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I. Introduction 

 

L’hémorragie sous-arachnoïdienne par rupture d’anévrisme (HSAa) est une 

cause significative de morbidité et mortalité à travers le monde. Elle représente 1 à 5 

% de l’ensemble des accidents vasculaires cérébraux. Cette proportion atteint 50% 

avant 35 ans 1. Son incidence est variable selon les régions du monde et s’étend de 

de 5 à 16/100 000 habitants/an avec une mortalité immédiate estimée à 20% et de 

35% à un mois. Les conséquences sanitaires et sociales sont majeures : moins de 

60% des survivants récupèreront une indépendance fonctionnelle, la moitié présentera 

des troubles cognitifs (troubles de mémoire et du langage, altération des fonctions 

exécutives) et seulement un tiers réoccupera le même emploi 2 3.   

La prise en charge initiale est une urgence relativement codifiée avec nécessité 

de sécuriser l’anévrisme rompu pour éviter un resaignement précoce qui assombrirait 

le pronostic. Cette sécurisation s’effectue par voie endovasculaire (neuroradiologie) ou 

par clippage neurochirurgical. La première stratégie s’est imposée comme la modalité 

de traitement la plus habituelle quand elle est possible 4.  

 

Le pronostic neurologique de ces patients résulte alors de l’agression cérébrale 

initiale (ou « Early Brain Injury » - EBI) et/ou de la survenue d’une ischémie cérébrale 

retardée (ICR) 5.  

L’EBI correspond à un ensemble de lésions complexes survenant au cours des 

72 premières heures. Elle est la conséquence de l’augmentation brutale de pression 

intracrânienne à l’origine d’une diminution de la pression de perfusion cérébrale. Les 

mécanismes physiopathologiques impliqués sont multiples  associant lésions de 
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reperfusion, altération de la barrière hématoencéphaliques (BHE), œdème cérébral, 

excitotoxicité, neuroinflammation et troubles métaboliques 6. 

 

 L’ICR survient classiquement entre J4 et J14. Elle peut être à l’origine de 

véritables infarctus cérébraux et représente une cause majeure de mortalité et de 

handicap 7. Suite à une HSAa, 25 à 30 % des patients vont présenter une ICR 8 9avec 

un impact non négligeable en terme de morbimortalité 10. Plusieurs études montrent 

que les lésions ischémiques retrouvées sur l’imagerie représentent un facteur 

pronostic fort 11,12. L’ICR semble être la principale cause de mortalité et de séquelles 

neurologiques dans l’HSAa.  

Historiquement, le vasospasme artériel représentait le principal mécanisme 

physiologique d’ICR. Il est démontré que l’ ICR peut survenir chez des patients ne 

présentant pas de vasospasme13. Le terme de vasospasme est réservé au 

rétrécissement artériel après HSA, mis en évidence par artériographie ou  par le 

doppler transcranien (DTC) 14. Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de 

l’ICR sont complexes, non entièrement élucidés, et  impliquent entre autre une 

altération de la microcirculation, des microthromboses diffuses, de la 

neuroinflammation et des phènomènes de « cortical spreading depolarizations » 15 16. 

 Le diagnostic d’ICR  repose sur une modification du niveau de conscience 

(moins 2 points sur score NIHSS) ou l’apparition d’un nouveau déficit focal non 

expliqué par un autre facteur (hydrocéphalie, complication systémique, resaignement) 

17.  Son diagnostic est plus difficile chez le patient de réanimation sédaté et ventilé 

dont l’examen clinique est pauvre. il repose alors sur un monitorage multimodale :  

DTC,  Pti02,  PIC ou encore  microdialyse 18. 

 



  16 

 La prévention de l’ICR repose sur l’administration de Nimodipine et le maintien 

d’une euvolémie. Sa prise en charge curative est relativement standardisée et implique 

le maintien d’une euvolémie ainsi qu’une hypertension permissive. L’artériographie 

pour angioplastie ou injection de nimotop in situ 19 et l’administration systémique de 

corotrope peuvent être une alternative. 

 

Malgré les avancées récentes dans la prise en charge de l’HSAa, le pronostic 

neurologique reste sombre et de nouvelles stratégies de dépistage et prise en charge 

de l’ICR restent nécessaires.   

 

Par ailleurs, l’évaluation de la sévérité et du pronostic neurologique reste un 

challenge dans cette pathologie. Chez les patients ayant présenté une HSAa grave, le 

niveau de conscience initial est considéré comme facteur pronostic le plus important 

20,21. Le score WFNS est communément utilisé pour l’évaluation de la gravité initiale et 

du pronostic des HSAa. L’examen clinique semble cependant insuffisant pour 

l’évaluation et la surveillance neurologique précise, notamment pour les formes graves 

d’HSAa (patients comateux ou sédatés). Par ailleurs, le score radiologique de Fisher 

ou plus récemment de Fisher modifié est utilisé en pratique courante. Cette 

classification a été proposée pour évaluer le risque de vasospasme mais pas 

directement le pronostic neurologique.  

Ainsi, face aux limites des scores cliniques et radiologiques, et à l’heure de la 

médecine individualisée, il existe un regain d’intérêt pour l’identification de 

biomarqueurs permettant l’évaluation de la gravité initiale, le dépistage de l’ICR, le 

suivi et l’évaluation des thérapeutiques et/ ou l’aide au pronostic neurologique. Le 

biomarqueur idéal serait une protéine spécifique produite uniquement dans le tissu 
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nerveux, non épuisable, dont le dosage serait peu couteux, reproductible et 

améliorerait la prise en charge ou préciserait le pronostic. 

 

De multiples biomarqueurs plasmatiques et/ou du LCR ont été étudiés dans un 

but diagnostique et/ou pronostique dans cette pathologie 22. Les biomarqueurs 

principalement étudiés chez les patients cérébrolésés sont d’origine gliale comme la 

protéine S100 sous unité beta (S100) 23, ou d’origine neuronale comme la Neuron 

Spécifique Enolase (NSE). 

Ces deux protéines ont la particularité d’être produites de manière quasi ubiquitaire 

par le système nerveux. Leur libération dans le LCR puis leur passage dans le secteur 

plasmatique témoigne d’une souffrance cérébrale et d’une perte de l’intégrité de la 

BHE 24 25. Ces deux biomarqueurs ont été une innovation dans le domaine du pronostic 

neurologique lors de la dernière décade. On retrouve une élévation de ces derniers 

après un AVC ou un traumatisme crânien et ils semblent être corrélés aux dommages 

cérébraux ainsi qu’au pronostic.    

 

La protéine gliale S100 appartient à la famille multigénique des protéines 100S 

de bas poids moléculaire transporteur de calcium. Elle est impliquée au niveau 

cellulaire dans la transduction du signal, dans l’homéostasie calcique et participe à la 

régulation de la morphologie cellulaire par le contrôle de l’assemblage des 

microtubules cytoplasmiques. Elle est libérée dans le LCR lors d’une nécrose gliale. 

Sa demi-vie biologique est de 2 heures. Elle est un des biomarqueurs d’agression 

cérébrale le plus étudié. 26.     

Dans l’HSAa, plusieurs études retrouvent une association de la concentration 

sérique de protéine S100 avec la sévérité de l’hémorragie et le pronostic 
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neurologique à 6 mois et à un an 27 28 29 30 . Son élévation dans les suites est par 

ailleurs prédictive de la survenue d’un vasospasme 31 et ceci de manière plus précoce 

que le doppler transcrânien 32. 

 

 La NSE est une enzyme impliquée dans la voie de la glycolyse et produite 

quasi-exclusivement par les neurones et les cellules neuro-endocrines. Sa libération 

témoigne d’une nécrose massive du tissu neuronal. Sa ½ vie dans le serum est 

évaluée à 48h. Son utilité clinique est bien établie dans le pronostic neurologique de 

l’arrêt cardio-respiratoire 33.  

Dans l’HSA, plusieurs équipes montrent que l’augmentation de la concentration 

plasmatique de NSE est elle aussi associée à un mauvais pronostic 34 35 36.  

 

  La cascade inflammatoire déclenchée par une HSAa a révélé être un substrat 

à l’origine de l’EBI, de l’ICR mais également associée au pronostic neurologique 37. La 

microglie, principal médiateur de l’immunité cérébrale, libère chemokines, cytokines et 

radicaux libre. L’interleukine 6 (IL-6) semble être une des interleukines impliquées 

dans cette neuroinflammation post-HSAa. Cette dernière a des effets 

physiopathologiques peu clairs et pourrait être protectrice mais aussi délétère si 

l’homéostasie inflammatoire est rompue 37. L’élévation de  la concentration d’IL-6 dans 

le LCR 38 39 et/ou dans le plasma 40 41 après une HSAa semble être fortement corrélée 

avec  la survenue d’une ICR  et/ou un pronostic neurologique sombre.  

 

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la performance du dosage 

plasmatique de la protéine S100, de la NSE et/ou de l’IL-6 pour la prédiction du 

pronostique neurologique après une HSA anévrismale grave (WFNS 4 ou 5).   
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II. Matériel et méthode 

 

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective et ancillaire de l’étude 

OPTIMIL.  

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

systémique de milrinone de J4-14 après une HSAa grave (WFNS4-5) sur le volume 

d’ischémie cérébrale retardée. C’est une étude prospective, interventionnelle, 

multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus placebo, en cours 

d’inclusion. Le promoteur est le CHU de TOULOUSE, l’investigateur principal est le Pr 

GEERAERTS Thomas. L’étude est enregistrée au registre national des essais 

cliniques sous le numéro NCT04282629. 

L’étude est réalisée 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 (CPP) et l’autorisation de l’ANSM. 

Du fait de l’état clinique des patients inclus, le consentement éclairé était obtenu 

auprès de la personne de confiance ou des proches du patient. En fonction du devenir 

neurologique un consentement de poursuite était recueilli auprès du patient. 

 

1) Population-critères d’éligibilité  

 

Entre mai 2021 et juin 2022, tous les patients admis en réanimation 

neurochirurgicale au CHU de Toulouse et présentant les critères d’éligibilité dans 

l’étude OPTIMIL ont été inclus. 
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Critères d’inclusion de l’étude OPTIMIL :  

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

et V) et dont l’examen neurologique est rendu impossible par un coma ou la nécessité 

d’une sédation à J3,  

- absence de handicap neurologique préexistant (mRS 0-2), 

- patient majeur âgé de 18 ans ou plus, 

- affiliation à un régime de sécurité sociale ou en bénéficiant par l’intermédiaire d’une 

tierce personne,  

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

- obtention d’un consentement éclairé 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 :  

-  patients présentant une HSA par rupture d’anévrisme non grave (WFNS I, II et III), 

- survenue d’une complication ischémique documentée lors de la procédure de 

sécurisation de l’anévrisme: occlusion artérielle transitoire ou permanente, 

visualisation d’un thrombus, dissection d’un axe nécessitant stenting, 

- 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 min),  

- cardiopathies et valvulopathies sévères obstructives connues,  

- patient en flutter ou ACFA,  

- hypotension et/ou hypovolémie sévère avec instabilité hémodynamique,  

- choc septique,  

- insuffisance rénale aigue/chronique (Cl < 50ml/min),  
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- troubles hydroélectrolytiques majeurs (hypokaliémie <3 mmol/L),  

- hypersensibilité connue à la milrinone ou un des excipients,  

- grossesse, allaitement,  

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

neurosensoriel, matériel ferromagnétique intraoculaire ou intracérébral, défibrillateur 

implantable, prothèse métallique, implants cochléaires,  

- participation à un autre essai clinique. 

 

2) Management clinique 

 

 Chaque patient inclus dans l’étude était pris en charge selon les 

recommandations internationales.  

 La sévérité initiale était évaluée par le score clinique WFNS (1 = score de 

Glasgow à 15, sans déficit neurologique ; 2 = score de Glasgow entre 13 et 14, sans 

déficit neurologique ; 3 =  score de Glasgow 13 et 14, avec un déficit neurologique ;   

4 = score de Glasgow entre 7 et 12 ; 5 = score de Glasgow entre 3 et 6) et par le score 

radiologique Fisher modifié (Fischer 0 : pas d’HSA ni d’hémorragie dans les ventricules 

latéraux ; Fischer 1 :  HSA minime, absence d’hémorragie dans les ventricules 

latéraux ; Fischer 2 : HSA minime et hémorragie dans les ventricules latéraux ; Fischer 

3 : HSA remplissant complétement au moins une citerne de la base ou une scissure 

sans hémorragie dans les ventricules latéraux ;  Fischer 4 : HSA remplissant 

complétement au moins une citerne de la base ou une scissure avec hémorragie dans 

les ventricules latéraux). 

 La sécurisation de l’anévrisme était réalisée dans les 24 premières heures par 

radiologie interventionnelle ou clipping chirurgical. Le choix de la stratégie restait à la 
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discrétion des équipes de neurochirugie, neuroradiologie interventionnelle et 

neuroréanimation en fonction de la localisation, de la taille de l’anévrisme et de la 

situation clinique. La méthode préférentielle lorsqu’elle était possible restait la 

radiologie interventionnelle en accord avec les recommandations.  

 Chaque patient a bénéficié d’un monitorage classique de neuroréanimation 

(fréquence cardiaque, tracé ECG, monitorage invasif de la pression artérielle et du 

débit cardiaque par méthode PICO, SpO2, EtCO2, température). Par ailleurs, un 

neuromonitorage multimodal était mis en place pour chaque patient avec mesure de 

la pression intra crânienne (PIC), mesure de la pression partielle en oxygène (PtiO2), 

monitorage des vélocités des artères cérébrales moyennes par doppler trans-craniens 

(DTC) quotidien. 

 En réanimation, la prise en charge globale a inclue un contrôle de la glycémie, 

un contrôle de la température. La PaCO2 était maintenue entre 35 et 45mmHg, la 

SpO2 > 94%. Suivant les indications, les patients étaient maintenus sédatés sous 

ventilation mécanique ou hors sédations sous oxygénothérapie. Un soutien 

vasopresseur était mise en place quand nécessaire.  Une évaluation neurologique 

quotidienne par les praticiens du service était réalisée.  

 Une dérivation ventriculaire externe était mise en place en cas d’hydrocéphalie 

diagnostiquée sur une TDM. Cette dernière était sevrée le plus rapidement possible 

selon les protocoles du service.  

 La prévention du vasospasme était réalisée selon les recommandations des 

sociétés savantes par administration entérale de Nimodipine (200mg x6/j de J1 à J21) 

et maintien d’un état d’euvolémie.  

 Du fait de l’inclusion dans le protocole OPTIMIL, chaque patient a été randomisé 

à J4 dans 2 groupes : un groupe « standard care » recevant un placebo de J4 à J14 
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et un groupe « Milrinone » recevant une administration continue intraveineuse de 

Milrinone (0,75microgrammes/kg/minute) entre J4 et J14. 

 En cas de suspicion de vasospame et/ou d’ICR (sur des données cliniques et/ou 

DTC et/ou PtiO2) et en l’absence d’efficacité des mesures médicales décrites par les 

sociétés savantes (euvolémie, augmentation de la pression artérielle moyenne par 

palier), un recours à un geste endovasculaire était possible pour injection intra-

artérielle de nimodipine et/ou angioplasie. Ces thérapeutiques pouvaient être répétées 

si nécessaire.  

 

3) Évaluation du devenir neurologique et variables cliniques d’intérêt  

 

Les médecins et infirmières en charge des patients inclus ainsi que les 

médecins évaluant le devenir neurologique étaient en aveugle quant aux dosages des 

biomarqueurs. 

Le devenir neurologique était évalué en utilisant le score de Rankin modifié 

(mRS) établi par un médecin anesthésiste-réanimateur dans le service de 

neurochirurgie ou par téléphone quand le patient a quitté le service. Il est évalué à 1 

mois et 3 mois de la rupture d’anévrisme. Le mRS est le score le plus communément 

utilisé pour l’évaluation du pronostic neurologique après HSAa. Le mRS est 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. Par ailleurs, dans cette étude, 

nous avons dichotomisé le devenir neurologique basé sur le mRS en deux catégories : 

devenir neurologique favorable (mRS 0-3) et devenir neurologique défavorable (mRS 

4-6).  
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Tableau 1 : Classification du devenir neurologique selon le score mRS. 

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. 

 

Le devenir neurologique est aussi évalué à 1 mois et 3 mois par le score de GOSE. 

Les patients sont dichotomisés en deux groupes : devenir neurologique favorable 

(GOSE 5-8) et devenir défavorable (GOSE 1-4). Le score de GOSE est précisé en 

tableau annexe (Tableau annexe 1). 

 

Les autres variables pertinentes relevées dans cette étude étaient la survenue 

de complications neurologiques : épisode d’HTIC (définie comme une PIC > 20mmHg 

pendant plus de 20 minutes), épisode d’ischémie cérébrale (définie comme une PtiO2 

< 20mmHg pendant plus de 20 minutes), la survenue d’hydrocéphalie diagnostiquée 

sur le scanner.  
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4)  Collection d’échantillons biologiques et détection des 

biomarqueurs : IL6, S100 et NSE 
 

 

Pour chaque patient, des échantillons biologiques ont été collectés le jour de 

l’inclusion dans le protocole OPTIMIL, soit à J4 de la rupture d’anévrisme puis à J5, 

J6, J7, J8, J9, J10, J11, J13, 15, J17 (soit tous les jours la première semaine et toutes 

les 48h la deuxième semaine).  Un échantillon de sang (1 tube EDTA et 1 tube sec) 

était prélevé à 8 heures du matin sur cathéter artériel à chacune de ses dates.  

Les échantillons étaient stockés à -80°C et analysés toutes les dix inclusions.  

 

Les mesures étaient faites par l’équipe de biologistes du Dr Clavel au CHU de 

Toulouse dans le laboratoire de Rangueil avec les kits  ELECSYS NSE, ECLESYS 

IL6, ECLESYS S100 (Roche) sur automate Cobas e602 selon les instructions du 

fabricant. 

  

Il s’agit pour les trois biomarqueurs d’une technique de dosage quantitatif par 

électrochimiluminescence « ECLIA » par méthode « sandwich ».  Après centrifugation 

du plasma, le sérum est mis en contact avec deux anticorps monoclonaux spécifiques 

(anti-NSE ou anti-IL6 ou anti-ProtS100b), le premier marqué à la BIOTINE et le second 

marqué au RUTHENIUM. Ces deux anticorps vont prendre la molécule d’intérêt en 

sandwich. Des microbilles magnétiques marquées à la STREPTAVIDINE sont 

ajoutées à la solution. Il s’établit, alors, une forte liaison STREPTAVIDINE-BIOTINE. 

Le complexe anticorps-antigène-microbille formé est transféré dans la cellule de 

mesure. Le complexe est maintenu sur la cellule par aimantation des microbilles. La 

fraction libre est lavée, permettant la mesure spécifique de la fraction d’anticorps liés. 
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Une réaction d’oxydoréduction du RUTHENIUM est provoquée, entrainant une 

émission de lumière. La lumière est détectée par un photomultiplicateur. L’intensité du 

signal lumineux est proportionnelle à la concentration de l’analyte ciblé 42. 

 

Cette technologie permet une analyse sensible et hautement spécifique avec 

un faible volume d’échantillon.  Le domaine de mesure de l’IL6 est défini pour des 

valeurs comprises entre 1.5‑5000 pg/mL avec une limite de quantification = 3.5 pg/mL. 

Il n’y a pas de réactions croisées connues conférant au test une très haute spécificité. 

Les variations interdosages ou répétabilité sont inférieures à 5%. Le domaine de 

mesure de la NSE est défini pour des valeurs comprises entre 0.050‑370 ng/mL. La 

sensibilité fonctionnelle est de 0,25ng/ml. Elle est définie comme la concentration en 

analyte la plus basse donnant une variabilité inter-séries <20%. Il n’y pas de réactions 

croisées connues conférant une haute spécificité à l’anticorps. Enfin, le domaine de 

mesure de la protéine S100b est défini pour les valeurs comprises entre 0.005‑39 μg/L 

avec une limite de quantification à 0.02 μg/L. La précision et la répétabilité sont 

inférieures à 5%. La spécificité n’est pas précisée par le fabriquant.  

 

Les échantillons hémolysés sont exclus car l’hémolyse entraine une augmentation 

artéfactuelle du dosage. 

 

5) Analyse statistique 

 

Les résultats sont présentés sous la forme de moyenne +/- écart type pour les 

variables quantitatives et en nombres (pourcentage %) pour les variables qualitatives. 
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Les variables quantitatives sont analysées par un test t de Student corrigé par Welch 

ou un test de Mann-Witney selon la normalité de la distribution. La normalité de la 

distribution de l’échantillon est testée par le test de Shapiro-Wilk. L’inflation du risque 

alpha par comparaisons multiples est contrôlée par la méthode de Holm-Šídák. 

Par contraintes statistiques, les scores mRS, GOSe sont dichotomisés comme décrit 

ci-dessus. Les résultats sont représentés avec la concentration plasmatique des 

biomarqueurs jour par jour en fonction de la survenue de l’évènement. 

 

Un modèle par courbe ROC est utilisé pour déterminer une valeur seuil du 

biomarqueur permettant de prédire un mauvais devenir neurologique ou la survenue 

d’une complication neurologique. Les courbes ROC sont réalisées en utilisant les 

concentrations plasmatiques des biomarqueurs aux jours où il existe une différence 

significative entre les deux groupes.  

 

La performance diagnostique des biomarqueurs est évaluée par calcul de la 

sensibilité et de la spécificité, de l’aire sous la courbe et par l’indice de Younden. Par 

logique clinique, une meilleure spécificité est préférée à la sensibilité pour déterminer 

la valeur seuil, ainsi nous choisissons un seuil qui réduit au maximum le nombre de 

faux positifs. 

 

Une valeur P inférieure à 0.05 est considérée comme significative. L’ensemble 

des analyses statistiques est réalisé avec les logiciels R Foundation for Statistical 

Computing (Vienne, Austriche) et Prism GraphPad (San Diego, Californie). 
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III- Résultats 
 

1) Population et devenir neurologique à 3 mois  

 

10 patients présentant une HSA anévrysmale grave ont été successivement 

inclus dans notre étude. Les caractéristiques des patients inclus en fonction de leur 

devenir neurologique sont résumées dans le tableau 1. L’âge moyen était de 57,6 (+/- 

11,6) ans. 40% des patients étaient de sexe féminin, et 80% des patients avec un 

devenir neurologique défavorable étaient des femmes. 

 

Le score de Glasgow initial moyen était de 5,7 (+/-2), 4,6 (+/- 0,9) dans le groupe 

devenir neurologique favorable contre 6,8 (+/- 2,4) dans le groupe devenir 

neurologique défavorable. Le score WFNS initial était de 4 dans 30% des cas et de 5 

dans 70% des cas.  Sur la TDM initiale, 60% des patients étaient quottés Fisher 3, 

40% Fisher 4. Le score pronostic PAASH moyen était de 3,8. A l’admission, 60% des 

patients présentaient une hémorragie intraventriculaire, 90% un hématome intra-

parenchymateux et 90% une hydrocéphalie avec nécessité de mise en place d’une 

DVE. Parmi les patients au devenir neurologique défavorable, 100% présentaient une 

hémorragie intraventriculaire, 100% un hématome intra-parenchymateux et 100% une 

hydrocéphalie. 
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Neuf patients (90%) ont bénéficié d’une sécurisation de l’anévrisme par radiologie 

interventionnelle (coïling), un patient (10%) par clipping chirurgical.  

 

 Au moins 6 patients (60%) ont présenté un épisode d’hypoxie cérébrale, 3 

patients (30%) ont nécessité un geste endovasculaire pour suspicion de vasospasme. 

Parmi les patients avec un devenir neurologique défavorable 60% ont présenté une 

hypertension intracrânienne, 80% un épisode d’hypoxie cérébrale et 40% ont eu 

recours à un geste endovasculaire.  

A 3 mois, 5 patients (50%) présentaient un devenir neurologique favorable 

(mRS1-3 et GOSE 5-8) alors que 5(50%) présentait un devenir neurologique 

défavorable (mRS 4-6 et GOSE 1-4). A noter qu’à 1 mois, seulement 3 patients (30%) 

étaient classés dans le groupe « devenir neurologique favorable ». La mortalité globale 

était stable à  20% à 1 et 3 mois. 

 

2)  Cinétique des biomarqueurs durant la phase aigüe post HSAa   

Les concentrations plasmatiques des biomarqueurs ont été réalisées chez les 

10 patients inclus. La cinétique individuelle de chaque biomarqueur est représentée 

sur la figure 1. Il existait pour chaque biomarqueur une grande variabilité 

interindividuelle.  La concentration d’IL6 était d’emblée élevée avec un pic à J6 suivi 

d’une décroissance lente au cours des 17 jours suivants. Il existait peu de variation de 

concentration plasmatique sur les courbes cinétiques de S100b et de NSE. Les 

moyennes avec écart types sont représentées sur la figure annexe 1.  

 

 

*
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3) Biomarqueurs et prédiction de la survenue de complications 

neurologiques après HSAa 

 

a. Biomarqueurs et prédiction de survenue d’hypertension intracrânienne 

(HTIC) après HSAa 

 

4 patients (40%) ont présenté au moins un épisode d’HTIC (PIC>20mmHg 

pendant au moins 20minutes) durant leur séjour en réanimation. 
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Les concentrations plasmatiques d’IL6, NSE et S100 pour la prédiction de survenue 

d’HTIC sont représentées sur la figure 2. La concentration plasmatique d’IL6 était plus 

élevée chez les patients ayant présenté une HTIC (figure 2a). Cette différence était 

significative uniquement au jour 8 (moyenne 60,1pg/mL +/- 24,9 dans le groupe 

« HTIC » vs 20,8 pg/mL +/- 11,4 dans le groupe « pas HTIC »; p<0,05 et P=0,02) et 
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au jour 9 (38,1pg/mL +/- 12,3 dans le groupe « HTIC » vs 16,5pg/mL +/-5 ; p <0,05 et 

p=0,04). Les épisodes d’HTIC sont survenus entre le jour 5 et le jour 7 à l’exception 

d’un patient présentant la complication au jour 10.  

 

L’analyse des courbes ROC a montré que la concentration plasmatique 

moyenne en IL6 aux jours 8 et 9 avait la meilleure aire sous la courbe (AUC) pour 

prédire la survenue d’une HTIC (figure 2b) (AUC 0,95 ; IC 95 0,87-1,00 avec 

p=0,0006).  

La valeur seuil optimale était de 24,10 pg/ml avec une sensibilité de 91% (IC 95 0,64-

0,99 et une spécificité de 99% (IC 95 0,61-1,00) (indice de Younden 0,9). 

 

Il n’y avait pas de différences significatives de concentration plasmatique en 

NSE (Fig. 2c) et S100 (Fig. 2d) entre les patients ayant présenté une HTIC et ceux 

indemnes d’HTIC.   

 

b. Biomarqueurs et prédiction de survenue d’hypoxie cérébrale après HSAa 

 

6 patients (60%) ont présenté au moins un épisode d’hypoxie cérébrale, défini 

par une Pti02 inferieure à 20mmHg pendant au moins 20 minutes. Les concentrations 

plasmatiques d’IL6, NSE et S100 pour la prédiction de survenue d’hypoxie cérébrale 

sont représentées sur la figure 3.  Les patients sont dichotomisés en deux groupes : 

survenue d’un épisode d’hypoxie cérébrale et absence de survenue d’hypoxie 

cérébrale.  Aucune différence significative de concentration plasmatique en IL6, NSE 

et S100b n’a été retrouvée entre les deux groupes de patients.  
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c. Biomarqueurs et prédiction de survenue d’hydrocéphalie après HSAa 

 

2 patients (20%) ont présenté un épisode d’hydrocéphalie durant leur séjour en 

réanimation (dilatation ventriculaire diagnostiquée au scanner et non présente lors de 

la prise en charge initiale). Les concentrations plasmatiques d’IL6, NSE et S100 pour 

la prédiction de survenue d’hydrocéphalie sont représentées sur la figure 3.  Les 
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patients sont dichotomisés en deux groupes : survenue d’un épisode d’hydrocéphalie 

et absence de survenue d’hydrocéphalie.  

Aucune différence significative pour la concentration plasmatique en IL6 (fig. 

4a), en NSE (fig. 4b) et en S100B (4.c) n’a été retrouvée entre les patients présentant 

une hydrocéphalie au cours du séjour et ceux indemnes de cette complication.  

 

4) Biomarqueurs et prédiction du pronostic neurologique à 3 mois après HSAa 

 

En se basant sur le score de Rankin modifé (mRS) à 3 mois, 50% des patients 

présentaient un pronostique neurologique favorable (mRS 1-3).  
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Les concentrations plasmatiques d’IL6, NSE et S100 en fonction du pronostic 

neurologique à 3 mois sont représentées sur la figure 5.  

 

La concentration plasmatique d’IL6 était plus élevée chez les patients ayant un 

pronostic neurologique défavorable (figure 5a). Cette différence était significative 

uniquement aux jours 6 (moyenne respectivement à 151,0 +/- 56,4 pg/mL et 31,2 +/- 

16,6pg/mL dans le groupe « devenir neurologique défavorable » et « devenir 

neurologique favorable »; p<0,05) et jours 7 (moyenne à 367,5 +/- 40,4pg/ml et 23,1+/- 
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12,4pg/mL; p<0,05 respectivement dans le groupe « devenir neurologique 

défavorable » vs « devenir neurologique favorable »).  

 Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes pour les 

autres biomarqueurs NSE et S100  (fig. 5b et 5c).  

 

Des résultats similaires ont été retrouvés lorsque le pronostic neurologique était 

évalué avec le score GOSE à 3 mois (figure annexe 2).   

 

A noter qu’aucune différence de concentration plasmatique en d’IL6, NSE et 

S100 n’était retrouvée entre les deux groupes lorsque l’on s’intéressait au devenir 

neurologique à 1 mois (figures annexes 3 et 4).  
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Après analyse par courbe ROC, l’IL6 (AUC =0,81 ; IC95 0,62-0,99 ; p< 0,05) a 

montré la meilleure aptitude à prédire le devenir neurologique à 3 mois lorsque l’on 

s’intéressait à la moyenne des jours 6 et 7 (figure 6). 

 

 La valeur seuil optimale était de 55,1pg/ml avec une sensibilité de 77,8% (IC 

95 0,50-0,92) et une spécificité de 76,9% (IC 95 0,45-0,96) (indice de Younden 0,6).  
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IV. Discussion 

 

 L’identification d’un facteur pronostic précoce est nécessaire dans la prise en 

charge de l’HSAa. Cette dernière est une cause importante de morbidité et de mortalité 

avec de lourdes répercussions socio-économiques. Le pronostic neurologique est le 

résultat de l’addition de l’agression intiale (EBI) et des complications secondaires 

(notamment l’ICR 15 16). Actuellement, le pronostic des patients est défini par les scores 

de gravité initiaux qui ne considèrent pas la survenue de complications secondaires 

(WFNS, GCS, Fisher). Par ailleurs, l’utilisation de ces scores principalement cliniques 

est mise à défaut face à des patients dans le coma ou sédatés. L’utilisation de 

biomarqueurs pourrait être un outil supplémentaire pour l’évaluation de la gravité 

initiale, de la prise en charge thérapeutique et du pronostic neurologique à moyen et 

long terme.  Dans cette étude, nous avons étudié un panel de biomarqueurs (IL6, NSE, 

S100) pouvant avoir un intérêt dans l’établissement d’un pronostic neurologique 

précoce post HSAa grave.   

 

Les résultats principaux de cette études sont 1) il existe une association entre 

concentration plasmatique en IL6 aux jours 6 et 7 post HSAa grave et le devenir 

neurologique défavorable à 3 mois 2) il existe une association entre concentration 

plasmatique en IL6 élevée aux jours 7 et 8  et la survenue d’HTIC 3) il n’est pas 

retrouvé d’association significative entre concentration plasmatique en biomarqueurs 

d’origine cérébrale (S100 ou NSE) et devenir neurologique à 3 mois post HSAa grave.  

 

 

 



  40 

1) IL6 et pronostic neurologique post HSAa 

 

Dans notre travail, la concentration plasmatique en IL6 était associée au 

pronostic neurologique à 3 mois. Ainsi, la moyenne des concentrations d’IL6 aux jours 

6 et 7 permettait de prédire un devenir neurologique défavorable avec une sensibilité 

à 77,8% et une sensibilité à 76,9%. La concentration plasmatique en IL6 était 

également prédictive de la survenue d’HTIC. Ces résultats vont dans le sens de 

nombreuses études précliniques ou cliniques sur le rôle de l’IL6 après HSAa. Ce 

biomarqueur apparait être une des cytokines inflammatoires les plus intéressantes 

pour prédire le devenir des patients. Différentes études précliniques ont retrouvé une 

augmentation de l’expression d’IL6 au niveau plasmatique, parenchymateux ou dans 

le LCR après une HSAa 43. Ces données ont été confirmées par des études cliniques 

retrouvant une association entre concentration d’IL6 élevée dans le LCR et/ou le 

plasma et l’ICR et/ou  un pronostic neurologique défavorable 37–39,43–49. Ainsi, Kao et 

al. ont mis en évidence que la concentration plasmatique en IL6 supérieure à 27ng/ml 

lors de la sécurisation de l’anévrysme était associée à un mauvais devenir à 1 mois 46. 

Chaudhry et al. ont montrée, quant à eux, qu’il existait une association indépendante 

entre la concentration plasmatique élevée d’IL6 aux jours 3, 7 et 13 et la survenue 

d’ICR, d’épilepsie, d’hydrocéphalie et un devenir neurologique défavorable 49. Il existe 

cependant une grande variabilité méthodologique tant sur la temporalité des 

prélèvements, que sur la technique d’analyse mais aussi sur les valeurs analysées. La 

comparaison des études est délicate et ne permet pas de définir un seuil de 

concentration en IL6 plasmatique. De plus, les nombreux travaux retrouvent une très 

grande variabilité interindividuelle des concentrations, aussi constatée dans ce travail, 

suggérant une faible applicabilité clinique de l’IL6 comme biomarqueur. 
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Le rôle de l’inflammation et plus particulièrement de l’IL6 dans le développement 

du vasospasme, de l’ICR et de la mort cellulaire neuronale après HSAa est largement 

étudié 43. Les différents mécanismes physiopathologiques mis en jeu au cours de l’EBI 

provoque par effet de cascade les complications plus tardives, notamment l’ICR 50. 

Les cytokines libérées massivement à la phase initiale et persistant à des 

concentrations élevées contribueraient aux dommages neurologiques 51. L’IL6 est une 

des cytokines les plus produites par les astrocytes et la microglie 52. La voie de 

signalisation de l’IL6 permet le recrutement de neutrophiles, l’activation des voies de 

la protéolyse et l’activation endothéliale 53 avec des effets encore inconnus. Certaines 

études précliniques ont retrouvé un effet de l’IL6 intrathécale sur la vasoconstriction 

artérielle présente dans le vasospasme 54,55. Par ailleurs, après une HSAa, l’IL6 

semble induire l’agrégation des cellules inflammatoires dans la région lésée, 

augmenter la libération de radicaux libres par les neutrophiles et promouvoir la mort 

cellulaire par apoptose. L’ensemble de ces mécanismes favoriseraient la survenue 

d’ICR 56–58. Enfin, L’IL6 aurait une action prothrombotique et aurait la capacité d’induire 

une surexpression du facteur tissulaire. Ces dysfonctions endothéliale et hémostatique 

à l’origine d’un état prothrombotique entrainerait la création de microthrombi impliqués 

dans la physiopathologie de l’ICR 58–60.   

 

Il existe une forte association entre ICR et pronostic neurologique. Ainsi de 

nouvelles thérapeutiques pour prévenir ou traiter le vasospasme et/ou l’ICR sont 

nécessaires. L’IL6 et la neuroinflammation semble être une piste intéressante. Des 

études précliniques chez l’animal ont montrées que l’utilisation d’un antagoniste de 

l’IL6 permettrait de réduire la survenue de vasospasme, le volume d’ICR et la formation 

de microthrombi 61. La milrinone est connue pour ses propriétés d’inotrope, de 
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vasodilatateur mais aussi anti-inflammatoire 62. L’étude princeps OPTIMIL a été a pour 

but d’évaluer l’impact de l’administration préventive de Milrinone sur le volume d’ICR 

après une HSAa. Les données de la littérature et les résultats de notre étude nous 

renforce dans notre conviction que la Milrinone pourrait avoir un impact sur l’ICR et 

donc le devenir neurologique   

 

2) Protéine S100, NSE et pronostic neurologique post HSAa 

 

Nous nous sommes aussi intéressés à des biomarqueurs neurologiques plus 

spécifiques tels que la protéine S100β, et la NSE. Ces 2 biomarqueurs ont été 

largement étudiés dans le traumatisme crânien pour leur valeur prédictive sur le 

pronostic neurologique à long terme 22.  

Weismann et al. 63 ont été les premiers à décrire une association entre concentration 

plasmatique de protéine S100β et pronostic neurologique dans l’HSAa. Cette 

corrélation est retrouvée dans de nombreuses études que ce soit pour le pronostic 

neurologique en sortie de réanimation 64, à 6 mois 29, ou à 1 an 30. Aineskog et al. ont 

déterminé une valeur seuil de concentration plasmatique en protéine S100β à J2 post-

saignement à 0,4 µg/l comme pronostic d’un mauvais devenir à 1 an avec une 

spécificité de 95% et une sensibilité de 68% 30. Des résultats similaires ont été 

retrouvés avec la même valeur seuil dans l’étude de Weiss et al. pour la prédiction du 

pronostic neurologique à 6 mois 65. Enfin, Sanchez-Pena et al. ont suggéré qu’un 

monitorage prolongé de la concentration en protéine S100β pourrait aider le clinicien 

à évaluer le pronostic à 1an 28. Dans ce travail, une concentration plasmatique 

moyenne supérieure à 0,23g/L sur les 15 jours post rupture était associée à un 
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mauvais devenir neurologique  avec une spécificité à 90% et une sensibilité à 91% 28. 

Toutefois, cette approche semble peu applicable en clinique.  

Par ailleurs, une augmentation secondaire de la concentration plasmatique de 

protéine S100β semble être prédictive d’ICR. Ainsi, l’équipe de Oertel et al. a montré 

une association entre une élévation de la concentration de protéine S100β et 

vasospasme radiologique 31. Quant à eux, Hermann et al. ont retrouvé qu’une 

concentration plasmatique de S100β supérieure à 0,15µg/dl au jour 4 était un 

marqueur de lésions ischémiques non réversibles à l’origine d’un pronostic 

défavorable à long terme.  

 Notre étude, probablement du fait d’un manque de puissance important ne 

permet pas de confirmer ces résultats.   

 

La protéine NSE a également été largement étudiée chez les patients 

cérébrolésés. Cependant les résultats apparaissent plus controversés en ce qui 

concerne l’HSAa. Alors que l’association entre concentration plasmatique en NSE et 

mauvais devenir neurologique post arrêt cardio-respiratoire 33 ou post traumatisme 

crânien 66 est établie, ces données ne sont pas retrouvées de manière constante dans 

l’HSA. Ainsi Moritz et al. ont montré une association entre élévation des NSE dans le 

LCR et le pronostic neurologique 67. Dans ce même papier, la concentration 

plasmatique de NSE n’était pas associée au devenir. De même, Oertel et al. n’ont pas 

identifié la concentration plasmatique en NSE comme un facteur prédictif après HSAa 

31. A l’inverse, Quintard et al. ont retrouvé une association entre concentration 

plasmatique en NSE au jour 7 supérieure 14.5 μg/L et un devenir neurologique à 3 

mois défavorable avec une sensibilité de 69% et une sensibilité de 89% 68. Plus 

récemment, Zhao et al. ont décrit une association entre la valeur de concentration 
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plasmatique maximale de NSE au cours de l’hospitalisation et le pronostic 

neurologique à 3 mois (cut off à 26.255 µg/l) 36. 

Notre travail ne permet pas de préciser l’intérêt du dosage de ce biomarqueur 

pour évaluer le pronostic neurologique.  

 

3) Limites de l’étude  

 

Cette étude retrouve une association entre la concentration plasmatique d’IL6, 

le devenir global à 3 mois et la survenue d’HTIC au cours de l’hospitalisation. 

Cependant elle comporte de nombreuses limites. 

La limite principale de l’étude est le faible effectif étudié : seulement dix patients 

ont pu être inclus entre 2021 et 2022. Le faible effectif et la grande variabilité 

interindividuelle sont à l’origine d’un manque de puissance statistique de l’étude, et 

peuvent rendre nos résultats et notre conclusions incertains. Une étude plus large est 

nécessaire pour confirmer nos résultats. L’étude OPTIMIL a pour objectif l’inclusion de 

234 patients sur une durée de 3 ans. Il s’agit d’une étude multicentrique (5 centres 

ouverts ou en cours d’ouverture). Les inclusions dans notre étude BIOPTIMIL ne 

concerne que les patients inclus sur le CHU de Toulouse mais l’effectif finale devrait 

avoisiner les 100 patients permettant d’améliorer drastiquement la puissance de cette 

étude. 

 

Par ailleurs, la population sélectionnée dans notre étude ne concerne 

uniquement que les HSAa grave (WFNS 4 ou 5). La plupart des études sur les 

biomarqueurs concernent des population plus larges incluant les HSAa non graves 

expliquant possiblement les résultats non comparables avec notre étude 69.  
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Les données concernant la survenue de complications neurologiques telles que 

les épisodes d’hypoxie cérébrale ou d’hypertension intracrânienne sont pris à défaut 

par l’absence de monitorage chez certains patients, générant des données 

manquantes. 

 

L’évaluation du devenir neurologique a été réalisée par l’utilisation de score 

clinique mRS et GOSE. L’utilisation de ces scores est critiquable du fait de leur 

simplicité. En effet, les patients sont dichotomisés en deux groupes selon le devenir 

neurologique de manière arbitraire (bon devenir :  MRS 1, 2, 3, et GOSe 5,6,7,8 ; 

mauvais devenir MRS 4, 5, 6 et GOSe 1, 2, 3, 4) ne permettant pas une analyse 

sensible du handicap neurologique et générant une perte d’informations importante. 

La répartition arbitraire du grade mRS 3 (« handicap modéré, nécessitant quelques 

aides, mais autonome pour les déplacements ») dans « pronostic neurologique 

favorable » est également critiquable : dans plusieurs études, ce stade est considéré 

comme mauvais pronostic 70. Néanmoins, la majorité des études de neuro-réanimation 

considèrent le grade mRS 3 comme « bon pronostic ».  Cette problématique met en 

lumière le manque de sensibilité de ces échelles de handicap. 

 

Aussi, il faut considérer qu’il s’agit d’une étude ancillaire avec un design 

méthodologique adapté à l’étude princeps. Le critère de jugement principal de l’étude 

OPTIMIL est le volume ischémie cérébrale à 1 mois de la rupture d’anévrisme. 

L’objectif initial de notre étude était de montrer l’association entre concentration 

plasmatique biomarqueur et survenue d’ICR d’où un dosage des biomarqueurs durant 
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la période à risque d’ICR (J4-J17). Malheureusement, par limitation technique, 

l’analyse par intelligence artificielle des zones infarcies n’a pu être réalisée.  

 D’un point de vue clinique, un biomarqueur sensible dès les premiers jours 

semblerait plus intéressant pour définir rapidement le pronostic et aider le clinicien sur 

la prise en charge et l’information de la famille. Cependant les séquelles post HSAa 

sont la conséquence de lésions initiales précoces puis de lésions secondaires 

notamment d’ICR. Un dosage sur l’ensemble de la période à risque semblerait plus 

pertinent pour estimer le pronostic neurologique. Par ailleurs, dans les nombreuses 

études s’intéressant aux biomarqueurs dans l’HSA, il semble difficile de trouver un 

équilibre entre applicabilité clinique et performance diagnostic des biomarqueurs 23. 

Ainsi suivre la moyenne du biomarqueur sur 14 jours n’est pas applicable, et identifier 

un jour où la valeur du biomarqueur est la plus pertinente est difficile compte tenu de 

la grande variabilité interindividuelle. Nous avons fait le choix d’utiliser les jours où la 

différence de concentration entre les deux groupes était la plus significative, l’ajout des 

données aux autres jours n’améliorant pas les performances diagnostics.  

 

 L’inclusion dans l’étude princeps OPTIMIL implique l’administration, en aveugle, 

après randomisation de Milrinone pour certains patients. La Milrinone a une activité 

anti inflammatoire 71. Cette dernière peut avoir un effet sur les concentrations 

plasmatiques en IL6 72,73. 

 

D’un point de vue technique, les biomarqueurs ne sont mesurés qu’une seule 

fois chaque jour avec une méthode de dosage en cours de développement. Cette 

stratégie peut être à l’origine de variation inter et intra-individuelle importantes 

augmentant le risque de faible reproductibilité. Néanmoins, la technique utilisée par 
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immunoelectroluminescence est la technique choisie dans les principales études 

autorisant la comparaison des données. Par ailleurs, certains échantillons n’ont pu être 

analysés à cause de l’hémolyse augmentant de manière artéfactuelle la concentration 

des biomarqueurs. Là encore une plus grande cohorte permettrait de s’affranchir de 

ces limites. 

En outre, l’ensemble des dosages des biomarqueurs ont été réalisé sur 

prélèvements sanguins uniquement et non sur LCR. Le passage des biomarqueurs 

cérébraux dans le sang est la conséquence de dommages neuronaux et d’une 

altération de la barrière hémato encéphalique. Ce dosage plasmatique, et non pas sur 

LCR, nous semble plus pertinent en pratique clinique car facilement réalisable 

quelques soient les conditions de pression intracrânienne et limitant la manipulation 

des DVE, facteur de risque connu d’infection de ces dispositifs.  

 

Enfin, il existe de très nombreux biomarqueurs cérébraux en cours d’étude dans 

l’agression cérébrale et particulièrement dans l’HSAa 22. Nous avons fait le choix de 

nous intéresser aux marqueurs les plus étudiés, ayant déjà de solides résultats en 

terme de valeur pronostique et une applicabilité clinique, notamment la protéine S100β 

dans le traumatisme crânien léger 26, la NSE dans le pronostic neurologique post ACR 

33. Effectivement le suivi d’un biomarqueur spécifique du système nerveux central tel 

que S100β ou NSE semble plus pertinent que le suivi d’une cytokine proinflammatoire 

peu spécifique. Nous n’avons cependant pas retrouvé de résultats comparables aux 

autres études positives. Dans notre étude, nous n’avons pas étudié le MAPT 

(microtubule-associated protein tau) ou le GFAP (glial fibrillary acid protein), mais ces 

2 biomarqueurs cérébraux déjà décrits dans la littérature 64 pourrait être des pistes 

d’avenir. 
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V. Conclusion 
 

Pour conclure, la nécessité d’accès à un biomarqueur pronostique dans l’HSAa 

grave est essentielle pour améliorer l’évaluation initiale des patients, la prise en charge 

des patients et apporter à la famille des informations plus précises. L’IL6 pourrait aider 

le clinicien à déterminer précocement le pronostic neurologique après HSAa en 

complément des échelles cliniques standards (notamment WFNS). En effet, nous 

avons montré qu’une concentration plasmatique moyenne en IL6 élevée aux jours 6 

et 7 post HSAa était associée à un devenir neurologique défavorable à 3 mois. Nous 

avons décrit une valeur seuil moyenne d’IL6 à J6 et J7 pour l’évaluation du pronostic 

neurologique à 3 mois. Malheureusement, nous n’avons pas retrouvé d’association 

entre la concentration plasmatiques des biomarqueurs cérébraux NSE et S100 avec 

le pronostic neurologique après HSAa grave. La poursuite des inclusions dans l’étude 

est nécessaire pour confirmer ces premières données.  
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Valeur pronostique des biomarqueurs plasmatiques IL6, NSE, 

S100β sur le devenir neurologique après hémorragie sous 
arachnoïdienne anévrismale grave : Etude BIOPTIMIL 

Etude ancillaire de l’Etude OTPIMIL 

RESUME EN FRANÇAIS : 

Introduction : l’hémorragie sous arachnoïdienne anévrysmale grave (HSAa) 
entraîne de lourdes séquelles. Le pronostic neurologique est difficile à établir et les 
scores cliniques classiquement utilisés (WFNS, Glasgow, Fischer) sont insuffisants.  
L’objectif de ce travail est d’évaluer la valeur pronostic de trois biomarqueurs IL6, NSE, 
S100β sur le devenir neurologique post HSAa grave. 

Matériel et méthode : Dix patients présentant une HSAa grave (WFNS 4 ou 5) 
traités par radioembolisation ou par clippage chirurgical sont inclus de manière 
prospective. Les concentrations plasmatiques en IL6, NSE, S100β sont mesurées 
entre le jour 4 et le jour 17 suivant la rupture d’anévrisme.  Les complications 
neurologiques telles que l’hydrocéphalie, l’hypertension intracrânienne et les épisodes 
d’hypoxie cérébrale ainsi que le devenir neurologique à 1 mois et 3 mois sont évalués. 

Résultats : La concentration plasmatique en IL6 est significativement plus 
élevée au jours 7 et 8 chez les patients présentant au moins un épisode d’hypertension 
intracrânienne au cours de l’hospitalisation. L’IL6 plasmatique est plus élevée aux 
jours 6 et 7 chez les patients présentant un mauvais devenir neurologique (MRS 4 – 
6) à 3 mois. La valeur seuil de la concentration plasmatique moyenne aux jours 6 et 7 
en IL6 prédictif d’un mauvais devenir neurologique est de 55,1pg/ml avec une 
sensibilité de 77,8% et une spécificité de 76,9% (indice de Younden = 0,6). Les 
résultats des biomarqueurs NSE et S100β sont non significatifs. 

Conclusion : Une concentration plasmatique élevée en IL6 est associée à un 
mauvais devenir neurologique à 3 mois et associée à la survenue d’une hypertension 
intracrânienne au cours de l’hospitalisation dans l’HSAa grave. 
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