaque marqueur pour prédire la 

réussite de la procédure d’angioplastie est évaluée par l’aire sous la courbe ROC. Sont 

utilisées la différence entre A0 et la valeur minimale entre A2-6h. Le standard de 

référence est l’amélioration clinique à 24h (disparition d’un déficit ou amélioration du 

score de Glasgow ≥2 points). 

 

Les analyses statistiques sont réalisées à l’aide du logiciel R (R Foundation for 

Statistical Computing) 

 

XIII. Éthique 

 

a. Autorité compétente 

 

Le protocole de l’étude, la notice d'information et le cahier de recueil de données 

de l’étude sont approuvés par le Comité de Protection des Personnes (CPP) Ouest II. 
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b. Information des patients 

 

Les patients sont informés au début de la prise en charge dans le service de 

réanimation de la possibilité de participer à l’étude Skin DCI en cas de survenue d’une 

ICR. Cette information sera délivrée de façon complète et loyale, en des termes 

compréhensibles. Les patients seront informés des modalités de l’étude, de ses 

objectifs et de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de la possibilité de se 

rétracter à tout moment. Ainsi les patients ou leur proches lorsque les patients sont 

inconscients, sont informés en dehors du contexte de l’urgence que représente la prise 

en charge d’une ICR. 

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information remis au patient ou 

à son proche. La non-opposition du patient ou de son proche est recueillie avant le 

début de la recherche et est notifiée dans le dossier du patient. Si le patient est inclus 

par le biais de la non-opposition de son proche en cas d’impossibilité du patient à 

donner son consentement, sa non-opposition est recherchée dès que l’état du patient 

le permet. 

 

c. Déclaration de conformité 

 

Cette recherche est conduite conformément au protocole préalablement validé par 

le CPP et conformément aux dispositions législatives et réglementaires actuellement 

en vigueur en France et au niveau international. 
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RESULTATS 

 

I. Caractéristiques des patients, modalité de suspicion et de traitement 

d’ischémie cérébrale retardée et devenir des patients 

 

Au total, 41 patients ont été inclus dans l’étude SkinDCI entre 2021 et 2024. Le 

tableau 1 résume les caractéristiques générales des patients inclus. L’âge médian des 

patients était de 55 ans [48 - 68]. 54% (n=22) des patients étaient des femmes. La 

classification WFNS était répartie comme suit : 24% (n=10) des patients étaient 

classés WFNS 1, 17% (n=7) étaient classés WFNS 2, 9,8% (n=4) étaient classés 

WFNS 3, 17% (n=7) étaient classés WFNS 4 et 32% (n=13) étaient classés WFNS 5.  

Le score de Fisher était de 4 pour 68% (n=28) des patients, 3 pour 29% (n=12) 

des patients, 2 pour 1 patient. Aucun patient inclus n’avait de score de Fisher à 1. 

L’anévrysme responsable de l’hémorragie était localisé sur la circulation antérieure 

dans 89% (n=34) des cas et avait une taille moyenne de 7 mm [4 mm-13 mm].  

90% (n=37) des patients ont bénéficié d’une embolisation de l’anévrysme, 7,3% 

(n=3) des patients ont bénéficié d’un clippage de l’anévrysme et un patient a bénéficié 

d’une embolisation ainsi que d’un clippage de l’anévrysme. Le délai de sécurisation 

médian était d’un jour : 33% (n=12) des anévrysmes ont été sécurisés le jour du 

saignement et 59% (n=23) des anévrysmes ont été sécurisés dans les 24h suivant le 

saignement. Le traitement s’est compliqué pour 4 patients et un vasospasme était déjà 

présent à l’artériographie initiale pour 1 patient. 20% (n=8) des patients ont présenté 

de nouveaux saignements au scanner cérébral de contrôle à 24h et 71% (n=29) des 

patients ont nécessité la pose d’une DVE.  
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients 

 N 
Tous les patients 
 N = 41 

ICR 
N = 251 

Pas d'ICR 
N = 161 p-value2 

âge 41 55 (48, 68) 55 (50, 61) 59 (47, 68) >0.9 

sexe 41    0.3 

    F  22 (54%) 15 (60%) 7 (44%)  
    H  19 (46%) 10 (40%) 9 (56%)  

mFisher 41    0.5 

    2  1 (2.4%) 0 (0%) 1 (6.3%)  

    3  12 (29%) 7 (28%) 5 (31%)  

    4  28 (68%) 18 (72%) 10 (63%)  

WFNS 41    0.12 

    1  10 (24%) 4 (16%) 6 (38%)  

    2  7 (17%) 6 (24%) 1 (6.3%)  

    3  4 (9.8%) 4 (16%) 0 (0%)  

    4  7 (17%) 5 (20%) 2 (13%)  

    5  13 (32%) 6 (24%) 7 (44%)  
S100B à l'admission (µg/mL) 30 0.11 (0.07, 0.21) 0.08 (0.06, 0.28) 0.13 (0.10, 0.17) 0.5 

    Non donné  11 6 5  
Taille de l'anévrysme (mm) 40 7.0 (4.0, 13.0) 7.0 (4.0, 12.3) 7.0 (5.5, 13.3) 0.8 

    Non donné  1 1 0  

Localisation de l'anévrysme 38    0.3 

    Circulation antérieure  34 (89%) 21 (95%) 13 (81%)  
    Circulation postérieure  4 (11%) 1 (4.5%) 3 (19%)  
    Non donné  3 3 0  
Traitement 41    0.14 

    chirurgie  3 (7.3%) 3 (12%) 0 (0%)  

    embolisation  37 (90%) 22 (88%) 15 (94%)  
    les deux  1 (2.4%) 0 (0%) 1 (6.3%)  
Complication du traitement 41    >0.9 

    non  37 (90%) 22 (88%) 15 (94%)  

    oui  4 (9.8%) 3 (12%) 1 (6.3%)  
Délai de sécurisation de 
l'anévrysme (jours) 39    0.6 

    0  12 (31%) 5 (22%) 7 (44%)  
    1  23 (59%) 15 (65%) 8 (50%)  
    2  2 (5.1%) 1 (4.3%) 1 (6.3%)  
    12  1 (2.6%) 1 (4.3%) 0 (0%)  
    30  1 (2.6%) 1 (4.3%) 0 (0%)  
    Non donné  2 2 0  
Resaignement sur TDM à 
24H 41    >0.9 

    non  31 (76%) 19 (76%) 12 (75%)  

    oui  8 (20%) 5 (20%) 3 (19%)  

    Non donné  2 (4.9%) 1 (4.0%) 1 (6.3%)  
DVE 41    0.3 

    non  12 (29%) 9 (36%) 3 (19%)  
    oui  29 (71%) 16 (64%) 13 (81%)  
1 Median (IQR); n (%) 
2 Wilcoxon rank sum exact test; Wilcoxon rank sum test; Pearson’s Chi-squared test; Fisher’s exact test 
ICR- Ischémie cérébrale retardée - WFNS : World federation of neurological surgeons – TDM : 
Tomodensitométrie - DVE : Dérivation ventriculaire externe 
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L’ischémie cérébrale retardée a été suspectée en médiane 6.8 [5.2, 9.5] jours 

après la survenue de l’HSAa (Tableau 2). Parmi les 41 patients inclus, le diagnostic 

d’ICR a été posé suite à une aggravation clinique dans 59% (n=24) des cas, un 

nouveau déficit dans 46% (n=19) des cas et une baisse du score de Glasgow d’au 

moins 2 points dans 41% (n=17) des cas. Dans 59% (n=24) des cas, il y a eu une 

accélération des vélocités à l’échographie Doppler transcrânien. En moyenne, la 

vitesse systolique de l’artère cérébrale moyenne était de 207 cm/s chez ces patients. 

Les résultats du Doppler transcrânien étaient manquants dans 24% (n=10) des cas. 

Dans 83% (n=34), les résultats de la PTiO2 n’étaient pas donnés et il y avait une baisse 

de la PTiO2 dans 12% (n=5) des cas. Les résultats de l’EEG n’étaient pas donnés pour 

93% (n=38) des cas et dans 2,6% (n=1) des cas, il y avait un ralentissement à l’EEG. 

Dans 9,8% (n=4) des cas, l’ICR était suspectée par l’apparition d’une fièvre ou d’une 

hypertension artérielle. Enfin, dans 22% (n=9) des cas, l’ICR a été retrouvée lors d’une 

imagerie cérébrale réalisée de manière systématique.  

 

L’ICR a été confirmée par l’imagerie de perfusion dans 56 % (n=21) des cas : 

dans 24% (n=9) des cas il y avait une ischémie constituée sans mismatch à l’IRM, 

dans 16% (n=6) des cas il y avait une ischémie avec mismatch et dans 16% (n=6) il y 

avait des troubles de perfusion au TDM (Tableau 2). Pour 43% (n=16) des cas, 

l’imagerie de perfusion n’a pas retrouvé d’ICR. Pour 4 patients, aucune imagerie de 

perfusion n’a été réalisée afin de confirmer la suspicion d’ICR, ces patients ont 

bénéficié d’une artériographie d’emblée. Il n’y a pas de différence significative dans les 

caractéristiques des patients entre les deux groupes (Tableau 1). 
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Tableau 2 : modalité de suspicion d’ICR 

 N 
Tous les patients 
N = 411 

ICR 
N = 251 

Pas d'ICR 
N = 161 p-value2 

Délais ICR (jours) 39 6.8 (5.2, 9.5) 7.7 (6.4, 9.7) 6.2 (4.6, 8.7) 0.2 

    Non donné  2 2 0  
Aggravation clinique 41    0.4 

    non  17 (41%) 9 (36%) 8 (50%)  
    oui  24 (59%) 16 (64%) 8 (50%)  
Nouveau déficit 41    0.12 

    non  22 (54%) 11 (44%) 11 (69%)  
    oui  19 (46%) 14 (56%) 5 (31%)  
Baisse GCS 41    0.8 

    non  23 (56%) 13 (52%) 10 (63%)  
    oui  17 (41%) 11 (44%) 6 (38%)  
    Non donné  1 (2.4%) 1 (4.0%) 0 (0%)  
Accélération 
Vitesses DTC 41    0.2 

    non  7 (17%) 6 (24%) 1 (6.3%)  
    oui  24 (59%) 15 (60%) 9 (56%)  
    Non donné  10 (24%) 4 (16%) 6 (38%)  

Baisse PtiO2 40    0.8 

    non  2 (5.0%) 1 (4.0%) 1 (6.2%)  
    oui  5 (12%) 4 (16%) 1 (6.2%)  
    Non donné  34 (83%) 20 (80%) 14 (87,5%)  
Anomalie EEG 39    >0.9 

    non  2 (5.1%) 1 (4.0%) 1 (7.1%)  

    oui  1 (2.6%) 1 (4.0%) 0 (0%)  

    Non donné  38 (93%) 23 (92%) 15 (94%)  
Imagerie cérébrale 
systématique 41    0.017 

    non  32 (78%) 23 (92%) 9 (56%)  

    oui  9 (22%) 2 (8.0%) 7 (44%)  
Imagerie cérébrale 
de perfusion 37    <0.001 

    ischémie avec 
mismatch  6 (16%) 6 (29%) 0 (0%)  
    ischémie sans 
mismatch  9 (24%) 9 (43%) 0 (0%)  
    pas d'ICR  16 (43%) 0 (0%) 16 (100%)  
    trouble perfusion  6 (16%) 6 (29%) 0 (0%)  
    Non donné  4 4 0  
1 Median (IQR); n (%) 
2 Wilcoxon rank sum exact test; Pearson’s Chi-squared test; Fisher’s exact test 
ICR : Ischémie cérébrale retardée - GCS : Glasgow coma score – DTC : Doppler transcrânien – PtiO2 : 
Pression tissulaire en oxygène - HTA : Hypertension artérielle - EEG : Électroencéphalogramme   
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L’imagerie cérébrale a retrouvé un vasospasme proximal dans 61% (n=25) des 

cas. Au total, 18 patients ont présenté une ICR en lien avec un vasospasme, 3 patients 

ont présenté une ICR sans vasospasme et 7 patients ont présenté un vasospasme 

sans ICR. Pour 9 patients, il n’y avait ni ICR ni vasospasme. Parmi 4 patients ayant 

bénéficiés d’une angiographie d’emblée, un vasospasme a été mis en évidence pour 

deux d’entre eux. 

 

Une angioplastie a été réalisée pour 12 patients (48% des patients avec 

vasospasme et 29% de tous les patients inclus). 4 patients ont bénéficié d’une 

angioplastie chimique, 1 patient a bénéficié d’une angioplastie mécanique seule et 6 

(50%) patients ont bénéficié des deux techniques combinées.  

Pour 92% des patients (n=11 sur 12), l’angioplastie était un succès 

angiographique en fin d’intervention. 58% (n=7) des patients ayant bénéficié d’une 

angioplastie se sont améliorés cliniquement 24 heures après l’intervention. Dans 33% 

(n=4) des cas, il n’y avait pas d’amélioration clinique à 24 heures de l’intervention.  

 

Parmi les patients présentant une ICR confirmée, 41% (n=17) ont bénéficié d’un 

traitement adjuvent : 9 patients ont bénéficié d'un support vasopresseur par 

Noradrénaline à visée de thérapie hypertensive, 5 patients ont nécessité un contrôle 

de l’hypertension artérielle par un anti-hypertenseur, 3 patients ont bénéficié d’un 

traitement par Milrinone IV et d’un contrôle de l’hypertension artérielle et un patient a 

bénéficié d’un traitement adjuvant par Milrinone IV seule. 

 

Une imagerie cérébrale a été réalisée à la fin de la période d’inclusion pour 70% 

(n=31) des patients. Parmi eux, 13 (soit 42% des patients ayant bénéficié d’une 
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imagerie et 32% des patients inclus) ont présenté des lésions ischémiques à la sortie 

de la réanimation. 9,7% (n=4) des patients inclus sont décédés pendant la période 

d’inclusion. 

 

II. Valeurs de la protéine S100  

 

 A l’admission, la valeur de protéine S100 était de 0.11 [0.07, 0.21] µg/mL. Au 

moment de la suspicion d’ICR (T0), la valeur de S100 était de 0.06 [0.04, 0.09] 

µg/ml. Elle est restée stable aux 4 temps de prélèvements suivants, respectivement : 

0.06 [0.04, 0.09] µg/ml à T1, 0.06 [0.04, 0.08] µg/ml à T2, 0.05 [0.04, 0.07] µg/ml à 

T3 et de 0.06 µg/ml [0.05, 0.08] à T4 (Tableau 3).  

 

Tableau 3 : Valeurs médianes de la protéine S100 aux différents temps de 
prélèvements  

 

 

 

 

Moment de 

prélèvement 
T0, N = 351 T1, N = 321 T2, N = 321 T3, N = 291 T4, N = 261  

S100B (µg/ml) 

0.06 (0.04, 

0.09) 

0.06 (0.04, 

0.09) 

0.06 (0.04, 

0.08) 

0.05 (0.04, 

0.07) 

0.06 (0.05, 

0.08)  
Données manquantes 0 0 1 0 2  

Heure de prélèvement 0 (0, 0) 1 (1, 1) 2 (2, 3) 3 (3, 4) 4 (4, 5)  
Moment de 

prélèvement 
A0, N = 111 A2, N = 131 A4, N = 131 A6, N = 131 A12, N = 111 A24, N = 121 

S100B (µg/ml) 

0.08 (0.05, 

0.09) 

0.06 (0.05, 

0.10) 

0.07 (0.05, 

0.10) 

0.07 (0.04, 

0.09) 

0.07 (0.04, 

0.07) 

0.08 (0.05, 

0.12) 

Données manquantes 0 1 0 0 0 0 

Heure de prélèvement 2 (0, 4) 4 (2, 5) 6 (4, 7) 7 (6, 9) 14 (12, 15) 25 (24, 29) 

1 Median (IQR); n (%) 

T0, T1, T2, T3 et T4 correspondent aux temps de prélèvements avec T0 le moment de suspicion d’une ICR. 
A0, A2, A4, A6, A12 et A24 correspondent aux temps de prélèvements après la réalisation de l’angioplastie 
avec A0 le moment de l’angioplastie. 
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III. Critère de jugement principal 

 

Tableau 4 : Valeur médiane de la protéine S100 entre les groupes ICR et sans ICR 

 

ICR 
N = 251 

Pas d'ICR 
N = 161 p-value2 

S100B T0 0.064 [0.043, 0.106] 0.058 [0.039, 0.083] 0.6 

 
Données manquantes   1  

S100B T1 0.071 [0.045, 0.089] 0.058 [0.030, 0.068] 0.3 

Données manquantes 6 3  

S100B T2 0.070 [0.052, 0.089] 0.047 [0.028, 0.074] 0.089 

Données manquantes 7 3  

S100B T3 0.061 [0.048, 0.077] 0.046 [0.029, 0.059] 0.11 

Données manquantes 8 4  

S100B T4 0.070 [0.056, 0.095] 0.054 [0.035, 0.065] 0.093 

Données manquantes 12 5  
1 Median [IQR] 
2 Wilcoxon rank sum exact test; Wilcoxon rank sum test 
ICR : ischémie cérébrale retardée. T0, T1, T2, T3 et T4 correspondent aux temps de 
prélèvements avec T0 le moment de suspicion d’une ICR. 

 

 

Il n’y a pas de différence statistiquement significative de la valeur de la protéine 

S100 aux différents temps de prélèvement entre les patients ayant présenté une ICR 

et ceux sans ICR (Tableau 4). Néanmoins, on observe une tendance à une élévation 

de la protéine S100 aux prélèvements T2, T3 et T4 chez les patients présentant une 

ICR par rapport au groupe sans ICR (Tableau 4). 

 

La figure 4 représente la variation absolue et relative de la valeur de la protéine 

S100 en µg/mL au cours de temps. La majorité des valeurs de la protéine S100 sont 

basses (<0.1µg/ml). Un modèle de régression linéaire mixte ne retrouve pas d’effet du 

temps écoulé (Estimate = 0.00 [-0.00 – 0.00], p=0.786) ni d’effet de la présence ou non 
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d’une ICR (Estimate Temps*ICR = -0.00 [-0.00 – 0.00], p=0.092). Le modèle explique 

2.4 % de la variance par les effets fixes (R² marginal) et 91,5 % en incluant la variabilité 

interindividuelle (R² conditionnel), avec un ICC à 0,91 

 

Figure 4 : courbes de variation absolue et relative de la protéine S100 aux différents 
temps de prélèvement 

 

 

IV. Critères de jugement secondaires  

 

a. Performance de la protéine S100 pour diagnostiquer une ICR 

 

Nous avons identifié les patients présentant au moins une augmentation de 

protéine S100 >0,02 µg/ml des autres. Parmi ceux ayant présenté au moins un pic 

de protéine S100 de 0,02 µg/ml, seulement 3 patients (17%) ont une imagerie 
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cérébrale de perfusion normale. Pour les patients ayant une protéine S100 stable, 

52% (n=13) avaient une imagerie cérébrale normale. Néanmoins, selon la répartition 

des patients, il semble que la cinétique de la protéine S100 ne permette pas d’éliminer 

une ICR.  

 

La performance diagnostique de la protéine S100, définie par une valeur 

absolue supérieure à 0,1µg/ml, pour discriminer la survenue d’une ICR est évaluée 

par l’analyse de la courbe ROC (Figure 5). L’aire sous la courbe (AUC) est de 0,645 

(IC95% [0.583 ; 0.708]). 

 

Figure 5 : Courbe ROC - Performance diagnostique de la protéine S100 > 0,1µg/ml 
pour la prédiction d’ICR 

 

 

 

La figure 6 est la courbe ROC évaluant la performance diagnostique de 

l’augmentation de la protéine S100 de 0,02µg/ml pour discriminer la survenue d’une 

ICR. Elle montre une aire sous la courbe (AUC) de 0,720 (IC95% [0.664 ; 0.769]). 
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Figure 6 : Courbe ROC - Performance diagnostique de la variation de la 
protéine S100 de 0,02µg/ml pour la prédiction d’ICR 

 

 

b. Évolution de la protéine S100 après l’angioplastie 

 

L’angioplastie est réalisée avec succès dans 92% (n =11) des cas. 58% (n=7) des 

patients se sont améliorés cliniquement 24 heures après l’angioplastie. Dans 58% 

(n=7) des cas, une ICR est retrouvée à l’imagerie cérébrale réalisée à la fin de la 

période d’inclusion. 

 

Pour les 12 patients bénéficiant d’une angioplastie, la valeur de la protéine 

S100 était de 0.08 [0.05, 0.09] au moment de l’angioplastie (A0) (Tableau 3). A 2 

heures de l’angioplastie (A2) elle était de 0.06 [0.05, 0.10] µg/ml, à A4 elle était de 

0.07 [0.05, 0.10] µg/ml, à A6 elle était de 0.07 [0.04, 0.09] µg/ml, à A12 elle était de 

0.07 [0.04, 0.07] µg/ml et à 24 heures de l’angioplastie, elle était de 0.08 [0.05, 0.12] 

µg/ml.  
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Figure 7 : Courbes de variation absolue et relative de la protéine S100β après 
l’angioplastie 

 

 

La figure 7 représente la variation absolue et relative de la valeur de la protéine 

S100 en µg/mL au cours de temps après la réalisation de l’angioplastie. Après 

l’angioplastie, la majorité des valeurs de la protéine S100 restent basses (<0.1µg/ml).  

Un modèle de régression linéaire mixte retrouve un effet significatif du temps écoulé 

(Estimate = 0.00 [0.00 – 0.01], p=0.001) et de l’amélioration clinique ou non à 24 

heures (Estimate Temps*Amélioration clinique 24h = -0.00 [-0.01 – 0.00], p=0.004) sur 

les variations de la protéine S100. Le modèle explique 70,1 % de la variance par les 

effets fixes (R² marginal) et 84,3 % en incluant la variabilité interindividuelle (R² 

conditionnel), avec un ICC à 0,47. 

 

  



 58 

DISCUSSION 

 

L’objectif de Skin DCI est d’étudier la cinétique de la protéine S100 lorsqu’une 

ischémie cérébrale est suspectée et lorsqu’un traitement par angioplastie est réalisé 

si l’ICR est confirmée par l’imagerie cérébrale de perfusion. Les objectifs secondaires 

sont d’étudier la performance diagnostique de la protéine S100 pour le diagnostic 

d’ICR et d’étudier sa cinétique après réalisation d’un traitement endovasculaire.  

Bien que les résultats suggèrent une tendance en faveur d’une augmentation 

de la protéine S100 dans le groupe ICR par rapport au groupe sans ICR, l’étude 

SkinDCI ne retrouve pas de différence statistiquement significative de la cinétique de 

la protéine S100 entre les deux groupes. Cette étude n’a pas permis d’identifier une 

cinétique horaire de la protéine S100 ou un seuil permettant d’infirmer ou de confirmer 

la survenue d’une ICR. Après la réalisation d’une angioplastie, la décroissance de la 

S100 sur les 24 heures suivant le geste semble associée à l’amélioration clinique et 

pourrait être utilisée comme un marqueur d’efficacité. 

 

Les caractéristiques des patients inclus dans l’étude sont similaires aux études 

précédentes sur l'HSAa, avec une population majoritairement féminine et présentant 

un risque élevé d’ICR selon l’échelle de Fischer modifiée (Figure 2) (3) (18). Les 

modalités de sécurisation de l’anévrysme sont conformes aux recommandations de 

bonne pratique avec un délai de sécurisation rapide et peu de complications. Les 

modalités de suspicion, diagnostic et prise en charge de l’ICR sont également 

conformes aux recommandations de bonne pratique (13).  
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Les courbes ROC indiquent qu’une variation du taux de protéine S100 de 

0,02µg/ml (AUC=0,720) présente une meilleure performance diagnostique dans la 

détection de l’ICR qu’une S100 supérieure à 0,1µg/ml (AUC=0,645). Dans de 

précédents travaux, la valeur dynamique présentait également une meilleure 

performance que la valeur absolue de la protéine S100 pour la détection d’ICR. Dans 

l’étude SkinDCI, les AUC sont toutefois basses, indiquant que la cinétique rapide de la 

protéine S100 sur 4 heures ne semble pas suffisante pour diagnostiquer une ICR. 

 

La tendance à l’élévation de la protéine S100 ne survient qu’à partir du 

prélèvement réalisé deux heures après la suspicion d’ICR, correspondant au pic 

plasmatique de la protéine S100. En effet, la survenue d’ICR génère une souffrance 

neuronale libérant la protéine S100 dans le LCR puis seulement dans le 

compartiment plasmatique (52) (53). Ce passage du LCR au sang est probablement 

trop long pour être détecté par des prélèvements sanguins horaires et ne reflète pas 

une dynamique rapide corrélée à la survenue immédiate d’une ICR.  

 

Dans l’étude SkinDCI, les valeurs de protéine S100 sont globalement plus 

basses que dans les études antérieures (0,1µg/ml) (45) (51) (43) . De même, lorsqu’il 

y a des variations du taux de la protéine S100, celles-ci sont modestes, de l’ordre de 

0,02µg/ml (Figure 4). 

 

L’ICR étant une complication ischémique de l’HSAa, il est intéressant de faire 

le parallèle avec l’AVCi. Dans l’AVCi, la valeur de la protéine S100 augmente 

tardivement jusqu’à 10h après la survenue de l’AVC (40). Ce délai pouvant 

correspondre à la phase de "consolidation" de l’infarctus. Plusieurs travaux ont 
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démontré que les taux de protéine S100 sont corrélés au volume de tissus cérébral 

infarcis et constituent un marqueur pronostique de la taille finale de l’AVCi (40) (41). 

Par analogie, l’ICR correspond à une souffrance neuronale qui n’évolue vers l’ischémie 

cérébrale constituée qu’en cas de persistance du phénomène et en l’absence de prise 

en charge thérapeutique, à l’image de la zone de pénombre dans l’AVCi. Il est donc 

plausible que la libération de S100 par les neurones impliqués dans l’ICR ne 

survienne que si la lésion se consolide dans le temps. Dans notre étude, l’instauration 

précoce d’une prise en charge thérapeutique dès la suspicion d’ICR pourrait avoir 

contribué à prévenir l’installation d’une souffrance cérébrale durable, expliquant ainsi 

l’absence de variations significatives de S100 observées. 

 

L’hétérogénéité de la cinétique de la protéine S100 dans l’étude SkinDCI peut 

être expliquée en partie par la complexité du diagnostic d’ICR, reposant sur un 

faisceau d’arguments comprenant une modification de la clinique, les résultats du 

monitorage multimodal et parfois une imagerie systématique. T0, le moment de 

suspicion de l’ICR peut donc correspondre à différents moments de l’évolution de l’ICR, 

soit juste avant son installation, au tout début de celle-ci, voir lorsqu’elle est déjà 

constituée. 

 

Le nombre de patients ayant bénéficié d’une angioplastie reste limité, et un seul 

cas d’échec de procédure a été rapporté. On observe néanmoins une diminution des 

taux de la protéine S100 au fil du temps après l’artériographie et de façon corrélée à 

l’amélioration clinique à 24 heures de l’intervention. À titre de comparaison, dans le 

contexte de l’AVC ischémique, une élévation de la protéine S100  après thrombolyse 

est associée à la survenue d’une complication hémorragique (41), tandis qu’une 
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diminution de la protéine S100 à 6 heures d’une thrombolyse indique la recanalisation 

du vaisseau occlus (40). Dans le contexte de l’ICR, la protéine S100 pourrait 

également être un biomarqueur pour l’efficacité d’une angioplastie.  

 

 A notre connaissance, aucune autre étude n’évalue spécifiquement la cinétique 

horaire de la protéine S100 dans la détection d’ICR compliquant l’HSAa ni la cinétique 

de la protéine S100 lors du traitement d’une ICR. Les études précédentes évaluent 

la cinétique quotidienne de la protéine S100 suivant une HSAa, sa valeur pronostique 

et l’intérêt d’un dosage quotidien ou à intervalles plus espacés pour la détection d’une 

ICR. Il n’y a pas d’étude évaluant l’intérêt de la protéine S100 dans le suivi de 

l’efficacité du traitement de l’ICR. L’absence de données comparatives dans la 

littérature rend difficile la mise en perspective de nos résultats. Des études 

complémentaires, incluant un plus grand nombre de patients seraient nécessaires 

pour confirmer la pertinence clinique d’une cinétique rapprochée, préciser la valeur 

diagnostique de variations rapides de la protéine S100 et confirmer son intérêt dans 

le suivi du traitement angioplastique dans le cas d’une ICR. 

 

L’étude SkinDCI comporte des limites. La taille relativement limitée de 

l’échantillon n’a pas permis d’atteindre une puissance statistique suffisante, ce qui 

constitue une limite à l’interprétation de nos résultats. Des études incluant un plus 

grand nombre de patients seront nécessaires afin de confirmer la tendance à 

l’augmentation de la protéine S100 lors de la survenue d’une ICR retrouvée dans 

notre étude. 

Afin de renforcer la fiabilité du diagnostic d’ICR, l’imagerie cérébrale de 

perfusion et l’imagerie de sortie sont relues rétrospectivement, en accord avec la 
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définition d’ICR de Vergouwen et al. (15) et en aveugle de l’état clinique et du devenir 

des patients par un neuroradiologue expérimenté de chaque site (Lyon et Clermont-

Ferrand). Nous ne pouvons exclure une variabilité inter-observateur devant la relecture 

par deux radiologues distincts. 

Les cliniciens ont accès aux résultats de la protéine S100, ce qui pourraient 

modifier leur pratique clinique. Néanmoins, nous n’avons pas trouvé de différence 

thérapeutique selon les valeurs de protéine S100. 

L’étude SkinDCI nécessite le prélèvement rigoureux de la protéine S100 toutes 

les heures dès la suspicion d’ICR et jusqu’à 24h après la réalisation d’une 

artériographie le cas échéant. Il peut être difficile d’intégrer la réalisation de ces 

prélèvements dans la pratique courante sans retarder la réalisation de l’imagerie 

cérébrale confirmant l’ICR, la mise en place des traitements symptomatiques et la 

réalisation d'une artériographie si elle est indiquée. Ainsi, beaucoup de prélèvements 

sont manquants ou ne sont pas réalisés précisément à l’heure prévue.  

 

 

L’utilisation des biomarqueurs pourrait jouer un rôle majeur dans la prise en 

charge des patients après une HSAa. Ils permettraient d’améliorer le diagnostic, 

l’évaluation de la sévérité et du pronostic, ainsi que le suivi de l’efficacité des 

traitements (32). Un biomarqueur sérique de l’ICR, suivi intensément en période de 

risque d’ICR et/ou lors de sa suspicion offrirait la possibilité de la détecter précocement. 

Cela favoriserait la prise en charge thérapeutique plus rapide et plus agressive avant 

l’installation de l’ischémie cérébrale, et permettrait de suivre l’efficacité du traitement 

entrepris. Cependant, l’absence actuelle de biomarqueur unique présentant une 

sensibilité et une spécificité suffisantes empêche leur intégration dans la pratique 
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clinique courante. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour préciser 

leur cinétique (valeurs, pics, demi-vie) afin d’identifier celui ayant une cinétique 

adaptée à la détection de l’ICR et au suivi de son traitement (54).  

Pour la protéine S100, des études multicentriques plus larges incluant un plus 

grand nombre de patients sont nécessaires afin de préciser sa cinétique horaire en 

cas de survenue d’ICR, sa puissance diagnostique pour l’ICR et lors du suivi du 

traitement entrepris. 

Parmi les autres biomarqueurs prometteurs figurent des marqueurs de lésions 

cellulaires tels que le GFAP, le NSE, la protéine Tau, les neurofilaments, l’UCHL1 et 

des marqueurs inflammatoires tels que l’IL-6, HMGB1 et sRAGE (55). 

 

Le GFAP, Glial fibrillary acidic protein, est une protéine spécifiquement présente 

dans les astrocytes et intervient dans la constitution de la barrière hémato-

encéphalique (32). Son taux est augmenté dans le sang et dans le LCS en cas d’AVC 

ischémique ou hémorragique, de démence, d’HSAa et est associé à un mauvais 

devenir fonctionnel après un traumatisme crânien ou un AVC (54). Dans le cas de 

l’HSA, on observe une augmentation majeure de son taux à la phase initiale ainsi qu’à 

7 jours du saignement. Son taux n’est néanmoins pas associé à la survenue de 

vasospasme (54). Un taux élevé à J1 et à J7 est corrélé à un mauvais pronostic 

neurologique (56). Un taux élevé tardivement chez les patients n’évoluant pas 

favorablement peut être expliqué par la survenue d’ischémie cérébrale retardée. 

 

L’UCHL1, ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1, est une enzyme spécifique 

des neurones et des cellules neuroendocrines. Elle représente 1-2% des protéines 

solubles du cerveaux et est principalement présente dans les cellules dendritiques de 
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la substance grise (32) (54). Si toutes les études ne retrouvent un taux d’UCHL1 

significativement plus élevé à la phase initiale, un taux élevé d’UCHL1 à J5, J7 et 

jusqu’à J10 chez les patients atteints d’HSA est corrélé à un mauvais devenir 

neurologique (54) (56) (57). Cette augmentation retardée, coïncidant avec la période 

de vasospasme et d’ICR, suggère que l’élévation du taux d’ICHL1 pourrait être liée à 

une ICR. La détection précoce de la majoration du taux d’UCHL1, notamment du fait 

de sa petite taille permettant un passage intravasculaire rapide, pourrait prédire une 

ICR avant la survenue de signes cliniques ou avant que l’ICR ne soit visible à l’imagerie 

cérébrale (56). 

 

La protéine Tau est un composant de la stabilité des microtubules neuronaux. 

L’élévation de son taux dans le LCS et dans le sang traduit une atteinte axonale. Des 

mesures répétées de la protéine Tau en microdialyse cérébrale chez des patients 

atteints d’HSAa retrouvent une protéine Tau élevée à la phase initiale, 

significativement associée à une dysfonction mitochondriale et détresse métabolique 

et non associée à la sévérité de l’EBI. Elle décroit jusqu’à J4 et reste stable au-delà. 

Une élévation de la protéine Tau entre J3 et J9 est associée à la survenue d’ICR et à 

un moins bon devenir neurologique à 3 mois (58). 

 

Les neurofilaments sont des protéines structurales du cytosquelette axonal. 

Leur taux augmente dans le LCS et dans le plasma en cas de lésion axonale ou de 

mort neuronale (59). Des études dans le cas de l’HSAa retrouvent un taux de 

neurofilaments dans le LCS plus élevé (54) ainsi qu’une ré-augmentation secondaire 

(après le 5ème jour) chez les patients présentant une évolution défavorable. Le taux de 

neurofilament à J10 et J14 est significativement plus élevé chez les patients présentant 
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des complications secondaires tels que resaignement, ischémie et présentant des 

lésions secondaires à l’imagerie (59). A l’inverse, les patients avec une évolution 

favorable ont un taux initial de neurofilaments plus bas voir normal (60).  

 

Le NSE, neuron specific enolase, est le biomarqueur le plus étudié après la 

protéine S100 dans l’HSAa. C’est une isoenzyme localisée dans le cytoplasme des 

neurones et relâchée dans le LCR et dans le sang après des lésions neuronales (54). 

Lors d’une HSAa, il y a une élévation précoce du NSE, corrélée à la gravité initiale de 

l’HSA (43). Si le NSE n’est pas associé au vasospasme, on note une élévation 

significative de son taux entre J5 et J7, correspondant à la période à risque d’ICR (45). 

Il y a une corrélation entre la valeur du NSE et l’incidence d’hypodensité au TDM 

cérébral réalisé à distance d’une HSA (43).  

 

 L’apolipoprotéine E (ApoE) est une protéine polymorphique produite par le foie 

et les cellules astrocytaires. Au niveau cérébral elle intervient dans la modulation de 

l’inflammation, dans la séquestration des radicaux libres, dans le maintien de l’intégrité 

membranaire des neurones et la réparation neuronale. Connu pour son implication 

dans la maladie d’Alzheimer, l’allèle ApoE4 est également associé à un moins bon 

devenir neurologique et à la survenue d’ICR chez les patients ayant présenté une 

HSAa (61). La baisse du taux d’ApoE dans le LCS est associée à un mauvais devenir 

neurologique (54). Par ailleurs, la supplémentation par un peptide mimétique de l’ApoE 

chez la souris améliore le devenir, baisse la mortalité et réduit la survenue de 

vasospasme (54). 
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 Nous avons développé dans l’introduction le rôle de l’inflammation dans la 

survenue de l'ICR. En ce sens, plusieurs médiateurs ou marqueurs inflammatoires 

s’identifient comme potentiels biomarqueurs de l’ICR en contexte d’HSAa. 

 

Il existe une élévation de la CRP dans le LCS et dans le sang lors de la survenue 

d’une HSAa (62). Une CRP élevée est associée à un vasospasme et à un mauvais 

devenir neurologique (63), avec un pic le troisième jour après l'admission. La CRP est 

corrélée au taux de protéine S100 chez les patients ayant présenté une HSAa (44). 

Un taux élevé de CRP ultra-sensible à J0, J7 et jusqu’à J14 est un prédicteur de 

survenue d’ICR (54). La CRP étant un marqueur systémique d’infection ou 

d’inflammation, son utilisation en pratique courante comme un biomarqueur d’ICR 

reste néanmoins limitée (32). L’interleukine 6 (IL-6) est une cytokine pro-inflammatoire 

libérée en réponse à l’agression cérébrale. L’IL-6 augmente dans le sang et dans le 

LCR des patients ayant présenté une HSAa (64) et est associée à un mauvais devenir 

neurologique (54). Une augmentation de IL-6 notamment entre J4 et J14 est associée 

à la survenue d’ICR (65) et de vasospasme (64). 

 

L’HMGB1, High mobility group box 1 protein, est une protéine nucléaire libérée 

lors de l’activation immunitaire ou lors de la mort cellulaire. Elle joue un rôle central 

dans l’amplification de la réponse inflammatoire par la libération de cytokines pro-

inflammatoires telle que l’Il-6 lorsqu’elle est liée à la forme soluble du récepteur RAGE 

(sRAGE) (66). La détection de HMBG1 et sRAGE dans le sang est associée à un 

mauvais devenir neurologique chez les patients ayant présenté une HSAa (54). Les 

taux de HMBG1 (67) et sRAGE sont corrélés à la survenue d’ICR (20). 
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L’ensemble de ces marqueurs suscite un intérêt croissant ces dernières 

années et la cinétique de certains marqueurs est déjà en cours d’étude. Le dosage 

du GFAP, de la protéine Tau, des neurofilaments et de l’UCHL1 sont effectués sur les 

prélèvements réalisés dans le cadre de l’étude SkinDCI et leur cinétique sera étudiée 

selon les mêmes modalités que pour la protéine S100β. 

 

 

Ce travail constitue une base intéressante pour la compréhension de l’évolution 

de la protéine S100β lors de la survenue d’une ICR et lors de son traitement. Des 

études incluant un effectif plus large seront nécessaires pour confirmer ces 

observations et préciser la place de la S100β parmi les biomarqueurs du suivi de l’ICR. 

 

 

 

  



 68 

 

CONCLUSION 

 

L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est une complication majeure de 

l’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) anévrysmale touchant 30 à 40 % des 

patients. Le traitement de l’ICR associée au vasospasme repose sur l’angioplastie. En 

l’absence de prise en charge, l’ICR entraine des lésions ischémiques cérébrales 

irréversibles à l’origine d’un mauvais pronostic neurologique. La prise en charge 

précoce de la survenue d’une ICR constitue donc un enjeu majeur. Pourtant le 

diagnostic est par définition clinique et reste donc difficile surtout chez les patients 

comateux ou sédatés. Dans ce cas, il combine Doppler transcrânien, monitorage 

multimodal et imagerie cérébrale. La protéine S100 est une protéine astrocytaire 

libérée dans le sang lorsqu’apparait une lésion cérébrale. Déjà utilisée dans le 

traumatisme crânien et l’AVC ischémique comme marqueur pronostic, elle est 

également corrélée à la sévérité initiale et au devenir neurologique après HSA. Dans 

ce contexte, son élévation précoce reflète l’early brain injury et ses variations 

secondaires peuvent annoncer la survenue d’une ICR. Des dosages quotidiens 

montrent une cinétique caractéristique : pic initial, décroissance progressive, puis 

nouvelle élévation en cas d’ICR. 

 

L’étude SkinDCI est une étude multicentrique, observationnelle et prospective 

de 2021 à 2024 visant à préciser la cinétique horaire de la S100β lorsqu’une ICR est 

suspectée après HSA anévrysmale, à évaluer sa valeur diagnostique et son intérêt 

pour mesurer l’efficacité des traitements endovasculaires. 
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41 patients ont été inclus dans deux centres, avec un âge médian de 55ans [48 

- 68] admis en réanimation pour une HSA sur une rupture d’un anévrysme de la 

circulation antérieure dans 89% (n=34) de cas. Ils ont présenté une suspicion 

d’ischémie cérébrale retardée 6.8 jours [5.2, 9.5] après l’HSAa dont 43% (n=16) 

n’avaient pas d’ICR retrouvée à l’imagerie de perfusion. L’ICR a été suspectée sur une 

aggravation clinique dans 59% (n=24) des cas, une accélération des vitesses du 

Doppler transcrânien dans 59% (n=24) des cas, une baisse de la PtiO2 dans 12% 

(n=5) des cas, l’apparition d’anomalies à l’EEG dans 2.6% (n=1) des cas, ou dans le 

cadre d’une imagerie de perfusion réalisée de manière systématique dans 21% (n=9) 

des cas. La valeur de S100 au moment de la suspicion d’ICR était de 0.06 µg/ml 

[0.04 ;0.09], et reste stable pendant les 4 heures suivant la suspicion. Un modèle de 

régression linéaire mixte n’a pas retrouvé d’interaction significative entre le moment 

du prélèvement (0, 1h, 2h, 3h, 4h) et l’absence d’ICR sur l’imagerie de perfusion.  

L’étude SkinDCI ne permet pas d’affirmer qu’il y a une différence statistiquement 

significative de la cinétique horaire de la protéine S100 entre les patients présentant 

une ICR et ceux n’en présentant pas mais retrouve une tendance à l’élévation de la 

protéine S100 à partir de 2 heures après la suspicion d’ICR. La cinétique rapide de 

la protéine S100 sur 4h ne semble pas suffisante pour diagnostiquer une ICR. 

Après la réalisation d’une angioplastie, la décroissance de la S100 sur les 24 

heures suivant le geste semble associée à l’amélioration clinique et pourrait être 

utilisée comme un marqueur d’efficacité. 

 

Il existe d’autres marqueurs biologiques de lésions cellulaires ou de neuro-

inflammation (tels que le NSE, le GFAP, la protéine tau, le neurofilament, UCHL1, 

HMGB1, sRAGE) ayant une libération rapide en cas de lésion cérébrale. Il serait 
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intéressant d’étudier leur cinétique, encore peu connue, notamment en cas de 

survenue d’ischémie cérébrale retardée. 
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	L'extravasation de sang est responsable d'une cascade de réactions pro-inflammatoires, avec la libération de TNFa, d'interleukine-6, d'antagonistes du récepteur de l'interleukine-1 et l’infiltration neutrophilique. Cette inflammation s’accompagne d’un...
	Liée au saignement, il y a une modification structurelle de la forme des petits vaisseaux parenchymateux intéressant l'endothélium et les cellules musculaires lisses de la paroi artérielle, avec notamment la présence abondante de myofibroblastes et de...
	Il existe en zone pathologique des ondes de dépolarisation corticale. Ce sont des dépolarisations neuronales et gliales prolongées se propageant le long du cortex à une vitesse de 0,2 à 0,5 mm/min. Ces ondes de dépolarisation corticale peuvent être dé...
	La seule molécule ayant montré son efficacité dans la réduction de la mortalité et de la dépendance liée à l’ischémie cérébrale est un inhibiteur calcique, la Nimodipine (RR 0.67 (95% CI 0.55 to 0.81)) (23). Ainsi, il est recommandé d'administrer 60mg...
	Le traitement médical de première intention du vasospasme consiste en la correction d’une éventuelle hypovolémie et l’augmentation de la pression artérielle. L’hypertension artérielle induite, avec pour cible une pression artérielle systolique entre 1...
	Le traitement médical est associé au traitement endovasculaire. L’angioplastie permet de meilleurs résultats si elle est réalisée dans les deux heures suivant la dégradation neurologique. Il s’agit de dilater la zone de spasme à l’aide d’un ballonnet ...
	Le traitement médical de seconde ligne consiste en la correction d’une anémie avec le recours à la transfusion sanguine pour un objectif d’hémoglobinémie supérieur à 8g/dl (24).
	La Milrinone, un inhibiteur de la phosphodiestérase III, peut être utilisée à fortes doses pour son effet vasodilatateur et effet inotrope positif permettant d’augmenter le débit cardiaque et améliorer la perfusion cérébrale en cas d’échec des traitem...
	L’enjeu est de diagnostiquer la survenue d’une ICR le plus précocement possible afin d’initier une action thérapeutique avant que des lésions deviennent irréversibles.
	Par sa définition (cf supra), le diagnostic d’ICR est clinique (27). Dans le cas des HSAa de haut grade (WFNS supérieur à 3) avec des patients dans le coma ou sédatés, la suspicion d’ICR est difficile et repose sur la détection du vasospasme ou l’iden...
	L’échographie Doppler transcrânien (DTC) est une technique non invasive permettant la détection indirecte du vasospasme par la mesure de l’accélération du flux sanguin des artères intracrâniennes de gros calibre. Une vitesse moyenne supérieure à 120cm...
	L’électroencéphalographie (EEG) est une technique de monitorage non invasif et continu pouvant suggérer une ICR. Il est démontré que la diminution des fréquences rapides est un signe précoce d’hypoperfusion et d’ischémie cérébrale. Ainsi, des modifica...
	Le monitorage de la pression tissulaire en oxygène, PTiO2, est une technique invasive de monitorage permettant la détection de l’hypoxie cérébrale. Il existe une linéarité entre la baisse de la PTiO2 et la sévérité du vasospasme angiographique ou écho...
	Le diagnostic de certitude du vasospasme se fait à l’imagerie cérébrale. Une réduction de calibre de l’artère de 50% est considérée comme un vasospasme sévère. La technique de référence est l’artériographie diagnostique. Il s’agit d’une technique inva...
	L’angioscanner cérébral permet, grâce à une injection de produit de contraste, de diagnostiquer un vasospasme proximal avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Cette technique non invasive, rapide et reproductible est la plus largement uti...
	Le scanner et l’IRM de perfusion permettent une évaluation directe des conséquences d’un vasospasme proximal ou distal sur le parenchyme. Le calcul du débit sanguin cérébral (CBF), du volume sanguin cérébral (CBV), du temps de transit moyen (MTT) et d...
	La suspicion d’ischémie cérébrale retardée (ICR) repose aujourd’hui principalement sur le Doppler transcrânien et le monitorage multimodal pour les patients inconscients, avec une confirmation par l’imagerie cérébrale. Toutefois, des travaux récents e...
	III. La protéine S100β
	La protéine S100β est identifiée pour la première fois en 1965. Elle se distingue par la présence de deux sites de liaison du calcium. Produite en majorité par les astrocytes, elle est également exprimée par d'autres cellules gliales telles que les ol...
	Physiologiquement, la protéine S100β ne traverse que faiblement la barrière hémato-encéphalique. Sa concentration est environ 10 à 100 fois plus élevée dans le liquide cérébro-spinal (LCS) que dans le sang. Après lésion du système nerveux central (SNC...
	Cette protéine est identifiée chez des patients atteints de pathologies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer (34) et la sclérose latérale amyotrophique ou souffrant d’encéphalomyélite ou de tumeurs intracrâniennes (33).
	La protéine S100β est éliminée par voie rénale. Sa concentration n’est que peu perturbée par une insuffisance rénale. Sa demi-vie est de l’ordre de 30 minutes, son pic de concentration plasmatique est de 2 heures. Dans certaines pathologies libérant l...
	Il s’agit d’une protéine stable, se conservant facilement plusieurs heures dans le sang total. N’étant pas comprise dans les érythrocytes, sa concentration n’est pas impactée par l’hémolyse. Des méthodes classiques de dosage sérique par immuno-analyse...
	La protéine S100β est un biomarqueur ayant démontré son intérêt dans plusieurs contextes cliniques.
	Elle est utilisée dans la pratique courante afin d’aider au triage des patients présentant un traumatisme crânien léger. En effet, un dosage inférieur à 0.10 μg/L dans les 3h suivant un traumatisme crânien permet de prédire l’absence de lésion intracr...
	C’est un biomarqueur pronostic de mauvaise évolution de l’encéphalopathie post-anoxique (38). De même, elle présente un intérêt pronostic pour l’identification de patients neurolésés évoluant en mort encéphalique, bien que non utilisée dans la pratiqu...
	On note une élévation de la protéine S100β dans les accidents vasculaires cérébraux d’origine ischémique (AVCi). Du fait de sa faible spécificité, elle ne présente pas d’intérêt dans le diagnostic des AVCi mais on note une corrélation entre la taille ...
	La protéine S100β est largement étudiée dans l’HSAa. Plusieurs études ont montré une augmentation rapide de la concentration plasmatique de la protéine S100β après le saignement, liée aux atteintes neurologiques initiales, l’early brain injury (EBI). ...
	Il n’y a pas d’interaction entre la cinétique de la protéine S100β et le pronostic neurologique à court terme (44). Cependant, elle possède une valeur pronostique à long terme: des concentrations élevées le premier jour suivant l’HSAa (45) et égalemen...
	La protéine S100β permet de prédire certaines complications de l’HSAa. Une étude montre qu’un taux élevé de protéine S100β est associé à la perte de l’autorégulation cérébrale. Cette étude montre également qu’un taux élevé de protéine S100β associé à ...
	Ces nombreuses études permettent d’identifier la cinétique quotidienne de la protéine S100β. Il y a une hausse brutale de la protéine S100β au moment du saignement dont le taux est dépendant de la sévérité des lésions neurologiques initiales (42). La ...
	L’objectif de l’étude SkinDCI est de décrire la cinétique horaire de la protéine S100β lorsqu’une ischémie cérébrale retardée est suspectée chez des patients ayant présenté une HSAa et lorsqu’un traitement endovasculaire est réalisé. Cette étude évalu...
	MATERIEL ET METHODE
	I. Type d’étude

	L’étude SkinDCI est une étude prospective, observationnelle et non-interventionnelle.
	Cette étude vise à décrire la cinétique de la S100β lorsque l’équipe soignante suspecte une ischémie cérébrale retardée, puis après traitement d’un vasospasme proximal par angioplastie mécanique si celui-ci est responsable de ladite ischémie.
	II. Lieu et période de l’étude

	C’est une étude multicentrique menée entre 2021 et 2024 dans les services de réanimation neurologique des hospices civils de Lyon (HCL) et du centre hospitalier universitaire (CHU) de Clermont Ferrand. La durée de participation à l’étude depuis l'incl...
	III. Population étudiée

	a. Critères d’inclusion
	Sont inclus les patients adultes hospitalisés en réanimation neurologique pour une hémorragie sous-arachnoïdienne et pour qui une ischémie cérébrale retardée est suspectée lors de la prise en charge habituelle. Les patients inclus sont informés des mo...
	b. Critères de non-inclusion
	Ne sont pas inclus : les femmes enceintes ou en cours d’allaitement, les patients sous protection légale, tutelle, curatelle ou sous sauvegarde de justice, les patients faisant l’objet de soins psychiatriques sous la contrainte, les patients s’opposan...
	c. Nombre de patients
	La taille de l’échantillon est définie selon le recrutement des centres de manière pragmatique pour une étude exploratoire. 50 patients sont prévus, répartis de la façon suivante : 30 cas (patients avec une ICR) et 20 contrôles (patients chez qui une ...
	IV. Critères de jugement
	a. Critère de jugement principal

	Le critère de jugement principal est la mesure de l’évolution de la protéine S100β au cours des temps de mesure T0, T1h, T2h, T3h, T4 et la survenue d’une ICR.
	Lorsque les patients bénéficient d’une angioplastie, le critère de jugement principal est également la mesure de l’évolution de la protéine S100β au cours des temps de mesure A0, A2h, A4h, A6h, A12h, A24h, de l’efficacité angiographique et clinique de...
	b. Critères de jugement secondaires

	Les critères de jugement secondaires sont :
	- l’évaluation de la performance diagnostique de la protéine S100β pour diagnostiquer une ischémie cérébrale retardée
	- l’évaluation de la cinétique de la protéine S100β après angioplastie d’un vasospasme proximal en cas d’ICR confirmée
	V. Procédure et intervention
	a. Déroulement de l’étude

	Les patients sont inclus au moment de la suspicion d'ICR. Cinq prélèvements de sérum sont réalisés toutes les heures pendant 4 heures (T0, T1, T42, T3 et T4 ; T0 étant la suspicion d’ICR). Ces prélèvements sont effectués sur cathéter artériel mis en p...
	Lorsque l’ICR est suspectée, des mesures de traitements supplémentaires sont parfois effectuées dans le cadre de la pratique clinique habituelle et selon l’appréciation du praticien, comme l’instauration d’un remplissage vasculaire ou d’un traitement ...
	Le diagnostic d’ICR se fait via une imagerie cérébrale avec séquence de perfusion (angio-TDM de perfusion ou angio-IRM de perfusion). Ces imageries sont réalisées selon les délais habituels dans la prise en charge clinique.
	L’ICR est définie à l’imagerie par une nouvelle lésion ischémique non présente à l’imagerie réalisée après le traitement de l’anévrysme et/ou une anomalie de perfusion. Ces imageries seront classées en : absence d’ICR, anomalie de perfusion sans isché...
	Figure 3 : Protocole SkinDCI
	En cas de décision d’angioplastie, donc si ICR avec vasospasme à l’imagerie, six prélèvements supplémentaires sont réalisés (A0, A2, A4, A6, A12 et A24 ; A0 étant le moment de l’angioplastie mécanique).
	L’artériographie et l’angioplastie sont réalisées dans les délais habituels de la prise en charge clinique. La technique d’angioplastie est soit une dilatation au ballonnet soit une angioplastie chimique soit les deux à la fois.
	L’efficacité du traitement endovasculaire par angioplastie est estimée par la levée du vasospasme angiographique en fin de procédure.
	L’efficacité du traitement endovasculaire par angioplastie à 24h est estimée par l’amélioration de l’examen clinique donc par l’augmentation du score de Glasgow d’au moins 2 points et/ou par la disparition du déficit neurologique.
	Les conséquences de l'ICR sont évaluées par une IRM cérébrale réalisée dans le cadre de la pratique clinique habituelle du soin dans les trois semaines qui suivent l'admission du patient en réanimation.
	b. Analyses biologiques

	Le dosage de la protéine S100β dans le sérum est réalisée au laboratoire de biologie médiale de chaque hôpital sur des automates de routines, par un kit d’immuno-électroluminescence utilisant la technique sandwich (Cobas, Roche, Mannheim, Germany). Ce...
	Les échantillons sont analysés pour la S100β indépendamment dans chaque centre (Lyon ou Clermont Ferrand) à l’aide du même automate et de la même technique de mesure.
	c. Lecture d’imageries

	Pour l’étude, les imageries cérébrales de perfusion sont relues indépendamment dans chaque centre par un neuroradiologue expérimenté afin de vérifier la classification citée précédemment (absence d’ICR, anomalie de perfusion sans ischémie constituée, ...
	Les séquences d’artériographie sont également relues par un neuroradiologue expérimenté afin de confirmer la présence d’un vasospasme et de sa levée après angioplastie.
	VI. Collecte des données
	Les données cliniques utilisées pour l’étude sont celles mesurées dans le cadre de la pratique clinique habituelle et sont récupérées via le dossier médical informatisé.
	Il s’agit :
	- des données démographiques : âge, sexe, score de Fischer, score WFNS, localisation et taille de l’anévrysme, modalité de traitement de l’anévrysme (embolisation ou clippage) et éventuelle complication ;
	- des données temporelles : date d’admission en réanimation, date de suspicion d’ischémie cérébrale retardée, date et heure de réalisation des imageries cérébrales, date et heure de l’angioplastie, date et heure des prélèvements de la protéine S100β e...
	- les données d’imagerie cérébrale: après traitement de l’anévrysme, lors de la suspicion d’ischémie cérébrale retardée, et l’imagerie cérébrale à la sortie du patient
	- les modalités de suspicion d’ICR : examen clinique, échographie Doppler transcrânien, électro-encéphalogramme (EEG), PtiO2
	- les données d’angiographie : technique d’angioplastie et succès ou non
	- des données biologiques : dosage de la protéine S100β à l’admission dans le cadre de la prise en charge habituelle, dosage de la protéine S100β et des autres marqueurs dans le cadre de l’étude
	VII. Analyses statistiques
	a. Nombres de sujets
	L’inclusion de 50 patients permet de mettre en évidence une augmentation de la protéine S100β d’au moins 0.05µg/l/h avec une déviation standard des résidus du modèle mixte de 0.4 et une variance de l’effet aléatoire (effet patient) de 0.05, un risque ...
	L’inclusion de 50 patients permet de mettre en évidence une AUC (Area Under Curve (aire sous la courbe)) d’au moins 72% pour prédire une ICR avec un risque alpha de 5% et une puissance de 80%, en répartissant de la façon suivante : 30 cas (patients av...
	Il est estimé que parmi les 50 patients inclus, environ 30 patients bénéficient d’une procédure d’angioplastie. L’inclusion de 30 patients permet de mettre en évidence une baisse d’au moins 0.05µg/l/h avec un risque alpha de 5% et une puissance de 80%...
	b. Description des méthodes statistiques
	La cinétique des marqueurs lors de la suspicion d’ICR est analysée avec un modèle mixte modélisant leur concentration sérique de S100β en fonction du temps (T0, T1h, T2h, T3h, T4h) et du résultat de l’imagerie cérébrale (absence d’ICR, trouble de perf...
	Les effets fixes sont le délai de prélèvement après la suspicion d’ICR (T0, T1h, T2h, T3h, T4h), et le résultat de l’imagerie cérébrale de perfusion (absence d’ICR, trouble de perfusion seul, trouble de perfusion supérieur à une ischémie nouvelle, isc...
	La cinétique de la S100β après la réalisation d’une angioplastie est analysée par un modèle linéaire mixte incluant comme effet fixe le délai de prélèvement (A0, A2h, A4h, A6h, A12h, A24h), le résultat angiographique (levée du vasospasme : oui/non) et...
	L’analyse des performances diagnostiques de chaque marqueur pour diagnostiquer une ICR est évaluée par l’aire sous la courbe ROC. Sont utilisées la différence entre le T0 et la valeur la plus haute entre T1-4h. Le standard de référence est l’imagerie ...
	L’analyse des performances diagnostiques de chaque marqueur pour prédire la réussite de la procédure d’angioplastie est évaluée par l’aire sous la courbe ROC. Sont utilisées la différence entre A0 et la valeur minimale entre A2-6h. Le standard de réfé...
	Les analyses statistiques sont réalisées à l’aide du logiciel R (R Foundation for Statistical Computing)
	XIII. Éthique
	a. Autorité compétente
	Le protocole de l’étude, la notice d'information et le cahier de recueil de données de l’étude sont approuvés par le Comité de Protection des Personnes (CPP) Ouest II.
	b. Information des patients
	Les patients sont informés au début de la prise en charge dans le service de réanimation de la possibilité de participer à l’étude Skin DCI en cas de survenue d’une ICR. Cette information sera délivrée de façon complète et loyale, en des termes compré...
	Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information remis au patient ou à son proche. La non-opposition du patient ou de son proche est recueillie avant le début de la recherche et est notifiée dans le dossier du patient. Si le patient es...
	c. Déclaration de conformité
	Cette recherche est conduite conformément au protocole préalablement validé par le CPP et conformément aux dispositions législatives et réglementaires actuellement en vigueur en France et au niveau international.
	RESULTATS
	I. Caractéristiques des patients, modalité de suspicion et de traitement d’ischémie cérébrale retardée et devenir des patients
	Au total, 41 patients ont été inclus dans l’étude SkinDCI entre 2021 et 2024. Le tableau 1 résume les caractéristiques générales des patients inclus. L’âge médian des patients était de 55 ans [48 - 68]. 54% (n=22) des patients étaient des femmes. La c...
	Le score de Fisher était de 4 pour 68% (n=28) des patients, 3 pour 29% (n=12) des patients, 2 pour 1 patient. Aucun patient inclus n’avait de score de Fisher à 1. L’anévrysme responsable de l’hémorragie était localisé sur la circulation antérieure dan...
	90% (n=37) des patients ont bénéficié d’une embolisation de l’anévrysme, 7,3% (n=3) des patients ont bénéficié d’un clippage de l’anévrysme et un patient a bénéficié d’une embolisation ainsi que d’un clippage de l’anévrysme. Le délai de sécurisation m...
	Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients
	L’ischémie cérébrale retardée a été suspectée en médiane 6.8 [5.2, 9.5] jours après la survenue de l’HSAa (Tableau 2). Parmi les 41 patients inclus, le diagnostic d’ICR a été posé suite à une aggravation clinique dans 59% (n=24) des cas, un nouveau dé...
	L’ICR a été confirmée par l’imagerie de perfusion dans 56 % (n=21) des cas : dans 24% (n=9) des cas il y avait une ischémie constituée sans mismatch à l’IRM, dans 16% (n=6) des cas il y avait une ischémie avec mismatch et dans 16% (n=6) il y avait des...
	Tableau 2 : modalité de suspicion d’ICR
	L’imagerie cérébrale a retrouvé un vasospasme proximal dans 61% (n=25) des cas. Au total, 18 patients ont présenté une ICR en lien avec un vasospasme, 3 patients ont présenté une ICR sans vasospasme et 7 patients ont présenté un vasospasme sans ICR. P...
	Une angioplastie a été réalisée pour 12 patients (48% des patients avec vasospasme et 29% de tous les patients inclus). 4 patients ont bénéficié d’une angioplastie chimique, 1 patient a bénéficié d’une angioplastie mécanique seule et 6 (50%) patients ...
	Pour 92% des patients (n=11 sur 12), l’angioplastie était un succès angiographique en fin d’intervention. 58% (n=7) des patients ayant bénéficié d’une angioplastie se sont améliorés cliniquement 24 heures après l’intervention. Dans 33% (n=4) des cas, ...
	Parmi les patients présentant une ICR confirmée, 41% (n=17) ont bénéficié d’un traitement adjuvent : 9 patients ont bénéficié d'un support vasopresseur par Noradrénaline à visée de thérapie hypertensive, 5 patients ont nécessité un contrôle de l’hyper...
	Une imagerie cérébrale a été réalisée à la fin de la période d’inclusion pour 70% (n=31) des patients. Parmi eux, 13 (soit 42% des patients ayant bénéficié d’une imagerie et 32% des patients inclus) ont présenté des lésions ischémiques à la sortie de ...
	II. Valeurs de la protéine S100(
	A l’admission, la valeur de protéine S100( était de 0.11 [0.07, 0.21] µg/mL. Au moment de la suspicion d’ICR (T0), la valeur de S100( était de 0.06 [0.04, 0.09] µg/ml. Elle est restée stable aux 4 temps de prélèvements suivants, respectivement : 0.06...
	Tableau 3 : Valeurs médianes de la protéine S100( aux différents temps de prélèvements
	III. Critère de jugement principal
	Tableau 4 : Valeur médiane de la protéine S100( entre les groupes ICR et sans ICR
	Il n’y a pas de différence statistiquement significative de la valeur de la protéine S100( aux différents temps de prélèvement entre les patients ayant présenté une ICR et ceux sans ICR (Tableau 4). Néanmoins, on observe une tendance à une élévation d...
	La figure 4 représente la variation absolue et relative de la valeur de la protéine S100( en µg/mL au cours de temps. La majorité des valeurs de la protéine S100( sont basses (<0.1µg/ml). Un modèle de régression linéaire mixte ne retrouve pas d’effet ...
	Figure 4 : courbes de variation absolue et relative de la protéine S100( aux différents temps de prélèvement
	IV. Critères de jugement secondaires
	a. Performance de la protéine S100( pour diagnostiquer une ICR
	Nous avons identifié les patients présentant au moins une augmentation de protéine S100( >0,02 µg/ml des autres. Parmi ceux ayant présenté au moins un pic de protéine S100( de 0,02 µg/ml, seulement 3 patients (17%) ont une imagerie cérébrale de perfus...
	La performance diagnostique de la protéine S100(, définie par une valeur absolue supérieure à 0,1µg/ml, pour discriminer la survenue d’une ICR est évaluée par l’analyse de la courbe ROC (Figure 5). L’aire sous la courbe (AUC) est de 0,645 (IC95% [0.58...
	Figure 5 : Courbe ROC - Performance diagnostique de la protéine S100( > 0,1µg/ml pour la prédiction d’ICR
	La figure 6 est la courbe ROC évaluant la performance diagnostique de l’augmentation de la protéine S100( de 0,02µg/ml pour discriminer la survenue d’une ICR. Elle montre une aire sous la courbe (AUC) de 0,720 (IC95% [0.664 ; 0.769]).
	Figure 6 : Courbe ROC - Performance diagnostique de la variation de la protéine S100( de 0,02µg/ml pour la prédiction d’ICR
	b. Évolution de la protéine S100( après l’angioplastie
	L’angioplastie est réalisée avec succès dans 92% (n =11) des cas. 58% (n=7) des patients se sont améliorés cliniquement 24 heures après l’angioplastie. Dans 58% (n=7) des cas, une ICR est retrouvée à l’imagerie cérébrale réalisée à la fin de la périod...
	Pour les 12 patients bénéficiant d’une angioplastie, la valeur de la protéine S100( était de 0.08 [0.05, 0.09] au moment de l’angioplastie (A0) (Tableau 3). A 2 heures de l’angioplastie (A2) elle était de 0.06 [0.05, 0.10] µg/ml, à A4 elle était de 0....
	Figure 7 : Courbes de variation absolue et relative de la protéine S100β après l’angioplastie
	La figure 7 représente la variation absolue et relative de la valeur de la protéine S100( en µg/mL au cours de temps après la réalisation de l’angioplastie. Après l’angioplastie, la majorité des valeurs de la protéine S100( restent basses (<0.1µg/ml)....
	DISCUSSION
	L’objectif de Skin DCI est d’étudier la cinétique de la protéine S100( lorsqu’une ischémie cérébrale est suspectée et lorsqu’un traitement par angioplastie est réalisé si l’ICR est confirmée par l’imagerie cérébrale de perfusion. Les objectifs seconda...
	Bien que les résultats suggèrent une tendance en faveur d’une augmentation de la protéine S100( dans le groupe ICR par rapport au groupe sans ICR, l’étude SkinDCI ne retrouve pas de différence statistiquement significative de la cinétique de la protéi...
	Les caractéristiques des patients inclus dans l’étude sont similaires aux études précédentes sur l'HSAa, avec une population majoritairement féminine et présentant un risque élevé d’ICR selon l’échelle de Fischer modifiée (Figure 2) (3) (18). Les moda...
	Les courbes ROC indiquent qu’une variation du taux de protéine S100( de 0,02µg/ml (AUC=0,720) présente une meilleure performance diagnostique dans la détection de l’ICR qu’une S100( supérieure à 0,1µg/ml (AUC=0,645). Dans de précédents travaux, la val...
	La tendance à l’élévation de la protéine S100( ne survient qu’à partir du prélèvement réalisé deux heures après la suspicion d’ICR, correspondant au pic plasmatique de la protéine S100(. En effet, la survenue d’ICR génère une souffrance neuronale libé...
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	Afin de renforcer la fiabilité du diagnostic d’ICR, l’imagerie cérébrale de perfusion et l’imagerie de sortie sont relues rétrospectivement, en accord avec la définition d’ICR de Vergouwen et al. (15) et en aveugle de l’état clinique et du devenir des...
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	CONCLUSION
	L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est une complication majeure de l’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) anévrysmale touchant 30 à 40 % des patients. Le traitement de l’ICR associée au vasospasme repose sur l’angioplastie. En l’absence de prise en c...
	L’étude SkinDCI est une étude multicentrique, observationnelle et prospective de 2021 à 2024 visant à préciser la cinétique horaire de la S100β lorsqu’une ICR est suspectée après HSA anévrysmale, à évaluer sa valeur diagnostique et son intérêt pour me...
	41 patients ont été inclus dans deux centres, avec un âge médian de 55ans [48 - 68] admis en réanimation pour une HSA sur une rupture d’un anévrysme de la circulation antérieure dans 89% (n=34) de cas. Ils ont présenté une suspicion d’ischémie cérébra...
	L’étude SkinDCI ne permet pas d’affirmer qu’il y a une différence statistiquement significative de la cinétique horaire de la protéine S100( entre les patients présentant une ICR et ceux n’en présentant pas mais retrouve une tendance à l’élévation de ...
	Après la réalisation d’une angioplastie, la décroissance de la S100( sur les 24 heures suivant le geste semble associée à l’amélioration clinique et pourrait être utilisée comme un marqueur d’efficacité.
	Il existe d’autres marqueurs biologiques de lésions cellulaires ou de neuro-inflammation (tels que le NSE, le GFAP, la protéine tau, le neurofilament, UCHL1, HMGB1, sRAGE) ayant une libération rapide en cas de lésion cérébrale. Il serait intéressant d...
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