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Daily dosage of serum S100b protein after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage to predict delayed cerebral ischemia

with cerebral brain infarction: a retrospective study.

INTRODUCTION

Subarachnoid hemorrhage accounts for 5% of stroke (1) and ruptured aneurysm is the cause
in 85% of patients. Despite recent improvements for its diagnosis and treatment, one month
mortality exceeds 40% (2) and disabilities are frequent, with, for example, only one tier of
patients able to resume their previous job three years after aneurysmal subarachnoid

hemorrhage (aSAH) (3).

Main complications of aSAH are rebleeding, whose incidence decreased with development of
emergent endovascular treatment ; acute hydrocephalus, treated by external ventricular
drainage (EVD) ; and delayed cerebral ischemia (DCI) which represents the main cause of

disabilities and mortality. (1)

DCI is defined, according to the definition of Vergouwen et al., by the occurrence of focal
neurological impairment (such as hemiparesis, aphasia, apraxia, hemianopsia, or neglect), or
a decrease of at least 2 points on the Glasgow Coma Scale (GCS) (4). This should last for at
least 1 hour, not be apparent immediately after aneurysm occlusion, and not be attributed to
other causes. DCI could be reversible or could lead to cerebral infarction (CI). CI is defined
by the presence of constituted ischemic lesion on computed tomography (CT) or Magnetic

Resonance Imaging (MRI) scan of the brain 4 to 6 weeks after SAH. It should not be present
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on the CT or MRI 24 or 48 hours after early aneurysm occlusion (and not attributable to other

causes such as surgical clipping or endovascular treatment).

The peak frequency of DCI is from 5 to 14 days after the onset of aSAH (1), and DCI
occurrence is related with poor cognitive and functional outcome 3 months after aSAH (5).
Amount of blood initially present in cisterns or fissures and bilateral latero-ventricular
hemorrhage is the main risk factor of DCI, as assessed by the modified Fisher scale (ranging
from 1 to 4 with 1 representing minimal or thin SAH without intraventricular hemorrhage
(IVH), 2 : minimal or thin SAH with IVH in both lateral ventricles, 3 : thick SAH without
IVH, and 4 : thick SAH with IVH in both lateral ventricles). A range 1 modified Fisher scale
1s associated with a 6% risk of developing CI, whereas range 4 is associated with a CI risk of

28% (6).

Vasospasm (a narrowing of cerebral blood vessel due to blood toxicity on the external arterial
wall) used to be regarded as the sole cause of DCI, but presence of vasospasm is not
necessary nor sufficient to explain occurrence of DCI (7). Radiographic vasospasm is
diagnosed in 70% of patients between 72 hours to 12 days after aSAH, whereas DCI is
present in 30-40% of patients (8). A study about 600 patients did not find any relationship
between vasospasm and neurologic outcome (9). In this study 34% of patients with
angiographic vasospasm developed DCI and 41% developed CI. Both DCI and CI were
related to poor neurologic outcome, but only CI was linked to death. Another study found no
vasospasm in 21% of a population of patients who suffered from CI after aSAH (10). Finally,
spatial localization of CI and vasospasm were not always correlated (11), and regional
hypoperfusion and oligemia frequently occurred in territories or patients without vasospasm

(12). Pathogenesis of DCI appears more complex than the only reduction of arterial diameter,
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and may be explained by inflammation, ischemia, metabolic disorders, coagulopathy and

microthrombosis (8)(13).

Among tested therapeutics, only nimodipine administration reduces incidence of CI after
aSAH and improves outcome (14) (15). Nicardipine and Clazosentan reduce incidence of
angiographic vasospasm, but without improving neurologic outcome (16) (17) (18), statins
(19) (20) and magnesium (21) (22) do not improve neurologic outcome too. European
guidelines recommend the administration of oral nimodipine (60mg every 4 hours) during 21

days after aSAH to prevent DCI, and the maintenance of euvolemia (23).

When DCI is diagnosed, initial treatment is the induction of hemodynamic augmentation to
improve cerebral perfusion by hypertensive therapy and volume optimization. In case of
persisting DCI, cardiac output augmentation (with Milrinone for example), endovascular
therapy (balloon angioplasty or intra-arterial vasodilators), and hemoglobin optimization are

considered (24) (25) (26).

Nevertheless, it could be difficult to diagnose DCI, particularly for patients with altered
consciousness. Diagnosis 1s based on clinical monitoring if possible, transcranial doppler
looking for a vasospasm, and multimodality monitoring for severily injured patients that
could include intracranial pressure (ICP), parenchymal brain tissue oxygenation (PbtiO2),
continuous electroencephalography, micro dialysis and cardiac output monitoring (26).
Systematic angioCT with perfusion modality at admission cannot predict DCI but might be
helpful when clinical deterioration occurs: angioCT with perfusion shows vasospasm and/or
altered cerebral blood flow with increased mean transit time in case of DCI (perfusion

mismatch indicating ischemia) (27).
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Biomarkers may help diagnosis of DCI. Protein S100b is a glial protein that increases in
blood after stroke (28), traumatic brain injury and anoxic encephalopathy (29) and is
correlated with neurologic damage and prognosis (30). Furthermore, protein S100b increases
in critically ill patients without evident neurologic injury, and is correlated with hypoxia,
anemia and blood lactates (31) : it then appears as a biomarker of tissue hypoperfusion.
Several trials have reported that it is also a good outcome marker in aSAH (32) (33) (34). Ina
recent study, patients who have 6-month poor neurologic outcome (as defined as a Glasgow
Outcome Scale (GOS) ranging from 1 to 3) (35)) had higher S100b values. Moreover, in
these patients S100b remained elevated during seven days after SAH onset. Finally, a low
S100b value at day 5 with a low Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) was an

independent factor of favorable outcome (36).

Correlation between S100b and vasospasm remains unclear : a meta-analysis in 2016 found a
link between S100b elevation and cerebral infarction, but not between S100b and vasospasm

(39), another study found lower values of S100b in patients who developed vasospasm (33).

Daily monitoring of serum S100b and its variations to detect DCI/CI has not been studied.

The aim of this study was to explore daily variations of serum S100b values, regarding

occurrence of DCI associated with CI after aSAH.

17



METHODS

Study design and subjects

We retrospectively enrolled consecutive patients admitted for aSAH between 2014 and 2017
in a neurointensive care unit in the university hospital of Clermont-Ferrand in France.
Aneurysm had to be treated within 48 hours after onset of aSAH, by endovascular coiling or
surgical clipping. CT-scan of the head had to be performed within 72h after aneurysmal
occlusion to serve as a reference and daily dosages of serum S100b had to be assessed for at
least 5 consecutive days from this CT-scan. Were excluded of the analysis patients enrolled in

interventional clinical trials about aSAH.

Ethical aspects

Patients’ data analysis was approved by a national ethics committee (Comité d’Ethique de la
Recherche en Anesthésie-Réanimation (CERAR)) (IRB 00010254-2019-061) and by French
data protection regulation committee (Commission Nationale de I’Informatique et des

Libertés (CNIL)).

Diagnosis and management of aSAH

aSAH was diagnosed by an angio CT-scan and eventually confirmed with endovascular
angiography. Patients were systematically admitted for at least five days in the 13 beds
neurointensive care unit. Aneurysm occlusion was performed under general anesthesia within
48 hours after admission, by endovascular coiling as the preferred technique or by surgical
clipping. All patients received standardized ICU monitoring and care notably invasive
continuous blood pressure measurements. Mechanical ventilation and sedation were used

according to neurological status, as well as ICP and PbtiO2 monitoring. In case of intra-
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ventricular hemorrhage with acute hydrocephalus on admission CT-scan or during the course
of the management, EVD was placed by a neurosurgeon. Intraparenchymal or subdural
hematomas were evacuated by neurosurgeons with concomitant clipping. Neutral fluid
balance, hemoglobin>7g/dL, arterial PaO2 between 70 and 100mmHg, PaCO2 between 35
and 45 mmHg, natremia between 135 and 145mmol/L, temperature between 36 and 38°C and
glycemia between 5.6 and 8.9 mmol/L were targeted (40). Hypovolemia and dysnatremia
were prevented and actively treated. Daily blood and urine samples and arterial gas analysis
were performed. Echocardiography (transthoracic and/or transesophageal) and invasive
hemodynamic monitoring using peripheral thermodilution or Swan Ganz catheter could be
used at any time during day and night shift by neurolCU specialists. Neurosurgical and

Neurointerventional Radiology teams could intervene on a 24/7 basis.

Prevention and diagnosis of vasospasm and DCI

Nimodipine was systematically administrated (30 to 60mg every 4 hours for 21 days) to
prevent DCI, preferably orally.

Monitoring was based on regular, at least every 4 hours, clinical examination to detect global
or focal neurological impairment. Transcranial doppler (TCD) of middle cerebral arteries
were executed at least daily, and more frequently if necessary. An angioCT was
systematically performed between 24 hours and 5 days after the onset of aSAH to detect
vasospasm (a decrease in luminal diameter of more than 50 % compared to initial angiogram
or between hemispheres were considered relevant vasospasm). When DCI was clinically
suspected or vasospasm was suspected by TCD, a perfusion angioCT was performed to

eventually confirm vasospasm and detect cerebral ischemia (perfusion mismatch).
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Treatment of vasospasm and DCI

In case of DCI without vasospasm, first step therapy was volume optimization with
crystalloids and induced hypertension. Vasopressor (noradrenaline) was used to reach mean
arterial pressure (MAP) between 100 and 120 mmHg. Triple H therapy was not used (41). If
symptoms persist, endovascular therapy with intra-arterial vasodilators infusion was
considered (intra-arterial Nimodipine or Milrinone). Increasing cardiac output with
intravenous inotropes was also considered (Milrinone was used, and started at 0,5pg/kg/min,
maximum 1,5 pg/kg/min).

If severe or symptomatic vasospasm was diagnosed, first step therapy consisted of
intraarterial balloon angioplasty with possible intra-arterial vasodilators infusion associated

with volume optimization and induced hypertension.

S100b measurements

Serum S100b measurements was part of our management protocol since 2014. S100b was
assessed at least daily at 7 a.m. during the intensive care unit stay on an arterial blood sample
using arterial catheter. Results were available to clinicians in 4 to 6 hours. Serum S100b
concentrations was determined by electro-chemiluminescence immunoassay on a Roche
Diagnostics Cobas e411® instrument (Meylan, France). The S100b calibration curve was
linear up to 39 pg/L, and the coefficient of variation (CV) for duplicates across the entire
concentration range for calibrators and samples was 3.1%. The lower limit of the detection of
the assay was set at 0.005 pg/L, as given in the manufacturer's indications. The manufacturer

gave the lower limit of the detection of the assay as 0.005 pg/L.

S100b basal value was defined on the day of the first systematic CT-scan after aneurysm

occlusion, in order to ignore peak of S100b initially observed after ictus.
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Data collection

Data were extracted from electronic medical records of enrolled patients. At admission,
demographic data, WFNS score, GCS, modified Fisher score, localization of aneurysm and
SAPS II were collected.

During the time course in ICU, type of aneurysmal occlusion (coiling or clipping), need for
external ventricular derivation or decompressive craniectomy, length of stay and mortality
were recorded. Vasospasm delay from aSAH, diagnostic modality and type of treatment were
notified.

S100b values were recorded from the date of reference CT-scan performed within 24-72hours
after aneurysmal occlusion, to the last values available during the ICU stay. Daily creatinine
blood levels and mean velocities of both middle cerebral arteries (measured daily by TCD)

were collected.

Diagnosis of cerebral infarction

Primary outcome measure was occurrence of CI. CI was assessed by an independent senior
neuroradiologist, using Vergouwen et al. definition (4) by comparison of CT-scan performed
within 24 to 72 hours after aneurysmal occlusion with CT-scan or MRI performed 4 to 6
weeks after aSAH. As recommended, hypodensities on CT imaging resulting from ventricular
catheter or intraparenchymal hematoma were not regarded as CI from DCI. Radiologist was

blinded with patients’ medical history.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using Stata software version 13 (StataCorp, College
Station, US). Tests were two-sided with the type-I error set at 5%. The continuous data were
expressed as mean =+ standard deviation (SD) or as median [interquartile range] according to

the statistical distribution. Assumption of normality was assessed with the Shapiro-Wilk test.
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To account for the between- and within-patient variability due to several measures being
taken for the same subject, random-effects models for correlated data were performed to
study the evolution of dosage of serum S100b protein, rather than the usual statistical tests
which would have been inappropriate due to an unverified assumption of independence.
Time-point evaluations, group (patients presenting or not DCI) and their interactions were
considered as fixed effects. The patient was considered a random effect (slope and intercept).
A Sidak post hoc test was applied to correct the type-I error due to multiple comparisons. The
normality of the residuals from these models was studied as described above using the
Shapiro-Wilk test. The data were log-transformed to achieve normality of the dependent
endpoint. Finally, to compare variations of daily-assessed serum S100b level after aneurysm
occlusion and occurrence of DCI with CI, the comparisons concerning the non-repeated
quantitative parameters were performed using the Student t-test or the Mann-Whitney test
when assumptions required for the t-test were not met. The homoscedasticity was analyzed
using the Fisher-Snedecor test. The best threshold of S100b change was determined according
to clinical relevance, statistical distribution and ROC curve analysis estimating usual indexes
as Youden, Liu and efficiency. Categorical parameters were compared between groups using
chi-squared or Fisher’s exact tests. Then, multivariable analyses have been performed using
adjustment on covariates fixed according to univariate results and to the clinical relevance:
SAPS II, HTA-therapy, milrinone, angioplasty and time to high S100b change. Generalized

linear model, more precisely logistic regression, was carried out.
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RESULTS

Characteristics of patients
78 patients were enrolled in the study, according to patient selection process summarized in

Figure 1.

311 patients: at least one dosage of
S100b between July 2014 and

December 2017
110 patients with dosages for another
pathology (TBI, encephalitis, cerebral
anoxia post cardiac arrest)
201 SAH

83 patients excluded:

- 12 SAH without aneurysm rupture

- 13 died precocely (within the first 72
hours)

- 56 less than 5 dosages

- 2 aneurysm ruptures during planned
embolization

118 patients with S100b
dosages for aneurysmal SAH

22 patients without 5 S100b
dosages after systematic CT-
scan

18 patients without basal
dosage (on CT-scan day)

78 patients
enrolled in the study

21 DCl with CI 57 without DCI

Figure 1. Flow Chart of screening and inclusions. SAH indicates Subarachnoid hemorrhage; TBI, traumatic
brain injury; DCI, delayed cerebral ischemia, Cl, cerebral infarction.
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Table 1 shows that patients were women for 64%, the mean age was 58 years old. WFNS
score repartition was: WFNS 1: 26%, WFNS 2: 23%, WFNS 3: 12%, WFNS 4: 19%, WFNS
5: 20%, mean CGS at admission was 11. Fisher modified score was 4 in 52% of patients. The
main aneurysm location was anterior communicant artery (36%). 94% of patients were
treated by endovascular therapy. Hydrocephalus requiring EVD was present in 59% of
patients; decompressive craniectomy was necessary for 12% of patients.

40 patients presented vasospasm (51%) and it was diagnosed mainly by angioCT- (98%).
Among patients with vasospasm 95% were treated by induced hypertension, 65% by

Milrinone and 50% by angioplasty.

All patients
N=78
Demographic characteristics
Age, mean (+/-SD) 58 (+/-15)
Sex, n (%)

Women 50 (64)
Length of stay in ICU in days, mean (+/-SD) 21 (+/-16)
Death in ICU, n (%) 12 (15)
Admission characteristics
GCS, mean (+/-SD) 11 (+/-4)
SAPS II, mean (+/-SD) 46 (+/-15)
'WENS score, n (%)

1 20 (26)

2 18 (23)

3 9(12)

4 15 (19)

S5 16 (20)
Fisher modified score, n (%)

1 11 (14)

2 6(8)

3 20 (26)

4 41 (52)
Aneurysm location, n (%)

Anterior communicant artery 28 (36)

Middle cerebral artery 20 (26)

Internal carotid artery 9(11)

Anterior cerebral artery 1(1)

Posterior circulation 20 (26)
Initial management
Endovascular therapy (coiling), n (%) 73 (94)
Surgery (clipping), n (%) 70)
EVD, n (%) 46 (59)
Decompressive craniectomy, n (%) 9(12)
Vasospasm
Vasospasm, n (%) 40 (51)
Diagnosis, n (%)*

TCD 18 (45)

CT-perfusion 39 (98)

Arteriography 11 (28)
Therapeutics, n (%)*

Induced hypertension 38 (95)

Milrinone 26 (65)

Angioplasty 20 (50)
DCI with CI
n (%) | 21 (27)

Table 1. Baseline Characteristics, Initial Management and Vasospasm.

Results are showed as mean (with SD: standard deviation) or number of patients (with percentage). DCI indicates delayed cerebral
ischemia; CI, cerebral infarction; ICU, intensive care unit; GCS, Glasgow coma scale; SAPSII, simplified acute physiology score;
WENS, World Federation of Neurosurgeons scale; EVD, external ventricular derivation; TCD, Transcranial doppler; CT,
computerized tomography.

*Results about diagnosis and therapeutics of vasospasm are introduced in number and percentage of patients with a vasospasm.
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Delayed Cerebral Ischemia and Cerebral Infarction

DCI with CI occurred in 21 patients (27%). Table 2 summarizes characteristics of patients
with and without CI. There was no difference between groups in term of GCS, WFNS and
modified Fisher scale at admission. There was also no difference between groups concerning
vasospasm incidence, vasospasm treatment where appropriate and death. Patients in the DCI

group with CI were older and SAPS II at admission was higher.

DCI with CI No DCI - No CI p
N=21(27) N=57(73)
Demographic characteristics
Age, mean (+/- SD) 65 (+/-11) 55 (+/-15) 0,002
Sex, n (%)

Women 12 (57) 38 (66) 0,44
Length of stay in ICU in days, mean (+/-SD) 22 (+/-10) 21 (+/-10) 0,06
Death in ICU, n (%) 5(24) 7(12) 0,29
Admission Characteristics
GCS, mean (+/- SD) 10 (+/-4) 11 (+/-4) 0,28
SAPSII, mean (+/-SD) 52 (+/-15) 44 (+/-14) 0,04
WENS score, n (%) 0,32

1 5(24) 15 (26)

2 209 16 (28)

3 2(9) 7(12)

4 6 (29) 9(16)

5 6(29) 10 (18)

Fisher modified score, n (%) 0,91

1 209 9(16)

2 105 509)

3 6 (29) 14 (24)

4 12 (57) 29 (51)

Aneurysm location, n (%)

Anterior communicant artery 8(38) 20 (35) 0,81

Middle cerebral artery 7(34) 13 (23)

Internal carotid artery 3(14) 6 (10)

Anterior cerebral artery 0(0) 1(2)

Posterior circulation 3314 17 (30)

Initial management

Endovascular therapy (coiling), n (%) 21(100) 52(91) 0,32
Surgery (clipping), n (%) 1(5) 6 (10) 0,67
EVD, n (%) 13 (62) 33 (58) 0,75
Decompressive craniectomy, n (%) 3(14) 6(11) 0,70
Vasospasm

Vasospasm, n (%) 13 (62) 27 (47) 0,26
Diagnosis, n (%)*

TCD 3(23) 15 (56) 0,27

CT-perfusion 13 (100) 26 (96) 0,21

Arteriography 1(8) 10 (37) 0,27
Therapeutics, n (%)*

Induced hypertension 12 (92) 26 (96) 0,37

Milrinone 6 (46) 20 (74) 0,59

Angioplasty 4(31) 16 (59) 0,42
S100b (ug/L), mean (+/-SD)

Mean S100b at day 0 (basal value) 0,25 (+/-0,56) 0,19 (+/-0,38) -
Maximal variation from basal value 341(+/-931) 95 (+/-245) 0,09
Maximal variation between 2 consecutive days 104 (+/-111) 85 (+/-107) 0,54

Table 2. Baseline characteristics, initial management, occurrence of vasospasm according to
occurrence of DCI with CI.

Results are showed as mean (with SD: standard deviation) or number of patients (with percentage).DCI indicates delayed cerebral
ischemia; CI, cerebral infarction; ICU, intensive care unit; GCS, Glasgow coma scale; SAPSII, simplified acute physiology score;
WEFNS, World Federation of Neurosurgeons scale; EVD, external ventricular derivation; TCD, Transcranial doppler; CT,
computerized tomography.

*Results about diagnosis and therapeutics of vasospasm are introduced in number and percentage of patients with a vasospasm.
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Time course values of S100b in DCI/CI and no DCI/CI groups

S100b in patients without DCI/CI decreased whereas in patients with DCI/CI S100b increased
after a first decreasing period (Figure 2 and Figure 3). But this evolution was not statistically
different between groups in our population, p=0,09. Maximum S100b variation between two

successive days was not predictive of occurrence of DCI with CI (85 vs 104, p=0,54).

0,3 +

0,25
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- \o
(9] N
1 1

S100b (ug/L)
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i
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0,05 -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Days (DO : date of reference CT-scan)

—e—10 DCI ---0.« DCI with CI

Figure 2. Time course values of S100b within 15 days after reference CT-scan in group with DCI and
CI and group without CI. DCI indicates delayed cerebral ischemia, CI cerebral infarction.
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Figure 3. Time course of median variations of S100b from day 0, within 15 days after reference CT-
scan in both groups. DCI indicates delayed cerebral ischemia, CI cerebral infarction.
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Main result

A 100% variation from basal value was associated with occurrence of DCI with CI (48% in
patients with CI versus 21% in patients without DCI P=0.03) with a specificity of 79%
(95%][CI], 66-89) and a sensitivity of 48% (95%[Cl], 26-70), positive predictive value (PPV)

was 46% (95%][CI], 24-68) and negative predictive value (NPV) 80% (95%[CI], 67-90)

(Table 3).
DCUCI  No DCI Se,%  Sp,% PPV,% NPV,%
n, % n, % P C195% CI95% CI95% CI95%
100% S100b variation 10@48) 121 003 8 7 £ 80

26-70  66-89  24-68 68-90

81 44 35 86
58-95 31-58 22-50 68-96

Table 3. Main results and sensitivity analysis*. Indicated variations are from S100b basal value. DCI
indicates delayed cerebral ischemia, CI: cerebral infarction, Se: Sensitivity, Sp: Specificity, PPV: positive
predictive value, NPV: negative predictive value, CI: confidence interval.

Any positive S100b variation* 17 (81)  32(56) 0,04

Multivariable model

In multivariable analysis, after adjustment for SAPSII at admission, delay of 100% variation
occurrence, induced hypertension for vasospasm, use of milrinone and angiography, a 100%
variation of S100b stayed predictive of DCI/CI occurrence (odds ratio [OR], 4,69; 95%
confidence interval [CI], 1,04-21,19; P=0.04) (Table 4). In this model, use of Milrinone as a
treatment of vasospasm was associated with less DCI/CI (OR = 0,10, 95%][CI], 0,01-0,79)
and use of hypertension was linked with more DCI/CI (OR = 5, 95%|[CI], 1,11-22,45). Like
univariate analysis, elevated SAPS Il score at admission was associated with occurrence of
DCI/CI (P=0,01). Whatever the delay of 100% S100b variation occurred, it was predictive of

DCI/CI occurrence.
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) Univariate analysis Multivariable analysis
Variable P OR CI95% m
100% S100b variation 0,03 4,69 1,03-21,19 0,04
SAPS II 0,04 1,06 1,01-1,11 0,01
Use of milrinone 0,59 0,10 0,01-0,80 0,03
Use of angioplasty 0,42 1,28 0,22-7,48 0,78
Use of induced hypertension 0,37 5,01 1,11-22,46 0,03
Delay of 100% S100b variation - 1,06 0,82-1,37 0,66

Table 4. Results of multivariable model: predictive factors of occurrence of DCI with cerebral

infarction. OR indicates odds ratio, CI: confidence interval, SAPS II: simplified acute physiology score,

DCI: delayed cerebral ischemia.

Sensitivity analysis

A sensitivity analysis was performed with another threshold of S100b variation (Table 3): any

positive variation of S100b from basal value was predictive of CI occurrence : 56% in group

without DCI versus 81% in DCI/CI group, P=0,04) with a sensitivity of 81% (95%][CI], 58-

95) and a specificity of 44% (95%[CI], 31-58), NPV was 86% (95%][CI], 68-96) and PPV

35% (95%[CI], 22-50).

28



DISCUSSION

The main finding of this study is that a 100% variation of S100b from basal value is
associated with DCI/CI with a good specificity. Moreover, sensitivity analysis shows that any
positive variation of S100b from a basal value is associated with occurrence of DCI/CI with a
good sensibility. In clinical practice, we probably prefer to be focused on test with good
sensibility to detect a maximum of patients with DCI and CI. These results suggest that time
course of S100b is more effective to detect DCI with CI than absolute value.

Any positive variation of S100b, as well as a 100% increase of S100b, after reference CT-
scan are easy to detect in clinical practice. Finding variation in percentage of a basal value
and not in absolute value avoids inter-individual variations. According to this study, detecting
these variations of S100b could lead to perform imaging for early diagnosis of CI or early
optimize patient management with main therapeutics of DCI (induced hypertension or

improving cardiac output).

To our knowledge, this study is the first to relate S100b variations with occurrence of early
cerebral infarction as defined by recent recommendations (4). Previous studies about aSAH
and S100b looked for clinical prognosis value of S100b that could be impacted by the initial
consequence of the stroke, and rarely with daily monitoring. Quintard et al. (36) used daily
S100b monitoring in a prospective cohort of 58 aSAH patients in 2015 and found a link
between S100b time course on the first seven days after aSAH onset and 6-month prognosis.
Higher S100b values were associated with poor neurologic outcome at six months defined as
a GOS 1-3. Sanchez-Pena et al. identified mean 15-days S100b value as a marker of 12-
month neurological outcome, with a prospective cohort of 127 SAH patients in whom S100b

was assessed daily for 15 first days after aSAH (34). In both studies, occurrence of CI was
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not systematically explored, but if we considered DCI with CI as a cause of poor prognosis,
these studies support our findings. CI definition based on 2 imaging time points could appear
more objective and less exposed to bias compared to clinical outcome on small cohorts even
if prospective. Indeed, CI definition was developed as a surrogate marker to use in
exploratory clinical trials (4). However, more studies are necessary to confirm that early
detection of DCI based on S100b time course could reduce occurrence of cerebral infarction

and improve outcome.

Diagnosis of cerebral infarction was retrospectively performed by an independent
neuroradiologist, blinded with patient clinical history, using single published definition (4) of
DCI and CI, in order to avoid inter-observer variability, and to strengthen diagnosis

reliability.

Population enrolled in this study is similar to previous studies about SAH and S100b (36)
(42), with mostly female population with high risk of DCI, according to modified Fisher scale
(principal modified Fisher score was 4). Occurrence of DCI with CI (27%) is closed to the
rate of 30% reported by these studies. Moreover, vasospasm and DCI with CI were not

associated. These results confirm others established by previous studies (7)(10).

There were several limitations in our study.

S100b basal value was chosen on the day of post aneurysm occlusion systematic CT-scan,
which is reference imaging for diagnosis of CI. That was to overcome peak of S100b
observed after aSAH, due to initial cerebral injury caused by aneurysm rupture. Reference
CT-scan is usually performed 24 to 72 hours after aneurysm occlusion so the delay between
onset of aSAH and the day of reference CT-scan was not the same for all patients, and delay

from the onset could influence course of S100b. According to Vergouwen definition, this

30



reference CT-scanner was performed within 72h after aneurysm occlusion. Moreover, early
aneurysmal occlusion and CT-scan were probably performed more frequently in severe
patients.

Minimal number of 5 dosages of S100b was decided arbitrarily in order to have enough
S100b data by patient for time course establishment and because peak incidence of vasospasm
and/or DCI is 7 days after ictus. Then, some patients had 5 S100b dosages whereas others
could have until 15 dosages.

Daily monitoring of S100b was also an arbitrary choice not supported by studies, even if this
rhythm had been chosen by other investigators. Because of the short half-life of S100b (2
hours), some variations of S100b could had been underestimated.

Many patients were excluded because of absence of successive S100b dosages, suggesting
that S100b measurement was not performed systematically after aSAH in this ICU despite the
protocol. Furthermore, we could imagine that daily dosage was used in more severe patients.

All these observations may have influenced the results.

Evolution of S100b after aSAH was not the same between groups with in DCI / CI group an
increase of S100b after a decreasing period. Our study failed to demonstrate this difference
with statistical significance, probably because of lack of power due to small number of
patients. Moreover, we were not able to find threshold of S100b associated with occurrence

of DCI with CI.

Clinicians in this retrospective study were not blinded to S100b results, and their use could
have modified clinical practice. Nevertheless, we did not find any relationship in this study
between S100b values and therapeutic intensity.

Moreover, retrospective design did not allow to detect temporally relation between S100b

variation and occurrence of symptoms of DCI or final clinical outcome.
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Maybe one perspective that may arise from this study is a prospective trial in which daily
dosage of S100b could be performed with blinded clinicians, so that relation between S100b

and occurrence of DCI with CI could be studied without bias.
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CONCLUSION

Our study suggests that daily serum S100b monitoring could be helpful to detect delayed
cerebral ischemia with cerebral infarction after subarachnoid aneurysmal hemorrhage. More
studies, in particular prospective studies are necessary to confirm the interest of S100b use in
everyday clinical practice, and how a management based on S100b variations could reduce

occurrence of cerebral infarction and improve outcome.
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CONCLUSION

Le dosage plasmatique quotidien de la protéine S100b pourrait étre utile pour prédire et
détecter la survenue d’une ICR compliquée d’infarctus cérébral aprés une HSA anévrismale.
Des ¢études de plus grande ampleur, et prospectives, sont nécessaires pour confirmer ’utilité

du dosage de la protéine S100b en pratique clinique quotidienne.

Clermont-Ferrand, le |% 'S /!'“‘\ , Clermont-Ferrand, le ¢ pai 2019
Pr Pierre CLAVELOU Pr Jean-Michel CONSTANTIN
Doyen — Directeur Le Président duvjmg/ LV
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ANNEXES

Réanimation d’un patient aprés une hémorragie sous-arachnoidienne
anévrismale

Champ d’application : Ce document précise les modalités de prise en charge des patients admis pour une
hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) anévrismale dans les services de Réanimation du Département de
Médecine Péri-Opératoire du CHU de Clermont-Ferrand.

1. Introduction, épidémiologie

L’HSA a une incidence annuelle de 9 pour 100000 habitants et représente 5% des
accidents vasculaires cérébraux (1). La mortalité est estimée a 12% avant I'admission a
I'hépital, et a 40% au cours du 1er mois aprés 'HSA (2).

Elle est source d’'une morbidité importante avec par exemple seulement 1/3 des patients
capables de reprendre leur activité professionnelle antérieure (3).

La cause est la rupture d’un anévrisme intracranien dans 85% des cas (1).

Les anévrismes se situent préférentiellement sur des bifurcations artérielles, au niveau du
polygone de Willis, ou a proximité de celui-ci. Un anévrisme est présent chez 2 a 3% de la
population, et cette proportion augmente avec I'age.

L’age moyen des patients présentant une HSA est 50 ans, avec une prédominance
féminine (60% des cas) (4).

Les facteurs de risque de rupture sont la taille de I'anévrisme, I'HTA, le tabac, et
I'intoxication éthylique (multiplient par deux le risque de rupture). (1) En cas de polykystose
rénale autosomique dominante, le risque d’étre porteur d’anévrismes intracraniens est de
10%. Les facteurs précipitant la rupture sont liés a une augmentation soudaine de la
pression artérielle (exercice physique) et sont retrouvés chez 20% des patients aprés une
HSA.

Le dépistage des anévrismes intracraniens :
- N’est pas recommandé pour les apparentés au 1°" degré si 1 seul cas.
- Est recommandé si au moins deux apparentés au 1° degré sont porteurs
d’anévrisme.

2. Diagnostic
2.1) Clinique:

L’examen clinique peut mettre en évidence des céphalées, un syndrome méninge, des
troubles de vigilance, et/ou un déficit sensitivomoteur.

Pour attester de la gravité de 'HSA, il faut utiliser le Glasgow Coma Scale (GCS) et le
score de la World Federation of NeuroSurgeons (WFNS). Un score WENS a 5 est associé
a un mauvais pronostic : 92,7% de risque de mauvais pronostic, un WFENS a 4 : 58%, 3 :
53%, 2 : 29%, 1 : 15%. L’HSA est « grave » lorsque le score WFENS est compris entre 3 et
5 (4).
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Classification de la World Federation of Neurological Surgeons (WFNS)

[39]
Grade Score de Glasgow Déficit moteur GOS grade 1-3 a
6 mois (%)*

I 15 Absent 13

II 13-14 Absent 20

III 13-14 Présent 42

v 7-12 Présent ou absent 51

A% 3-6 Présent ou absent 68

2.2) Paraclinique :

Il faut réaliser le plus précocement possible un scanner cérébral (méme performance
diagnostique que I'IRM a la phase aigué), I'angioscanner (ou angio-IRM) confirme la cause
anévrismale de 'HSA. Une artériographie doit étre pratiquée si la source du saignement
n’‘est pas identifiée par I'angioscanner ou I'angio-IRM. Une ponction lombaire peut étre
réalisée en cas de suspicion clinique d’HSA et d’imagerie non contributive. Les examens
doivent étre répétés avant de conclure a I'absence d’anévrisme (5)(6).

L’imagerie a un intérét pronostique dans 'HSA, représenté par le score de Fisher modifié
(7). Le score de Fisher modifié est associé a la survenue d’une ischémie cérébrale
retardée compliquée d’infarctus cérébral.

Grade Aspect scannographique Infarctus cérébral

0 Pas d’HSA ni d’hémorragie dans les ventricules latéraux 0%

it HSA minime, pas d’hémorragie dans les ventricules latéraux 6%

2 HSA minime et hémorragie dans les ventricules latéraux 14%

3 HSA remplissant completement au moins une citerne ou une 12%
scissure, pas d’hémorragie dans les ventricules latéraux

4 HSA remplissant completement au moins une citerne ou une 28%
scissure et hémorragie dans les ventricules latéraux

ECHELLE DE FISHER MODIFIEE

3. Prise en charge thérapeutigue initiale (6)(5)

Transfert du patient dans un centre de référence (neurochirurgie / neuroradiologie
interventionnelle / neuroréanimation) dans une unité de réanimation

3.1) Monitorage

3.1.a) Monitorage général :
- ECG continu, PA invasive
- GCS, examen neurologique au moins horaire jusqu’a I'occlusion anévrismale
- Température
- SAD et surveillance diurése
Ce monitorage est a poursuivre pendant les 7 premiers jours aprés 'HSA.
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3.1.b) Monitorage cérébral spécifique :
Patient conscient : surveillance clinique simple
Patient non conscient : monitorage multimodal

o EtCO2, PaCO2: relation linéaire entre PaCO2 et débit sanguin cérébral (DSC) :
pour TmmHg de PaCO2 en moins, baisse de DSC de 1 a 2 ml/100g : risque
d’'ischémie. Objectif PaCO2 : 35-40mmHg.

e PIC : indication : globalement, tout patient cérébrolésé a risque d’HTIC (TDM, DTC)
et dont I'évaluation clinique est impossible.
I PIC normale ne veut pas dire DSC normal : importance du monitorage multimodal.
La PIC est nécessaire mais pas suffisante.

e PPC : objectif 60-70mmHg en absence de monitorage multimodal.
Si monitorage multimodal : objectif de PPC optimale c’est-a-dire la PPC la
plus basse pour laquelle le DSC est maintenu

DSC
A Patient A Patient B Patient C
s
Ve
0.': /
« PPC idéale » s
K Ve
j /
Raly s — — — _/
.".' 7
.". 7
a... /
/e
PPC

e DTC : chez tout patient cérébrolésé, objectif : optimiser ’lhémodynamique cérébrale
(recherche olighémie, hyperhémie, spasme). L'Index de Pulsatilité (IP) et la Vélocité
diastolique (Vd) sont le reflet des résistances vasculaires cérébrales.

- DTC et hypertension intracranienne (HTIC) : Vd < 20cm/s, IP > 1,4
- DTC et vasospasme (VS) : Vm <120 cm/s : pas de VS
120<Vm<200 : VS modéré
Vm > 200cm/s : VS sévere
Augmentation de 50cm/s des Vm en 24h
Index de Lindegard : Vm(ACM)/Vm(ACI)>3.
Limites : vasospasme et HTIC, et artéres hors ACM.
- Outil de neuromonitoring : pour gestion PPC/PAM, détermination « PPC
optimale ».

TABLE 1. Diagnostic Criteria on Transcranial Doppler
Examination for Cerebral Vasospasm After Subarachnoid

Hemorrhage
Vessel FVm, cm/second Lindegaard Ratio
E%Falt\let al, hvsiol. 2016 MCA >120 3-5 (moderate)
In Neuropnysiol, 160-199 >5 (severe)
>200 >40 cm/second difference
between 2 sides
ACA >120 >
BA >80-95*
*Only moderate specificity.
ACA, anterior cerebral artery;: BA, basilar artery; FVm, mean flow velocity:
Lindegaard, ratio of FVm in the MCA/ACA and FVm in the submandibular internal
carotid artery; MCA, middle cerebral artery.
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e PtiO2 : seuil ischémique : < 15mmHg. Objectif : > 15-20 mmHg. A PaO2 et Hb
constantes, PtiO2 ~ DSC. Son utilisation semble améliorer le pronostic des patients.
Dans I'HSA, utiliser la PtiO2 comme marqueur du DSC dans les zones critiques : en
aval d’'un vasospasme.

Indications PtiO2 : HTIC réfractaire, surveillance du VS (a partir de J4-J5,
positionnement sur données du scanner de perfusion)
Objectif : optimiser PPC, surveiller VS, évaluer efficacité des thérapeutiques

= Monitorage du débit sanguin cérébral :
Pour Pronostic : PIC & indices d’autorégulation
Comme signaux d’alerte du risque ischémique : PIC, DTC, PtiO2
A suivre : EEG continu ? Indices dynamiques d’autorégulation ?

e Monitorage du débit cardiaque : au besoin pour optimiser volémie, débit cardiaque :
ETT, thermodilution trans-pulmonaire

e Biomarqueurs :
- S100b : élévation proportionnelle a la sévérité de 'HSA, et marqueur pronostique
a six mois. Son utilisation quotidienne pourrait aider au diagnostic des ischémies
cérébrales retardées.
- Troponine : élévation chez 1/3 des patients aprés une HSA

3.2) Mesures générales et prévention des ACSOS :

Analgésie : débuter par du paracétamol ; codéine, tramadol et morphine selon EVA. Eviter
I'aspirine avant 'occlusion anévrismale.

Objectifs de pression artérielle :

- Arréter les traitements antihypertenseurs habituels du patient.

- PAS < 160 mmHg (5) — 180 mmHg (6) jusqu’a l'occlusion anévrismale pour
éviter le risque de resaignement.

- La prise en charge initiale d’'une hypertension doit consister en I'optimisation de
I'analgésie et en l'introduction de nimodipine.

- SiI'HTA persiste, une titration d’antihypertenseurs doit étre débutée.

- L'objectif de PAM a maintenir est > 90 mmHg en cas dutilisation
d’antihypertenseurs.

= RECOMMANDATIONS pour la gestion de la PA chez le TC grave (8):
- PAS > 110 avant de disposer d’'un monitorage cérébral,
- Individualiser les objectifs de PPC correspondant a la meilleure autorégulation
cérébrale en se basant sur les données du monitorage multimodal
- En absence de monitorage multimodal, objectif de PPC entre 60 et 70 mmHg

Glycémie : objectif : 8-10mmol/L, 1,4-1,8g/L.

Le contrdle strict de la glycémie (objectif 4,5-6mmol/L) est dangereux car associé a une
potentielle déplétion intracérébrale de glucose entrainant une « crise métabolique ».
L’hyperglycémie est associée a un mauvais pronostic.
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Température : une fievre peut survenir chez la moitié des patients aprés une HSA et doit
étre traitée médicalement et physiquement car elle est associée a un mauvais pronostic.
L’objectif, en dehors d’'une HTIC, est la normothermie (36-37°C).

Contréle ciblé de la température aprés une HSA :

- La PaCO2 baisse avec la T°C, ce qui peut expliquer en partie la baisse de la PIC
en hypothermie : surveiller la PaCO2 en cas d’hypothermie

- Hypothermie modérée (34-35°C) en cas d’HTIC réfractaire

- Normothermie sinon

Probabilité de fiévre centrale de 90% si :

- Hémocultures négatives

- Radiographie thoracique normale

- HSA, hémorragie intra-ventriculaire ou tumeur
- Fiévre survenant dans les 1eres 72h

= MONITORAGE CONTINU 7 a 10 jours

Hémoglobine : La transfusion de CGR peut étre considérée en cas d’anémie chez un
patient a risque d’ischémie secondaire, car 'anémie pourrait aggraver le pronostic aprés
une HSA. Aucun seuil transfusionnel ne peut étre documenté (études en cours), ce seuil
pourrait étre déterminé individuellement grace au monitorage multimodal (notamment avec
la PtiO2). La transfusion augmente I'oxygénation tissulaire, mais est un facteur de mauvais
pronostic.

Hématose :
- Eviter 'hypoxémie, pas d’hyperoxie
- Capnie : objectif 35-40mmHg, pas d’hyperventilation méme en cas d’'HTIC
- Ventilation protectrice

Remplissage et électrolytes :
- SAD et surveillance diurese
- Monitorer la volémie (bilan entrées/sorties, ETT): objectif = euvolémie.
L’hypervolémie par administration systématique de grandes quantités de
cristalloides n’est pas recommandée.
- Natrémie au moins quotidienne, natriurése

Thromboprophylaxie :
- CPl avant occlusion anévrismale
- HBPM a partir de H12 aprés clippage chirurgical, ou immédiatement apres
traitement endovasculaire

Traitement anti-épileptique (4) :
- Pas de prophylaxie anti-épileptique
- Indiqué si crises convulsives (incidence 4 a 16% des patients dans les 24h apres
I'HSA, 7 a 14% des patients aprés 24h d’évolution)

Corticoides : pas d’'amélioration du devenir des patients, non recommandés
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4. Complications précoces

4.1) Prévention du re-saignement

15% des patients re-saignent dans les premiéres heures aprés 'HSA initiale.
L’anévrisme doit étre occlus aussi tét que possible dans les 1éres 48 heures apres le
saignement initial, et ce quelle que soit la gravité clinique et scannographique de 'HSA.

Traitement chirurgical ou endovasculaire ?

- Discussion multidisciplinaire  entre  neuroradiologue interventionnel et
neurochirurgien.

- L’embolisation est indiquée dans tous les cas ou elle est réalisable.

- Indications du clippage chirurgical : patient jeune, traitement concomitant d’'un
hématome intra-parenchymateux, facteurs liés a 'anévrisme : localisation (artere
cérébrale moyenne, artere péri-calleuse), collet large, anévrisme englobant une
bifurcation artérielle, anévrisme non accessible au traitement endovasculaire.

- L’age seul du patient ne doit pas contre-indiquer le traitement, la clinique et I'état
général du patient doivent étre considérés.

Le traitement anti-fibrinolytique (acide tranexamique, FVII recombinant) ne permet pas de
diminuer I'incidence du re-saignement.

4.2) Hydrocéphalie

Age Index bicaudé normal
<30 <0,16
50 <0,18
60 <0,19
80 < 0,21
100 <0,25

Une hydrocéphalie aigué survient chez environ 20% des patients, elle est causée par
'obstruction au drainage du LCR soit par la présence de sang dans les citernes péri-
mésencéphaliques, soit par caillotage intra-ventriculaire.

Une dérivation externe (DVE) du LCR doit étre mise en place si 'hydrocéphalie est
présente sur le scanner (index bicaudé) et s’il y a du sang dans le 3éme ou le 4éme
ventricule, elle doit étre également mise en place en cas d’HTIC.

La DVE peut étre utilisée pour monitorer (drain fermé) et diminuer la pression
intracranienne par soustraction de LCR (drain ouvert).

Avant sécurisation de l'anévrisme, le niveau de contre-pression doit étre au moins a
+15cmH20 pour diminuer le risque de re-saignement.

Les traitements anti-fibrinolytiques par la DVE sont possibles pour faciliter la lyse du caillot
et réduire la durée d’utilisation de la DVE.
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Une ponction lombaire peut étre envisagée chez un patient non sédaté si 'hydrocéphalie
est communicante.

Un drainage lombaire peut étre considéré également en cas d’hydrocéphalie
communicante.

En cas d’hydrocéphalie aigué, la mise en place de la DVE doit étre réalisée avant
I’embolisation (du fait de I'hnéparinothérapie per et post-embolisation).

Une hydrocéphalie chronique survient dans 10% des cas aprés une HSA, et nécessite la
mise en place d’une dérivation péritonéale ou atriale du LCR.

4.3) Hypertension intracranienne :

Physiopathologie :

- Concept d’early brain injury : cedéme cérébral d’origine vasogénique (rupture de
la barriere hémato-encéphalique) et cytotoxique responsable de I'hypertension
intracranienne

- Hydrocéphalie aigué

-  Hématome

Prise en charge :

Procédures générales :

- Intubation et ventilation mécanique

- Pas d’hypoxie, normocapnie

Optimisation de la balance perfusion/consommation

- Prévenir I'HTIC: drainage du LCR, osmothérapie (SSH=mannitol),
décompression, drainage veineux : proclive 30°

- Diminution du métabolisme et de la demande en O2 : sédation, hypothermie
modérée, prévention des crises convulsives

Trouver la meilleure pression de perfusion cérébrale (monitorage multimodal)

La corticothérapie systémique n’est pas recommandée.

4.4) Répercussions cardiovasculaires et pulmonaires des hémorragies
méningées graves (4) :

Ces répercussions prédominent chez les patients les plus graves, et compliquent la prise
en charge.

Il existe lors de la rupture d’anévrisme une hyperactivation sympathique avec décharge
adrénergique. Le débit cardiaque augmente aprés la rupture d’anévrisme puis diminue
ensuite jusqu'a 30-50% en dessous des valeurs normales. Des pics de CK-MB et de
troponine peuvent étre observés chez 1/3 des patients aprés une HSA.

Cette décharge catécholaminergique peut entrainer sur le plan cardiaque : des troubles du
rythme, des anomalies de repolarisation, une dysfonction ventriculaire gauche jusqu’au
choc cardiogénique.

Un cedéme pulmonaire neurogéne peut également survenir (incidence 10 a 30%, pic de
fréquence a J3 post HSA). Sa physiopathologie est mal connue et I'association de deux
mécanismes est évoquée avec d’'une part une origine cardiogénique liée a la décharge
catécholaminergique et d’autre part une augmentation de la perméabilité capillaire
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pulmonaire. Il se présente comme un cedéme pulmonaire sans signe de défaillance
cardiaque.

Le diagnostic des complications cardio-respiratoires de I'HSA repose sur la clinique,
I'échographie, les marqueurs biologiques.
Leur prise en charge comprend :

- Un monitorage hémodynamique spécifique (échocardiographie, monitorage
invasif du débit cardiaque) permettant la gestion de la volémie et des traitements
vasopresseurs et inotropes.

- Une ventilation mécanique protectrice, pouvant inclure au besoin des FiO2
élevées, de hauts niveaux de PEP, des séances de décubitus ventral.

Le traitement de ces complications cardio-respiratoires ne doit pas retarder I'occlusion
anévrismale de plus de 12 a 24h.

5. Ischémie cérébrale retardée et vasospasme

5.1) Définition de l'ischémie cérébrale retardée (ICR) et de [linfarctus
cérébral aprés une HSA (9) :

TaBLEAU |
Définitions proposées de l'ischémie cérébrale retardée et de l'infarctus cérébral au décours d'une HSAa [9]

Ischémie cérébrale retardée Apparition d'un déficit neurologique focal (hémiparésie, hémianopsie, aphasie, apraxie, négligence) OU une
diminution d'au moins 2 points du score de Glasgow
Il doit : durer au moins 1 heure, ne pas étre présent immédiatement aprés I'occlusion anévrismale, ne pas
pouvoir étre attribué 3 une autre cause (diagnostic d'élimination au moyen d'un examen clinique, d'une TDM
ou IRM cérébrale et par des examens de laboratoire appropriés)

Infarctus cérébral Présence d'un infarctus cérébral retrouvé soit : en imagerie cérébrale (TDM ou IRM) dans les 6 semaines post-
HSA, sur le dernier examen d'imagerie cérébrale (TDM/IRM) fait avant le décés dans les 6 semaines post-HSA
en autopsie
L'IC ne doit pas étre présent en imagerie médicale dans les 24-48 heures apres I'occlusion anévrismale
précoce et ne doit pas pouvoir étre attribué a une autre cause telle que le clipping chirurgical ou le
traitement endovasculaire
Les hypodensités scanographiques résultant d'un cathéter de dérivation ventriculaire ou d'un hématome intra-
parenchymateux ne doivent pas étre considérées comme un IC résultant d'une ICR

HSA : hémorragie sous-arachnoidienne ; IC : infarctus cérébral ; ICR : ischémie cérébrale retardée ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie.

L’incidence de I'ICR est de 30%. Elle survient entre J5 et J14 apres 'HSA et est associée a
un pronostic défavorable.

5.2) Physiopathologie (10) :

La physiopathologie de I'lCR est méconnue et fait probablement intervenir de multiples
mécanismes, parmi lesquels figurent des phénomeénes macrocirculatoires comme le
vasospasme angiographique.

Cependant 30% des déficits ischémiques retardés ne sont pas liés a un vasospasme,
d’autres mécanismes sont impliqués :

- Des phénoménes électriques, cyto-chimiques, inflammatoires: activation
plaquettaire, micro thromboses, micro-emboles, dépression corticale extensive,
modifications endothéliales, perturbations des canaux ioniques...

- Des phénoménes microcirculatoires,

- Des atteintes cardio-circulatoires.
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5.3) Diagnostic:

Patient conscient : examen clinique, DTC, angiographie, TDM de perfusion, monitorage
multimodal

Patient non conscient: examen clinique, DTC, angiographie, TDM de perfusion,
monitorage multimodal

- Examen clinique : déficit focal, ou global, parfois subtil (CAM-ICU ...)
- DTC:
Seuils pour ACM : Vm < 120cm/s bonne VPN, Vm > 200cm/s bonne VPP
Index de Lindegard = Vm(ACM)/Vm(ACI) > 3 (moins dépendant de
I’'hnémodynamique systémique)
Limites : mauvaise évaluation de la circulation postérieure, nécessité de répéter les
mesures, 40% d’ischémie retardée avec doppler normaux.
- Angioscanner : VPN 95% / VPP 76%
- Artériographie = gold-standard, VS significatif si > 50%, permet évaluation de la
perfusion d’aval, le traitement in situ.
- TDM de perfusion : augmentation du MTT > 6,4s, baisse du CBF
- Monitorage multimodal : PIC, PtiO2, micro dialyse, DTC, évaluation de I'autorégulation
(indices dynamiques).

= Le monitorage quotidien voire pluriquotidien par doppler trans-cranien est recommandé
pour diagnostiquer un vasospasme.

= Le scanner de perfusion peut étre utile pour identifier des régions cérébrales
ischémiées.

5.4) Prévention:

Nimodipine par voie orale, 60mg/4h pendant 21 jours (11). Si voie orale impossible :
Nimodipine IV.

Optimisation hémodynamique : Maintien d’'une euvolémie.

La triple H thérapie (hémodilution, hypertension, hypervolémie) prophylactique n’est pas
recommandée.

5.5) Traitement:

- Optimisation hémodynamique : objectif = euvolémie.

Un bilan hydrique positif est un facteur indépendant de mauvais pronostic (le risque
d’évolution neurologique défavorable augmente de 17% par litre de bilan hydrique positif)
(12)

L’utilisation de la PtiO2 pourrait étre envisagée pour guider le remplissage vasculaire et
améliorer le débit cardiaque.

- Hypertension artérielle induite (HTA-thérapie) : Noradrénaline. Objectif de PAM 100-
120mmHg.
Si HTA difficile a obtenir : envisager la baisse voire I'arrét de la Nimodipine.

- Inodilatateurs :

En labsence d’amélioration sous HTA thérapie, I'optimisation du débit cardiaque par
I'utilisation de dobutamine ou de milrinone est a envisager :
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o La Dobutamine est plus inotrope et chronotrope que la Milrinone,
o La Milrinone est plus vasodilatatrice que la Dobutamine.
Choix de l'inotrope en fonction de la PA, de la FC, de la volémie.

- Magnésium, statines, Clazosentan n’ont pas fait la preuve de leur efficacité pour prédire
la survenue d’une ischémie cérébrale retardée (13)(14)(15).

- Traitement endovasculaire :
Indications :
o VS réfractaire au traitement médical
o Patient ne tolérant pas le traitement médical (complications cardio-pulmonaires)
=>» Dilatation mécanique, pharmacologique, ou combinaison des deux
Avantages de la dilatation mécanique (angioplastie): effet prolongé, peu de
récurrences, mais : complications ++ (dissections, ruptures)
Avantages de la dilatation chimique (milrinone, nimodipine) : peu de complications,
possibilité de dilatations distales, mais : récurrences, hypotension, majoration PIC
= Idéalement < 2h apres le début des symptémes : 70% d’évolution clinique favorable
si dilatation dans les deux heures.

6. Dysnatrémies

6.1) Prévention et diagnostic

La natrémie doit étre monitorée au moins quotidiennement, et plus souvent si elle est
anormale. La mesure de l'osmolalité plasmatique, ainsi que de la natriurése doit étre
réalisée en cas d’hyponatrémie. La volémie doit également étre surveillée (bilan entrée-
sortie, échocardiographie).

La prévention des dysnatrémies repose le maintien d’apports hydro-sodés suffisants pour
maintenir une volémie normale.

6.2) Hyponatrémie
L’hyponatrémie (natrémie < 135 mmol/L) est diagnostiquée chez 15 a 30% des patients

dans les 5 a 20 jours apres une HSA.
comparaison entre CSWS et SIADH

Les deux causes possibles sont : Paramétres CSWS SIADH
o Le Syndrome de perte en sel : Natremlf‘: ) ‘ Basse Basse
Avec une natriurése élevée Osm.ola\llle plasmatique Basse Basse
Ny N p . Natriurése Haute Haute
associee a une deéshydrataton . . , ,

. . smolalité urinaire Haute Haute
extracellulaire (Cerebral salt WaStlng Rapport des osmolalités OsmU>Osmp OsmU>Osmp
syndrome : CSWS) Diurése Elevée Faible

Indicateurs d’hypovolémie
La sécrétion inappropriee d’ADH volume plasmatique Diminué Augmenté
(S|ADH) ol |’hyp0natrémie est hyf;iratation PliéS?nIC/ Absente )
expliquée par une rétention d’eau et poids Diminué Augmenté
a ression veineuse centrale iminuée ugmentée
par une dilution : e Diminu€ Augmenté
’ hématocrite Augmenté Diminué
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Le CSWS serait a I'origine de 60 a 80% des hyponatrémies aprés HSA, il est associé a
une hypovolémie, facteur favorisant la survenue d’une ischémie cérébrale retardée.

La correction de I'’hyponatrémie par CSWS associe la correction d’'une hypovolémie et la
compensation des pertes en sel par I'apport de NaCl 0,9% ou de sérum salé hypertonique.
La vitesse de correction dépend de la profondeur de I'hyponatrémie et du caractere
symptomatique : une correction de 1 a 2 mmol/h jusqu’a 125mmol/L est proposeée, suivi
d’'une correction d’au maximum 8 a 10 mmol/jour. Le risque d’'une correction trop rapide
est la myélinolyse centropontine (tableau de locked-in-syndrome).

L’utilisation de minérallocorticoides (Fludrocortisone) est également préconisée pour
prévenir et corriger une hyponatrémie liée a un syndrome de perte en sel.

Le traitement du SIADH repose sur une restriction hydrique jusqu’a la normalisation de la
natrémie, associée a des apports sodés. La restriction hydrique est proscrite en cas de
vasospasme, ou I'apport hydrique sera maintenu, et enrichi en sodium.

6.3) Hypernatrémie

S’il existe une hypernatrémie, un diabéte insipide doit étre recherché, par I'association
d’'une polyurie et d’une hypotonie urinaire (densité urinaire < 1005). La survenue d’un
diabéte insipide est associée a un mauvais pronostic.

Le traitement repose sur I'association de Desmopressine (Minirin 1 a 2ug IVD), et d’'une
réhydratation par de l'eau a volonté si le patient est conscient, ou par des solutés
hypotoniques (G2,5% IV ou eau dans la SNG) s'il est inconscient.

En cas d’hypernatrémie, la correction par solutés hypotoniques est associée au risque de
majoration d’'un cedéme cérébral. La correction ne doit pas dépasser 12mmol/jour.

7. Anesthésie pour occlusion anévrismale

Objectifs :

Stabilité tensionnelle

Immobilité du patient
L’AG est recommandée pour une embolisation par rapport a une sédation en VS.
L’hypotension peropératoire doit étre minimisée.
L’hypothermie peropératoire n’est pas recommandée en dehors de certains cas
d’hypertension intracranienne.
L’hyperglycémie doit étre évitée en peropératoire.
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8. Algorithme de prise en charge de ’HSA

HSA : urgence diagnostique et thérapeutique

. ! |

Céphalées, syndrome méningé, Mesures initiales :
troubles de conscience Monitorage ECG, SpO2, PA, T°C
Pronostic : GCS, WFNS Analgésie ,
Surveillance clinique rapprochée
PAS < 160-180mmHg
PAM > 90mmHg

RV pour euvolémie

) ; Contrdle VAS, VM protectrice selon GCS
diagnostique Normoxie, PaC02 35-40mmHg
Pronostic : score de Fisher modifié Nimodipine 60mg/4h

SAD et monitorage diurése

Scanner cérébral : confirmation

Angioscanner : =
oA Transfert vers centre de référence :

anévrisme .Neur.ochlrurgle .
Neuroradiologie interventionnelle
Neuroréanimation

Normothermie
Glycémie : 1,4-1,8 g/L
Antiépileptique si crise avérée

DVEssi :
- Hydrocéphalie aigue
- HTIC

Artériographie :
- Confirmation anévrisme
- Embolisation (dans les 48h)
- Détection/traitement d’un

HTIC :
Sédation, ventilation protectrice,
correction d’'une hypercapnie
Proclive 30° (drainage veineux)

vasospasme e
Osmothérapie
Traitement chirurgical (clippage) si DVE
embolisation impossible ou Décompression
évacuation concomitante d’un Hypothermie modérée (34-35°C)

hématome intra-parenchymateux

Diagnostic et prise en charge initiale de ’'HSA anévrismale




MONITORAGE : objectifs

- Préservation du DSC

- Dépistage vasospasme / ischémie
cérébrale retardée

Patient conscient : Patient inconscient :
EXAMEN CLINIQUE MONITORAGE MULTIMODAL
Quotidien, pluriquotidien : CGS, Examen clinique
recherche déficit sensitivomoteur, PIC / PPC : tout patient a risque
CAM-ICU d’HTIC dont I’évaluation clinique est
impossible
DTC quotidien DTC quotidien
Monitorage volémie PtiO2 : si HTIC réfractaire ou pour
surveillance du retentissement d’un
vasospasme
Biomarqueurs : S100b ? EtCO2
Monitorage volémie
EEG a discuter

Déficit neurologique focal DTC sur les ACM :
Ou - 2 points du GCS - Vm>120cm/s
Pendant au moins 1h - Lindegard >3
=>» Ischémie cérébrale retardée - >50cm/s d’augmentation des
Vm en 24h
Peut étre évoquée aussi si baisse de 2 Vasospasme
la PtiO2, élévation de la protéine
S100b Confirmation :
- Angioscanner (réduction du

calibre vasculaire)
- TDM de perfusion
(retentissement d’aval)

- Artériographie (diagnostic et
TRAITEMENT traitement)

PREVENTIF :
- NIMODIPINE orale 60mg/4h
-  EUVOLEMIE

CURATIF :
1% [igne
- EUVOLEMIE
- HTAinduite : objectif PAM 100-120mmHg
avec NORADRENALINE
2&me [igne
- INOTROPES (MILRINONE ou DOBUTAMINE)
3eme |igne si VS réfractaire au traitement médical
- Traitement endovasculaire : dilatation
mécanique, chimique ou combinaison des
deux
En paralléle : optimisation cardiaque, respiratoire et
métabolique

Monitorage et traitement d’'un vasospasme ou d’une ischémie cérébrale retardée aprés une HSA
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ABSTRACT

Daily dosage of serum S100b protein after aneurysmal subarachnoid hemorrhage to predict

delayed cerebral ischemia with cerebral brain infarction: a retrospective study.

Background and Purpose: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) is a serious disease with
high rate of mortality and morbidity, especially because of the occurrence of delayed cerebral
ischemia (DCI) related with cerebral vasospasm or not. Protein S100b, a glial protein, is a well-
known biomarker of cerebral ischemia and high serum S100b level after aSAH is correlated with
poor neurologic outcome. In this study, we aimed to relate variations of daily-assessed serum S100b
level after aneurysm occlusion and occurrence of delayed cerebral ischemia (DCI) with cerebral
infarction (CI).

Methods: Patients successively admitted in a French neurointensive care unit between 2014 and
2017 for aSAH in whom serum S100b was assessed at least 5 consecutive days after systematic post
aneurysm occlusion CT-scan were enrolled in this retrospective study. The occurrence of DCI with
CI was recorded on a CT-scan or MRI performed 4 to 6 weeks after aSAH by a senior radiologist
blinded to patient’s history, comparatively with the systematic CT-scan performed 24 to 72 hours
after aneurysm occlusion, according to standard definition.

Results: 78 patients were enrolled in the study, DCI occurred in 21 patients (27%). Whatever the
delay, a 100% positive variation from basal value (S100b assessed on the day of systematic CT-scan
post-aneurysmal occlusion) predicted occurrence of DCI with CI (Sensitivity 48%, Specificity 79%).
In multivariable analysis, these results stayed significative with adjustment on delay of 100%
variation occurrence, on SAPSII, and on main therapies of vasospasm (HTA-therapy, Milrinone,
angioplasty). A sensitivity analysis was performed and showed that any increase of S100b from

basal value predicted occurrence of DCI with CI (Sensitivity 81%, Specificity 49).
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Conclusions: Daily serum S100b monitoring could be helpful to detect DCI with cerebral infarction
after subarachnoid aneurysmal hemorrhage. More studies, in particular prospective studies are
necessary to confirm the interest of S100b use in everyday clinical practice, and how a management

based on S100b variations could reduce occurrence of cerebral infarction and improve outcome.
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Intérét d’un dosage quotidien de la protéine S100b pour prédire la survenue d’une
ischémie cérébrale retardée compliquée d’infarctus cérébral aprés une hémorragie
sous-arachnoidienne anévrismale.

Contexte : L’hémorragie sous arachnoidienne (HSA) anévrismale est une pathologie a
I’origine d’une importante morbi-mortalité, notamment du fait de la survenue d’une ischémie
cérébrale retardée (ICR) associée ou non a un vasospasme cérébral. La protéine S100b,
d’origine gliale, est un marqueur plasmatique d’ischémie cérébrale. Lorsqu’elle est élevée
apres une HSA, elle est associée a un mauvais pronostic neurologique. L’ objectif de cette
¢tude était d’évaluer le lien entre les variations de la protéine S100b dosée quotidiennement
dans le sang et la survenue d’une ICR compliquée d’infarctus cérébral.

Méthodes : Etaient inclus dans cette étude rétrospective des patients successivement admis
pour HSA anévrismale dans un service de neuroréanimation francais, entre 2014 et 2017,
chez qui la protéine S100b a été dosée quotidiennement pendant au moins cinq jours apres la
réalisation systématique d’un scanner de référence post-occlusion anévrismale. La survenue
d’une ICR compliquée d’infarctus cérébral était confirmée par un neuroradiologue senior en
aveugle de I’histoire clinique du patient, par comparaison du scanner de référence post-
occlusion anévrismale et d’une imagerie réalisée 4 a 6 semaines apres I’HSA, selon la
définition de I’ICR publiée en 2010.

Résultats : 78 patients ont été inclus dans cette étude, 21 ont présenté une ICR compliquée
d’infarctus cérébral (27%). A chaque instant, I’augmentation de 100% de la valeur de S100b
par rapport a une valeur basale (S100b dosée le jour du scanner de référence) était associée a
la survenue d’une ICR compliquée d’infarctus cérébral (Sensibilité 48%, Spécificité 79%).
En analyse multivari€e, ces résultats restaient significatifs en ajustant sur le délai de survenue
de cette variation de S100b, sur le score de gravité IGSII initial et sur les traitements du
vasospasme (« HT Athérapie », Milrinone, angioplastie endovasculaire). Une analyse de
sensibilité a également €té réalisée en prenant en compte toute variation positive de S100b :
toute augmentation de la valeur de S100b par rapport a la valeur basale était associée a la
survenue d’une ICR compliquée d’infarctus cérébral (Sensibilité 81%, Spécificité 49%).

Conclusion : Le dosage plasmatique quotidien de la protéine S100b pourrait étre utile pour
prédire et détecter la survenue d’une ICR compliquée d’infarctus cérébral aprés une HSA
anévrismale. Des études de plus grande ampleur, et prospectives, sont nécessaires pour
confirmer I’utilité du dosage de la protéine S100b en pratique clinique quotidienne.

MOTS CLES : Hémorragie sous-arachnoidienne anévrismale, ischémie cérébrale retardée,
infarctus cérébral, protéine S100b, dosage plasmatique quotidien.






