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I. INTRODUCTION  
 

L’hémorragie sous arachnoïdienne par rupture d’anévrisme (HSAa) représente 5 à 10 % des 

Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) dans le monde. Son incidence est estimée à 6,1 

pour 100 000 personnes-année (1) avec une mortalité immédiate comprise entre 22 et 26% 

(2). Ce fort taux de mortalité s’accompagne d’une morbidité majeure puisque les HSA sont 

responsables de 11 180 000 années de vie en bonne santé perdues (3). En effet, moins de 

40% des survivants présenteront une évolution neurologique favorable sur le long terme (4). 

Parmi les patients recupérant leur indépendance fonctionnelle, quasiment la moitié gardera 

des séquelles cognitives (troubles de la mémoire, des fonctions exécutives, du langage) (5) 

et moins d’un tiers réoccupera le même emploi. 

 

Le pronostic neurologique résulte de la somme de trois composantes aux temporalités 

successives : l’agression cérébrale initiale (Early Brain Injury ou EBI), les potentielles 

complications secondaires à la sécurisation de l’anévrisme et la survenue d’une Ischémie 

Cérébrale Retardée (ICR). 

 

L’EBI se constitue pendant les trois premiers jours. Elle est la conséquence d’une 

augmentation brutale de la Pression IntraCrânienne (PIC), associée à une diminution de la 

perfusion cérébrale. Les mécanismes physiopathologiques en cause sont nombreux. Ils 

incluraient notamment troubles microcirculatoires, rupture de la barrière hémato-

encéphalique, œdème cérébral, neuro-inflammation, cascades de stress oxydatif et apoptose 

neuronale (6).  

 

La procédure de sécurisation de l’anévrisme n’est pas dénuée de risques : rupture 

anévrismale per-opératoire, complication thrombo-embolique (occlusion artérielle partielle 

ou complète) et/ou dissection vasculaire (7) peuvent impacter le pronostic neurologique. 

 

L’ICR survient classiquement entre J4 et J14. Cette inadéquation du débit sanguin cérébral 

vis-à-vis des demandes métaboliques du cerveau peut être responsable de véritables infarctus 

cérébraux. Elle représente alors une cause majeure de morbi-mortalité. 

Cliniquement, l’ICR est définie comme l’apparition d’un déficit neurologique focal ou d’une 

altération de la conscience (i.e. la perte d’au moins deux points sur le score de Glasgow). 

Ces symptômes doivent persister au moins une heure, ne pas apparaître immédiatement après 

l’occlusion de l’anévrisme et ne pas être attribuables à une autre cause (complication 
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chirurgicale, perturbation métabolique). L’ICR possède également une définition 

radiologique : un nouvel infarcissement cérébral visualisé par une TomoDensitoMétrie 

(TDM) ou une Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) à 6 semaines de la rupture 

anévrismale, non attribuable à une autre cause (8). 

Historiquement, le vasospasme (i.e. vasoconstriction d’une ou plusieurs branches artérielles) 

représentait le principal mécanisme physiopathologique de l’ICR. Cependant, bien que la 

majorité des patients développe un vasospasme artériographique, seulement 20 à 30% 

développent une ICR (9). De plus, le traitement de la vasoconstriction n’améliore pas 

systématiquement le pronostic. Par ailleurs, il a été démontré que l’ICR peut survenir chez 

des patients ne présentant pas de vasospasme (10). 

 

Ainsi, la physiopathologie de l’ICR s’avère plus complexe et n’est pour l’instant que 

partiellement élucidée. De nombreux mécanismes seraient impliqués, tels de que des 

phénomènes inflammatoires systémiques et locaux, une dysfonction endothéliale, une 

autorégulation défaillante, des phénomènes de microthromboses, des dysfonctions de la 

barrière hémato-encéphalique et du système glymphatique, ou également des phénomènes 

de cortical spreading depolarization (11). 

 

Sur le plan thérapeutique, la NIMODIPINE est la seule intervention pharmacologique 

préventive ayant prouvé son efficacité pour l’amélioration du pronostic des patients, 

notamment par la réduction de l’infarcissement cérébral (12). 

Chez les patients présentant des symptômes d’ICR, le maintien d’une euvolémie et 

l’élévation de la pression artérielle peuvent être bénéfiques en réduisant le volume infarci. 

La radiologie interventionnelle (via l’injection intra-artérielle de NIMODIPINE ou de 

MILRINONE, ou angioplastie) et la perfusion intra-veineuse de MILRINONE peuvent être 

proposées en seconde intention (8). 

 

Au vu de son impact majeur, le dépistage, le diagnostic précoce et la prise en charge de l’ICR 

sont des enjeux primordiaux dans le traitement de l’HSAa.  

 

Son dépistage, s’appuyant sur une surveillance clinique rapprochée, est rendu difficile chez 

les patients présentant des troubles de la conscience ou sédatés. Il repose alors sur un 

monitorage multimodal associant le Doppler TransCrânien (DTC), 

l’ÉlectroEncéphaloGramme (EEG) continu, la mesure de la Pression tissulaire cérébrale en 

Oxygène (PtiO2) et/ou la micro-dialyse cérébrale (8). L’imagerie par artériographie ou TDM 

de perfusion peuvent être d’une aide précieuse. 
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Le DTC, en permettant une approche de l’hémodynamique cérébrale, est un outil 

indispensable à la prise en charge du patient cérébrolésé, notamment dans l’HSAa. Il s’agit 

d’un examen non-invasif, sans effet indésirable et aisément disponible au lit du malade. Il 

permet des mesures répétées voire un monitorage continu de la dynamique circulatoire 

cérébrale au niveau proximal. Cependant, il s’agit d’un examen opérateur-dépendant 

pouvant être limité par l’anatomie du patient (mauvaise fenêtre temporale) et pouvant être 

affecté par d’autres données physiologiques (e.g. fréquence cardiaque, tension artérielle) 

(13). Sa place dans le diagnostic du vasospasme radiologique est largement documentée. 

L’Artère Cérébrale Moyenne (ACM) se révèle être la plus adaptée à sa détection. Une vitesse 

moyenne (Vm) supérieure à 120 cm/s au niveau de l’ACM et/ou un indice de Lindegaard 

supérieur à 3 permettent de diagnostiquer un vasospasme avec une spécificité de 99% et une 

valeur prédictive positive de 97% (14). 

Plus récemment, son intérêt pour prédire la survenue d’ICR a été décrit, seul ou en 

association à l’EEG (15–17). Par ailleurs, les données de la littérature sur l’intérêt du DTC  

dans l’évaluation du pronostic neurologique après HSAa restent contradictoires (18,19). 

Bien que recommandé par les sociétés savantes pour le dépistage du vasospasme et la 

prédiction de l’ICR (8), l’impact du monitorage par DTC sur le devenir des patients après 

HSAa n’est pas encore clairement établi. (20,21). Ainsi, bien que séduisant, la place et le 

réel intérêt clinique du DTC dans la prise en charge de l’ICR post-HSAa restent encore à 

démontrer. 

 

 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer l’impact pronostique du DTC sur la survenue 

d’ICR radiologique à 1 mois chez les patients admis en réanimation pour une HSAa grave 

(World Federation of Neurologic Surgeons WFNS 4-5). 
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 

Notre étude était observationnelle, prospective et ancillaire à l’étude OPTIMIL.  

 

L’étude OPTIMIL a pour but d’évaluer l’efficacité de l’administration préventive 

systémique de MILRINONE sur le volume d’ICR après HSAa grave (WFNS IV – V). 

C’est une étude française, prospective, interventionnelle, multicentrique, contrôlée (vs 

placebo), randomisée et en double aveugle. Les inclusions sont encore en cours. 

Le promoteur est le Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Toulouse ; l’investigateur 

coordonnateur est le Professeur GEERAERTS. L’étude est enregistrée au registre national 

des essais cliniques sous le numéro NCT04282629. 

L’étude OPTIMIL est conduite en conformité avec la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative 

aux recherches impliquant la personne humaine, ainsi qu’en accord avec les Bonnes 

Pratiques Cliniques et la déclaration d’Helsinki. Cette recherche a reçu l’avis favorable du 

Comité de Protection des Personnes et l’autorisation de l’ANSM.  

Avant toute inclusion dans l’étude OPTIMIL, le consentement libre, éclairé et écrit de la 

personne de confiance ou le cas échéant d’un proche ou de la famille a été recueilli par un 

médecin investigateur.  

Les données enregistrées font l’objet d’un traitement informatisé au sein de l’Unité́ 

méthodologique à la recherche du CHU de Toulouse dans le respect de la loi n°78-17 du 6 

janvier 1978 modifiée par loi n°2018-493 du 20 juin 2018 relative à l’informatique, aux 

fichiers et aux libertés ainsi que du Règlement Général sur la Protection des Données, 

règlement n° 2016/679 adopté par le Parlement Européen le 16 avril 2016.  

 

A. POPULATION ET CRITÈRES D’ÉLIGIBILITÉ 
 

Entre mai 2021 et juin 2023, tous les patients admis en réanimation neurochirurgicale au 

CHU de Toulouse et présentant les critères d’éligibilité dans l’étude OPTIMIL ont été inclus.  

 

Les patients n’ayant pas de fenêtre doppler suffisante n’étaient pas analysés dans notre étude. 
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Critères d’inclusion de l’étude OPTIMIL : 

- Patient présentant une HSA grave par rupture d’anévrisme intracrânien (WFNS IV 

et V, annexe 1) dont l’examen neurologique est rendu impossible à J3, par un coma 

(défini par un score de Glasgow inférieur ou égal à 8, annexe 2) ou la nécessité d’une 

sédation  

- Absence de handicap neurologique préexistant (mRS 0-2, annexe 3) 

- Patient majeur (âgé d’au moins 18 ans) 

- Affiliation à un régime de sécurité́ sociale ou en bénéficiant par l’intermédiaire d’une 

tierce personne 

- Patient libre, sans tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice 

- Consentement éclairé obtenu et signé par un proche (ou la personne de confiance), 

après information claire et loyale sur l’étude 

 

Critères de non-inclusion de l’étude OPTIMIL : 

- Patient présentant une HSA anévrismale non grave (WFNS I, II et III) 

- Survenue d’une complication majeure (hémorragique ou ischémique) documentée 

lors de la procédure de sécurisation de l’anévrisme  

- Défaillance cardiaque nécessitant l’administration d’inotrope au moment de la 

randomisation 

- HTIC au moment de la randomisation (PIC > 25 mmHg pendant au moins 20 

minutes) 

- Cardiopathies et valvulopathies sévères obstructives connues 

- Flutter ou Arythmie Complète par Fibrillation Auriculaire (ACFA) 

- Hypotension et/ou hypovolémie sévère avec instabilité hémodynamique 

- Choc septique 

- Insuffisance rénale aigue et/ou chronique (clairance < 50 mL/min) 

- Troubles hydroélectrolytiques majeurs (hypokaliémie < 3 mmol/L) 

- Hypersensibilité connue à la MILRINONE ou un des excipients 

- Limitation d’engagement thérapeutique précoce 

- Grossesse, allaitement 

- Contre-indications permanentes à la réalisation d’une IRM : pacemaker, 

défibrillateur implantable, stimulateur neurosensoriel, matériel ferromagnétique 

intraoculaire ou intracérébral, prothèse métallique, implants cochléaires 

- Participation à un autre essai interventionnel 
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B. TRAITEMENTS ET PROCÉDURES ASSOCIÉES 

 

Chaque patient inclus dans l’étude était hospitalisé dans le service de réanimation 

neurochirurgicale du CHU de Toulouse et pris en charge selon les recommandations des 

sociétés savantes (8,22). 

 

La sévérité initiale était évaluée par le score clinique WFNS (annexe 1) et le score 

radiologique de Fisher modifié (annexe 4). 

L’objectif tensionnel avant sécurisation était une pression artérielle systolique inférieure à 

160 mmHg. L’anévrisme était sécurisé dans les 24 heures suivant sa rupture, par radiologie 

interventionnelle (méthode privilégiée) ou clipping chirurgical. Le choix de la stratégie 

restait à la discrétion des équipes de neurochirurgie, neuroradiologie interventionnelle et 

neuroréanimation en charge du patient. Une Dérivation Ventriculaire Externe (DVE) était 

mise en place en cas d’hydrocéphalie diagnostiquée à la TDM. 

 

Chaque patient bénéficiait d’un monitorage classique de neuroréanimation : fréquence 

cardiaque, tracé ECG, PA invasive et débit cardiaque par PICO, SpO2, capnie expirée 

(EtCO2), température. Par ailleurs, un neuro-monitorage multimodal était assuré par mesure 

continue de la PIC (objectif < 20 mmHg), mesure continue de la PtiO2 (objectif > 20 mmHg) 

et DTC quotidiens, en plus d’une évaluation clinique quotidienne.  

 

La prise en charge globale incluait un contrôle de la glycémie (1,2 – 1,8 g/L) et de la 

température (36 – 38 °C). La PaCO2 était maintenue entre 35 et 45 mmHg. Quelle que soit 

la modalité ventilatoire, la SpO2 devait être strictement supérieure à 94%. Selon les 

recommandations, une prévention du vasospasme était assurée par administration de 

NIMODIPINE (60 mg, six fois par jour, voie entérale) pendant 21 jours. 

 

Du fait de l’inclusion dans l’étude OPTIMIL, les patients ont été randomisés à J4, en 1:1, 

dans les groupes :  

- « MILRINONE » recevant une administration intra-veineuse de MILRINONE     

0,75 microgrammes/kg/min de J4 à J14. 

- « PLACEBO » recevant un placebo (glucosé 5%) sur la même période. 

 

Le patient, l’équipe médicale et paramédicale étaient en aveugle quant au groupe 

d’affiliation. 
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Le vasospasme et/ou ICR étaient suspectés sur des données cliniques (nouveau déficit 

neurologique et/ou troubles de la conscience avec perte de 2 points sur le score de Glasgow) 

et/ou paracliniques (DTC avec Vm > 120 cm/s et/ou PtiO2 < 20 mmHg pendant plus de 15 

minutes). La prise en charge du vasospasme reposait sur le maintien d’une euvolémie, une 

augmentation progressive de la pression artérielle (objectif PAM 100-120 mmHg) et la 

correction d’une anémie (objectif Hb 9-10 g/dL)(8). Si ces mesures médicales étaient 

insuffisantes, le recours à un geste endovasculaire (injection in situ de NIMODIPINE et/ou 

angioplastie) était laissé à la discrétion du praticien en charge du patient, en concertation 

avec l’équipe de neuroradiologie. Ces thérapeutiques pouvaient être répétées si nécessaire. 

 

 

C. MONITORAGE DES DOPPLERS TRANSCRÂNIENS 

 

Les DTC étaient réalisés par des médecins séniors et/ou juniors formés à cette technique. 

Chaque DTC était réalisé au niveau des fenêtres temporales droite et gauche, avec une sonde 

à basse fréquence 2 MHz (échographe X-Porte, Fujifilm Sonosite®, Inc., Bothell, USA). Les 

mesures étaient réalisées sur la portion proximale M1 des artères cérébrales moyennes, à une 

profondeur entre 50 et 60 mm. Les vélocités systoliques (Vs), moyennes (Vm) et diastoliques 

(Vd) étaient relevées de manière bilatérale. Les DTC de J4 étaient considérés comme DTC 

de base. Chaque patient bénéficiait par la suite d’un monitorage quotidien et bilatéral des 

DTC jusqu’à J14 (période considérée comme la plus à risque de vasospasme). Les valeurs 

de DTC étaient consignées dans le dossier informatique des patients. 

Pour cette étude, nous avons analysé la Vm comme donnée principale. D’autres valeurs ont 

été étudiées comme la Vs, la maxVs (définie comme la vélocité systolique maximale pour 

chaque patient), la maxVm (définie comme la vélocité moyenne maximale pour chaque 

patient), la DVs (définie comme la différentielle entre la maxVs et la Vs de base à J4) et la 

DVm (définie comme la différentielle entre la maxVm et la Vm de base à J4). 

 

 

D. ÉVALUATION DE L’ISCHÉMIE CÉRÉBRALE RETARDÉE 

 

La recherche d’ICR était réalisée sur le scanner à 1 mois post rupture anévrismale. 

A J2 en post-sécurisation, chaque patient bénéficiait d’une TDM cérébrale. Cette imagerie 

était considérée comme le scanner de référence. 

A 1 mois ± 4 jours, une nouvelle TDM cérébrale était systématiquement réalisée. 
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La présence d’ICR était définie comme un nouvel infarcissement (non présent sur la TDM 

à J2), non attribuable à une autre cause (traitement endovasculaire ou le clippage chirurgical) 

et non dû à une lésion ischémique secondaire à une dérivation ventriculaire, un Hématome 

IntraParenchymateux (HIP) ou une lésion de rétraction corticale. 

Si possible, une IRM cérébrale était réalisée simultanément pour aider à l’interprétation du 

scanner. 

Les imageries cérébrales étaient interprétées par un radiologue en aveugle de la prise en 

charge du patient et de son groupe d’affiliation. 

 

 

E. ÉVALUATION DU DEVENIR NEUROLOGIQUE ET DE LA PtiO2 

 

Le devenir neurologique à 3 mois était évalué en utilisant le score de Rankin modifié (mRS), 

établi par un médecin en aveugle de la prise en charge du patient et de son groupe 

d’affiliation. Si le patient était sorti d’hospitalisation, l’évaluation était réalisée par un appel 

téléphonique. 

Le mRS était défini comme suit : 0 = aucun symptôme ; 1 = aucune incapacité significative 

en dehors de symptômes légers ; 2 = handicap léger ; 3 = handicap modéré ; 4 = handicap 

modérément sévère ; 5 = handicap sévère ; 6 = décès. 

A visée statistique, nous avons retenu comme « devenir neurologique favorable » les valeurs 

de mRS comprises entre 0 et 3 inclus (Tableau 1). 

 
 

Groupes de 
l’étude Classification mRS Définition 

Devenir 
neurologique 

favorable 

0 : pas de symptômes 
 
1 : aucune incapacité 
 
2 : handicap léger 
 
 
3 : handicap modéré 

 
 
Activité et autonomie conservées 
 
Incapable de mener à bien toutes les activités 
antérieures mais autonomie conservée 
 
Requiert certaines aides, capable de marcher sans 
assistance 

Devenir 
neurologique 
défavorable 

4 : handicap modérément 
sévère 
 
5 : handicap sévère 
 
 
6 : Décès 

Incapable de marcher sans assistance, incapable de 
s’occuper de ses propres besoins. 
 
Alitement permanent, incontinence et nécessitant une 
attention et des soins de nursing constant. 

Tableau 1 - Devenir neurologique en fonction du score de Rankin modifié (mRS) 
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La pression tissulaire cérébrale en oxygène (PtiO2) était monitorée en continu par sonde de 

Clark intra-parenchymateuse. La sonde était mise en place par l’équipe de neurochirurgie. 

Le choix du côté était laissé à la discrétion de l’équipe en charge du patient (zone considérée 

comme la plus à risque de vasospasme). Les valeurs analysées pour notre étude étaient 

relevées au moment de la réalisation du DTC et tracées dans le dossier informatique du 

patient. 

 

 

F. ANALYSE STATISTIQUE  
 
Pour l’analyse descriptive, les données qualitatives ont été exprimées en pourcentages et les 

données quantitatives en médiane avec interquartiles.  

La population a été divisée en deux groupes en fonction de la survenue d’une ischémie 

cérébrale retardée : groupe « présence d’ICR » et groupe « absence d’ICR ». Les données 

quantitatives ont été comparées à l’aide d’un test de Mann-Whitney et les données 

qualitatives à l’aide d’un test de Khi2. La régression linéaire entre données quantitatives a 

été analysée à l’aide d’une corrélation de Pearson. 

Enfin, la population a été divisée en deux groupes en fonction du devenir neurologique : 

groupe « devenir neurologique favorable » (mRS 0-3) et groupe « devenir neurologique 

défavorable » (mRS 4-6). Les données quantitatives ont été comparées à l’aide d’un test de 

Mann-Whitney et les données qualitatives à l’aide d’un test de Khi2. 

Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme significative. 

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec le logiciel GraphPad Prism (V9.5.1). 
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III. RÉSULTATS 
 

A. POPULATION 
 

Sur le centre du CHU de TOULOUSE, 18 patients ont été inclus dans l’étude OPTIMIL 

entre juillet 2021 et février 2023. Sur ces 18 patients, 2 patients avec des DTC non réalisables 

(absence de fenêtre temporale), n’ont pas été analysés dans notre étude.  

 

Les caractéristiques des patients inclus, avec les sous-groupes en fonction de la présence ou 

l’absence d’ICR à 1 mois, sont résumées dans le Tableau 2. L’âge médian était de 58 ans et 

la moitié de la cohorte était composée de femmes. 68,75% des HSAa inclues étaient cotées 

WFNS 5 et la totalité était qualifiée de mFisher 4 sur le scanner initial. 

 

Sur 18 patients, 5 patients (31,25%) ont présenté une ICR sur la TDMc à 1 mois. Parmi eux, 

60% avaient bénéficié d’un geste endovasculaire pour suspicion de vasospasme.  

A 3 mois, le score mRS médian était de 4 quel que soit le sous-groupe. 10 patients (62,50%) 

présentaient un devenir neurologique défavorable à M3. Parmi eux, la présence d’ICR n’était 

retrouvée que chez 4 patients. Sur les 6 patients (37,50%) présentant un devenir neurologique 

favorable, 1 seul (16,67%) présentait une ICR sur l’imagerie de M1. 

 
 
 

 Population totale 

(n=16) 

Présence d’ICR à 

M1 (n= 5) 

Absence d’ICR à 

M1 (n = 11) 

 

Sexe, féminin 

 

8 (50%) 

 

4 (80%) 

 

4 (36,36%) 

Âge, années  58,4 [52,5-68,3] 54 [48 – 56] 61 [57,5-69,5] 

    

Pathologies chroniques     

HTA 9 (56,25%) 4 (80%) 5 (45,45%) 

Tabagisme actif 8 (50%) 3 (60%) 5 (45,45%) 

AVC et/ou AIT 3 (18,75%) 0 3 (27,3%) 

    

Gravité neurologique initiale    

Score de Glasgow 6 [4 – 7] 5 [4 – 6] 6 [4,5 – 7] 

WFNS 4 5 (31,25%) 1 (20%) 4 (36,36%) 

WFNS 5 11 (68,75%) 4 (80%) 7 (63,63%) 

mFisher 4 16 (100%) 5 (100%) 11 (100%) 

Hémorragie intra-ventriculaire 11 (68,75%) 4 (80%) 7 (63,63%) 

HIP 14 (87,50%) 5 (100%) 9 (81,81%) 

Hydrocéphalie 15 (93,75%) 4 (80%) 11 (100 %) 
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 Population totale 

(n=16) 

Présence d’ICR à 

M1 (n= 5) 

Absence d’ICR à 

M1 (n = 11) 

Caractéristiques de l’anévrisme rompu    

Diamètre maximal, mm 8 [5 – 9,3] 8 [8 - 12] 6 [5 – 8,5] 

Artère cérébrale antérieure  2 (12,50%) 1 (20%) 1 (9,09%) 

Artère cérébrale moyenne 2 (12,50%) 1 (20%) 1 (9,09%) 

Carotide interne  3 (18,75%) 1 (20%) 2 (18,18%) 

Artère communicante antérieure  8 (50%) 2 (40%) 6 (54,54%) 

Artère communicante postérieure 1 (6,25%) 0 1 (9,09%) 

Présence d’autre(s) anévrisme(s) non rompu(s) 4 (25%) 2 (40%) 2 (18,18%) 

    

Sécurisation de l’anévrisme    

Radio-embolisation  15 (93,75%) 5 (100%) 10 (90,90%) 

Clip chirurgical 1 (6,25%) 0 1 (9,09%) 

Rupture per-procédure 1 (6,25%) 0 1 (9,09%) 

Vasospasme radiologique initial nécessitant 
NIMODIPINE in situ 

2 (12,50%) 2 (40%) 0 

    

Survenue d’une complication neurologique en réanimation 

Resaignement 0 0 0 

Hydrocéphalie 8 (50%) 1 (20%) 7 (63,63%) 

³ 1 épisode d’HTIC (PIC > 20 mmHg pendant > 20 min) 8 (50%) 4 (80%) 4 (36,36%) 

DVE 16 (100%) 5 (100%) 11 (100%) 

³ 1 épisode d’hypoxie cérébrale (PtiO2 < 20 mmHg pendant > 20 min)    12 (75%) 3 (60%) 9 (81,81%) 

PtiO2, mmHg 22 [19 – 26] 23 [18,3 – 27,3] 21,5 [19 – 25] 

Geste endovasculaire pour suspicion de vasospasme 9 (56,25%) 3 (60%) 6 (54,54%) 

    

Devenir neurologique    

ICR à M1 5 (31,25%) 5 (100%) 0 

Devenir neurologique favorable à M3 (mRS 0, 1, 2,3) 6 (37,50%) 1 (20%) 5 (45,45%) 

Devenir neurologique défavorable à M3 (mRS 4, 5,6) 10 (62,50%) 4 (80%) 6 (54,54%) 

Mortalité à M3 2 (12,50%) 1 (20%) 1 (9,09%) 

mRS à M3 4 [2 – 5] 4 [4 – 5] 4 [2 – 5] 

Durée de séjour en réanimation, jours 25,5 [18 – 51,3] 18 [17 – 30] 31 [19,5 – 53,5] 

Durée de séjour hospitalier, jours 59,5 [41,8 – 71,8] 51 [35 – 76] 62 [46– 70,5] 

Gastrostomie 8 (50%) 2 (40%) 6 (54,54%) 

Trachéotomie 1 (6,25%) 0 1 (9,09%) 

Retour à domicile 3 (18,75%) 0 3 (27,27%) 

Tableau 2 - Caractéristiques de la population selon la présence d’ICR sur le scanner à 1 mois. Les résultats 
sont représentés en pourcentage pour les variables qualitatives et en médiane et quartiles pour les variables 
quantitatives. 
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B. VALEURS DES DTC  
 
Sur les 16 patients inclus, 272 couples de DTC (Vs et/ou Vm) étaient disponibles sur les 352 

attendus. 

Les variations des Vm droites et gauches en fonction du temps, pour chaque patient, ainsi 

que la moyenne de la population sont représentées sur les Figures 1 et 2. 

 
Figure 1 - Vélocités moyennes des ACM gauches en fonction du temps 

 

 
Figure 2 - Vélocités moyennes des ACM droites en fonction du temps 

 

Seuls 3 patients (18,75%) ont présenté un ou plusieurs épisodes de vasospasme au DTC (Vm 

supérieure à 120 cm/s). 2 d’entre eux ont bénéficié d’un geste endovasculaire durant leur 

prise en charge. Sur ces 3 patients, un seul a présenté de l’ICR sur l’imagerie à M1. 
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C. DTC ET ICR 
 
Les données issues des DTC ont été dichotomisées en 2 groupes « présence d’ICR » (5 

patients) et « absence d’ICR » (11 patients). Les Figures 3 et 4 représentent les moyennes 

des valeurs quotidiennes des Vm, en fonction de la présence ou non d’ICR. Il n’a été retrouvé 

aucune différence significative entre les valeurs des deux groupes. Les vélocités sont restées 

relativement constantes entre J4 et J14 ; aucune accélération franche à partir d’un jour seuil 

n'a été observée. 

 

 
 

 

 
L’analyse statistique des Vs sur le même modèle n’a pas montré de différence significative 

entre les deux groupes (Annexes 5 et 6).  

 

Bien que les maxVs et maxVm étaient bilatéralement plus élevées dans le groupe avec 

présence d’ICR, cette différence n’était pas statistiquement significative. Cette constatation 

était la même pour les ΔVm et ΔVs. 

Les moyennes de ces vélocités et leurs écarts-types sont présentés dans le Tableau 3. Leur 

représentation graphique est disponible en annexes 7 et 8.  

  

 

 

 

 

Figure 3 - Vélocités moyennes des ACM gauches 
au cours du temps selon la présence ou l'absence 
d'ICR 

 

Figure 4 - Vélocités moyennes des ACM droites au 
cours du temps selon la présence ou l'absence 
d'ICR 
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Vélocités Présence d’ICR 
(n=5) 

Absence d’ICR 
(n=11) 

p 

maxVs gauche 172 ± 31 cm/s 154 ± 37 cm/s 0,40 

maxVs droite 161± 32 cm/s 144 ± 58 cm/s 0,25 

maxVm gauche 99 ± 17 cm/s 92 ± 22 cm/s 0,44 

maxVm droite 91 ± 22 cm/s 85 ± 39 cm/s 0,44 

ΔVs gauche 67 ± 39 cm/s 59 ± 39 cm/s 0,77 

ΔVs droite 55 ± 42 cm/s 46 ± 44 cm/s 0,79 

ΔVm gauche 44 ± 29 cm/s 37 ± 26 cm/s 0,61 

ΔVm droite 40 ± 25 cm/s 28 ± 32 cm/s 0,25 

Tableau 3 - maxVs, maxVm, ΔVs, ΔVm selon la présence ou l’absence d’ICR sur le scanner à M1. Les résultats 
sont présentés en moyenne ± écart type. 

 

 

D. DTC ET PRONOSTIC NEUROLOGIQUE 

 

Les données issues des DTC ont été dichotomisées en 2 groupes selon le devenir 

neurologique à M3 : « devenir neurologique favorable (mRS 0-3) » et « devenir 

neurologique défavorable » (mRS 4-6). Les Figures 5 et 6 représentent la cinétique des 

moyennes des Vm, de J4 à J14, selon le devenir neurologique à M3. Les Vm du groupe 

« devenir neurologique favorable » étaient majoritairement plus élevées que celle du groupe 

« devenir neurologique défavorable ». Cependant, aucune différence significative n’a été 

démontrée entre les deux groupes. 

 

 
 

 

La même analyse a été effectuée pour les Vs et ne met pas en évidence de différence 

significative entre les groupes (Annexes 9 et 10).  

Figure 5 – Vélocités moyennes des ACM gauches 
au cours du temps selon le devenir neurologique 

 

Figure 4 - Vélocités moyennes des ACM droites au 
cours du temps selon le devenir neurologique 
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De même, les maxVs et maxVm étaient bilatéralement plus élevées dans le groupe « devenir 

neurologique favorable » mais cette différence n’était pas statistiquement significative. Les 

DVm et DVs n’étaient pas différentes entre les 2 groupes.  

Les moyennes de ces vélocités et leurs écarts-types sont présentés dans le Tableau 4. Leur 

représentation graphique est disponible en annexes 11 et 12.  

 

Vélocités 
Pronostic 

neurologique 
favorable (n=6) 

Pronostic 
neurologique 

défavorable (n=10) 
p 

maxVs gauche 176 ± 32 cm/s 154 ± 35 cm/s 0,30 

maxVs droite 179 ± 62 cm/s 138 ± 37 cm/s 0,32 

maxVm gauche 102 ± 16 cm/s 91 ± 22 cm/s 0,33 

maxVm droite 110 ± 45 cm/s 77 ± 19 cm/s 0,15 

ΔVs gauche 63 ± 37 cm/s 62 ± 40 cm/s 0,98 

ΔVs droite 53 ± 52 cm/s 48 ± 38 cm/s 0,91 

ΔVm gauche 38 ± 24 cm/s 40 ± 29 cm/s 0,93 

ΔVm droite 44 ± 40 cm/s 27 ± 22 cm/s 0,69 

Tableau 4 - maxVs, maxVm, ΔVs, ΔVm de J4 à J14 selon le devenir neurologique à M3. Les résultats sont 
présentés en moyenne ± écart type. 

 
 

E. DTC ET PtiO2 
 
Les trois-quarts de notre cohorte ont présenté au moins un épisode d’hypoxie cérébrale 

(définie par une PtiO2 inférieure à 20mmHg pendant plus de 20 minutes). Cela ne concernait 

que 60% du groupe « présence d’ICR à 1 mois » contre 81,81% du groupe « absence 

d’ICR ».  

 

La Figure 7 représente les valeurs de PtiO2 en fonction de la Vm simultanée pour l’intégralité 

de la cohorte. Il n’existe pas de lien entre entre Vm et PtiO2 (à gauche, r = 0,0007 avec  

p = 0,58 et à droite r = 0,01 et p = 0,29).  

 
Figure 6- Corrélation entre PtiO2 et les vélocités moyennes dans la cohorte 
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Les Figures 8 et 9 schématisent les valeurs de PtiO2 en fonction de la Vm simultanée, 

respectivement en l’absence et en présence d’ICR. 

Dans le groupe « absence d’ICR », il n’existait pas de corrélation entre Vm et PtiO2 

(r = 0,0002 (p = 0,90) à gauche et r = 0,01 (p = 0,48) à droite). 

Au contraire, dans le groupe « présence d’ICR », il semblerait exister une corrélation entre 

Vm et PtiO2 avec un coefficient de corrélation faiblement positif (r = 0,08 à gauche et r = 

0,11 à droite), bien que les résultats restent non significatifs (p = 0,98 à gauche, p = 0,11 à 

droite).  

 

 
Figure 7 – Corrélation entre PtiO2 et vélocités moyennes dans le groupe « absence d’ICR » 

 

 

Figure 9 - Corrélation entre PtiO2 et vélocités moyennes dans le groupe « présence d’ICR » 
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IV. DISCUSSION 
 

L’ischémie cérébrale retardée après rupture d’anévrisme intracérébral est associée à une 

importante morbi-mortalité. Améliorer son dépistage précoce et sa prise en charge est un 

enjeu décisif afin d’améliorer le pronostic des patients. Bien que recommandé par les 

sociétés savantes, le rôle du DTC dans cette stratégie reste encore à démontrer. 

Notre étude n’a pas retrouvé de différence significative de DTC, quelle que soit la variable 

analysée (Vm, Vs, maxVm, maxVs, DVm ou ΔVs) entre les groupes « présence d’ICR » et 

« absence d’ICR » à un mois. Nous n’avons pas non plus démontré d’intérêt pronostique du 

DTC sur le devenir neurologique, évalué à 3 mois, à l’aide du score mRS.  

 

 

A. DTC ET ICR 
 

Le taux d’ICR dans notre cohorte est de 31,25%. Cette proportion est comparable à celle 

retrouvée dans la littérature (8). 

Notre étude n’a toutefois pas permis de mettre en évidence de différence significative sur les 

données issues des DTC, en fonction de la présence ou non d’ICR radiologique à 1 mois. 

Aucune différence n’a été relevée entre ces deux groupes malgré l’analyse de données 

statiques (vasospasme doppler, maxVm, maxVs) et dynamiques (cinétique des Vm, ΔVm, 

ΔVs). Ces données semblent être en contradiction avec la littérature actuelle.  

Kumar et al. ont récemment démontré dans leur métanalyse qu’un vasospasme de l’ACM au 

DTC (Vm > 120 cm/s) permettrait de prédire la survenue d’ICR avec une sensibilité et une 

valeur prédictive négative d’au moins 90% (15). Peu de nos patients (18,75%) ont présenté 

ces DTC évocateurs de vasospasme malgré un taux d’ICR à 31,25%.  

Plus qu’une valeur absolue seuil, l’importance du changement relatif des vélocités pour la 

prédiction d’ICR est également décrite dans la littérature (16). Ainsi, les patients avec des 

Vs de l’ACM supérieures à 200 cm/s avant J3 et qui augmentent rapidement, auraient 

approximativement cinq fois plus de risque d’ICR (17). Malheureusement, notre étude n’a 

pas permis de mettre en évidence de variation cinétique des vélocités durant la période 

décrite comme la plus à risque d’ICR (J4 à J14). 

Cette absence d’impact pronostique peut s’expliquer par la physiopathologie complexe et 

encore non complètement élucidée de l’ICR. En effet, les mécanismes aboutissant à 

l’ischémie du tissu cérébral ne reposent pas uniquement sur la présence d’un vasospasme. 

Ainsi, il est prouvé dans la littérature qu’un vasospasme n’est pas forcément associé à la 

survenue d’ICR et que l’ICR peut apparaître chez un patient exempt de vasospasme (8,10). 
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De nombreux phénomènes physiopathologiques semblent intriqués, notamment une perte de 

l’auto-régulation cérébrale d’origine multifactorielle (11). Cette dernière peut être évaluée 

par DTC via la réponse hyperhémique transitoire à la compression de la carotide. Associée 

à des DTC évocateurs de vasospasme, elle est étroitement corrélée à la survenue d’ICR 

(23,24). Il est regrettable que nous n’ayons pas réalisé ces mesures dans notre étude. L’index 

MX (coefficient de corrélation entre Vm au DTC et PPC) développé par Czosnyk permet 

également d’évaluer ce phénomène. Un MX > 0,3 traduirait une perte d’autorégulation (25). 

Ces mesures encore expérimentales ne sont pas réalisées dans le service. L’impact de cette 

dysrégulation serait d’autant plus important que l’HSAa est grave, réduisant les possibilités 

d’adaptation de la microcirculation et donc la marge de valeurs de PPC tolérées par le tissu 

cérébral lésé (26). Dans notre étude, bien que non significative, il semblerait exister une 

corrélation entre Vm et PtiO2 chez les patients ayant développé de l’ICR. Ces données 

pourraient s’expliquer par la perte de l’autorégulation locale, ainsi l’oxygénation cérébrale 

serait directement affectée par les Vm, donc par le débit sanguin cérébral local. D’autres 

explorations sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. 

 

 

B. DTC ET PRONOSTIC NEUROLOGIQUE  

 

Nous n’avons pas mis en évidence d'association entre les valeurs obtenues par DTC et le 

pronostic neurologique à 3 mois, lorsque celui-ci était dichotomisé en devenir neurologique 

favorable (mRS 0-3) ou défavorable (mRS 4-6). 

L’intérêt du DTC dans l’évaluation du pronostic neurologique après HSAa n’est pas encore 

clairement établi. La maxVm ainsi que la variation de la Vm entre J1-3 et J10-14 seraient 

associées à un mauvais pronostic à 3 mois (18). Les données disponibles dans la littérature 

sont cependant contradictoires. En effet, Lele et al. n’ont pas réussi à corréler la survenue 

d’un vasospasme au DTC et le pronostic (retour à domicile, trachéotomie, gastrostomie, 

marche sans assistance)(19). Enfin, aucune étude ne confirme un impact positif de ce 

monitorage sur le devenir des patients en provenance de centres utilisant régulièrement le 

DTC (21). 

Notre étude met en évidence de manière non significative, des vélocités moyennes et 

systoliques plus élevées chez les patients du groupe « pronostic neurologique favorable ». 

Cette tendance serait possiblement le reflet d’une prise en charge plus agressive du 

vasospasme par l’induction d’une HTA thérapeutique. 
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C. LIMITES DE L’ÉTUDE 
 
La principale limite de notre étude est son faible effectif à l’origine d’un manque de 

puissance statistique : à l’heure actuelle, seulement 18 patients ont pu être inclus dans l’étude 

OPTIMIL. 2 de ces patients n’avaient pas de fenêtre doppler satisfaisante. De plus, parmi 

les patients inclus, 23% des couples de DTC étaient manquants et ce, majoritairement la 

seconde semaine. Les mesures des DTC présentent l’inconvénient d’une variabilité inter-

opérateurs, voire intra-opérateur. Nous avons analysé toutes les valeurs DTC disponibles 

même si elles pouvaient sembler aberrantes. Nos résultats doivent être confirmés sur un plus 

grand échantillon. L’étude OPTIMIL a pour objectif l’inclusion de 234 patients, permettant 

d’améliorer drastiquement la puissance de notre étude.  

 

Contrairement à la plupart des études, notre cohorte ne concerne que les HSAa graves 

(mFisher 4 et WFNS 4-5). Cela réduit la validité externe de notre étude. Néanmoins il 

s’agit des patients les plus à risques d’ICR (27) et ceux chez qui le dépistage clinique est 

difficile, justifiant le recours à un neuro-monitorage multimodal. 

 

Le monitorage par DTC comporte des biais inhérents à la méthode, notamment un 

monitorage ponctuel avec une seule mesure quotidienne. Une répétition pluriquotidienne des 

mesures, bien que plus représentative de l’hémodynamique cérébrale, semble peu applicable 

en pratique courante. Par ailleurs, nous avons évalué les vélocités sans tenir compte de 

l’index de Lindegaard : il est possible que les vélocités élevées ne correspondent pas à un 

vasospasme mais à des conditions d’hyperhémie locale (augmentation de la contractilité 

cardiaque, HTA thérapeutique ou non). Les vélocités ont pu être influencées par d’autres 

variables telles que les variations de capnie ou de PIC. Enfin, les mesures obtenues ne 

représentent que la partie proximale de l’ACM. Ce monitorage ne permet pas de dépister 

une vasoconstriction distale ou un vasospasme d’une autre artère cérébrale. Ainsi, certaines 

artériographies de nos patients retrouvent du vasospasme dans des territoires non monitorés 

par le DTC (e. g. ACA). Or, la littérature montre que le vasospasme distal peut conduire à 

de l’ICR multifocale non spécifique et que l’ICR n’est pas forcément en corrélation avec le 

vaisseau spasmé de manière proximale (28). Par ailleurs, l’ICR semble prédominer dans le 

territoire d’aval de l’artère porteuse de l’anévrisme rompu (29). La sensibilité de notre étude 

aurait pu être augmentée en classant les DTC en ipsilatéral à l’anévrisme mais notre cohorte 

possède une majorité d’anévrismes localisés sur l’artère communicante antérieure (8 

patients), non monitorée par DTC. 
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Notre critère de jugement principal était la présence d’une ICR à un mois. Le choix d’un 

critère paraclinique peut être discutable. Du fait de notre population spécifique, l’examen 

neurologique pauvre rend difficile la détection clinique de l’ICR. De plus, il existe dans la 

littérature une corrélation entre survenue d’ICR radiologique et pronostic neurologique. 

Enfin, le caractère binaire de notre critère de jugement principal (présence/absence) peut 

manquer de pertinence. En effet, plus que la présence d’ICR, il semble que son volume ou 

ses localisations soient associés au pronostic neurologique (30).  

 

Le choix du mRS pour l’évaluation du devenir neurologique est critiquable. Néanmoins, il 

s’agit du score le plus fréquemment rencontré dans la littérature pour l’évaluation 

neurologique post-phase aiguë (31). La dichotomisation du mRS en pronostic favorable ou 

défavorable, à visée statistique, ne permet pas une analyse fine du handicap. La répartition 

arbitraire du grade mRS 3 (« handicap modéré nécessitant quelques aides, capable de se 

déplacer ») dans « devenir neurologique favorable » est aussi discutable. Niznick et al. ont 

montré qu’il existe une meilleure corrélation entre auto-évaluation et score mRS réel après 

HSAa lorsque le mRS 3 est intégré au bon pronostic neurologique (32). Un score simplifié 

comme le mRS ne reflète pas la morbidité psychique à long terme, notamment via les 

troubles cognitifs et les épisodes dépressifs. Cette problématique met en lumière le manque 

de sensibilité de cette échelle. 

 

Enfin, notre étude est ancillaire à OPTIMIL. Par conséquent, une partie de notre effectif a 

été traité, en aveugle et après randomisation, par MILRINONE durant la période de recueil 

des DTC. Bien qu’issu d’une littérature à faible niveau de preuve, ce traitement semble 

efficace sur la réduction de l’intensité du vasospasme (33) et sur le traitement de l’ICR 

clinique (34). Son mécanisme d’action probablement multimodal (inotrope positif, vaso-

dilatateur, anti-inflammatoire, anti-agrégant plaquettaire) pourrait modifier 

l’hémodynamique cérébrale et les vélocités mesurées au DTC.  
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V. CONCLUSION 
 
L’ICR post-HSAa présente un impact majeur en termes de morbi-mortalité. Son dépistage 

chez les patients les plus graves repose sur un monitorage multimodal. Par son innocuité, sa 

facilité d’utilisation et sa bonne valeur prédictive positive dans la détection du vasospasme, 

le DTC reste recommandé en 2023 dans la prise en charge des HSAa. Son impact 

pronostique sur la survenue d’ICR reste cependant controversé dans la littérature. 

 

Nous avons analysé les données des DTC durant la période à risque d’ICR (J4 à J14 post-

rupture anévrismale). Notre étude n’a pas mis en évidence d’association entre DTC et 

survenue d’ICR radiologique à 1 mois. Par ailleurs, nous ne retrouvons pas de différence de 

DTC entre les patients ayant un pronostic neurologique favorable et ceux ayant un pronostic 

neurologique défavorable lorsque celui-ci est évalué par mRS à 3 mois. Il pourrait exister 

une corrélation entre les valeurs des Vm et la PtiO2 chez les patients présentant une ICR 

radiologique à 1 mois, pouvant traduire dans une certaine mesure la perte de l’autorégulation 

cérébrale. 

 

La poursuite des inclusions dans l’étude reste toutefois nécessaire pour affirmer l’impact 

pronostique du DTC et le positionner plus précisément dans la prise en charge de certains 

patients après rupture d’anévrisme cérébral.  
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VII. ANNEXES 
 

 
 

Annexe 1 - Classification de la World 
Federation of Neurological Surgeons 

(WFNS) 

 
 

 
Annexe 2 - Score de Glasgow 

 

Annexe 3 – Score de Rankin modifié (mRS) 

 

Annexe 4 - Score de Fisher modifié 

 

Grade Score de Glasgow Déficit moteur 
I 15 Absent 
II 13 - 14 Absent 
III 13 - 14 Présent 
IV  7 – 12 Présent ou absent 
V 3 – 6 Présent ou absent 

Points Réponse motrice Ouverture des yeux Réponse verbale 
1 Nulle Nulle Nulle 
2 Décérébration A la douleur Incompréhensible 
3 Décortication A la demande Inappropriée 
4 Retrait à la douleur Spontanée Confuse 
5 Dirigée à la douleur  Adaptée 
6 A la demande   

Groupes de 
l’étude 

Classification mRS Définition 

Devenir 
neurologique 
favorable 

0 : pas de symptômes 
 
1 : aucune incapacité 
 
2 : handicap léger 
 
 
3 : handicap modéré 

 
 
Activité et autonomie conservées 
 
Incapable de mener à bien toutes les activités 
antérieures mais autonomie conservée 
 
Requiert certaines aides, capable de marcher sans 
assistance 

Devenir 
neurologique 
défavorable 

4 : handicap modérément 
sévère 
 
5 : handicap sévère 
 
6 : Décès 

Incapable de marcher sans assistance, incapable de 
s’occuper de ses propres besoins. 
 
Alitement permanent, incontinence et nécessitant une 
attention et des soins de nursing constant. 

Grade Aspect scanographique 
0 Pas d’HSA ni d’hémorragie dans les ventricules latéraux 
1 HSA minime, pas d’hémorragie dans les ventricules latéraux 
2 HSA minime et hémorragie dans les ventricules latéraux 
3 HSA remplissant complètement au moins une citerne ou une scissure, pas 

d’hémorragie dans les ventricules latéraux 
4 HSA remplissant complètement au moins une citerne ou un scissure et 

hémorragie dans les ventricules latéraux 
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Annexe 7 -Vélocités maximales, systoliques et moyennes, selon la présence ou l'absence d’ICR 

 
Annexe 8 -Vélocités différentielles maximales, systoliques et moyennes, selon la présence ou l'absence d'ICR  

 

Annexe 5 - Vélocités systoliques des ACM gauches 
au cours du temps, selon la présence ou l'absence 
d'ICR 

 

Annexe 6 - Vélocités systoliques des ACM droites 
au cours du temps, selon la présence ou l'absence 
d'ICR 
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Annexe 9 - Vélocités systoliques des ACM 
gauches au cours du temps, selon le devenir 
neurologique à 3 mois 

Annexe 10 - Vélocités systoliques des ACM 
droites au cours du temps, selon le devenir 
neurologique à 3 mois 

 
 

 

Annexe 11 -Vélocités maximales, systoliques et moyennes, selon le devenir neurologique à 3 mois 

 
Annexe 12 -Vélocités différentielles maximales, systoliques et moyennes, selon le devenir neurologique à 3 
mois 
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