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INTRODUCTION

Les malformations artérioveineuses cérébrales (MAVc)touchent principalement une
population jeune'?. Le risque principal d’'une MAVc est la rupture, cause classique
d’hémorragieintracranienne du sujet jeune, avec une morbi-mortalité élevée®: elles
entrainent de nombreuses hospitalisations en réanimation avec les complications qui en
découlent.Aprés une premiére hémorragie, le risque de resaignement est de 2 a 4% par an
et le taux de mortalité d’environ 1% par an®*, sans oublier les séquelles a long terme : on
estime qgu’environ un tiers des patients garderont des séquelles lourdes (modified Rankin

scale ou score mRS = 3) aprés rupture de MAVc’ (Annexe 1).

D’importants progrés ont été faits ces dix derniéres années dans la compréhension de
I'histoire naturelle des MAVc et notamment lidentification de facteurs de risque

hémorragiques®, permettant ainsi une meilleure prise en charge des patients’?.

Pour ce qui est du pronostic des MAVc rompues, des facteurs ont déja été identifiésdans la
littérature commeétant défavorables. Il s’agit principalement de facteurs cliniques ou
radiologiques : le score de Glasgow (GSC), le volume de I'hématome, sa topographie
infratentorielle ou I’hémorragie intraventriculaire (HIV)’.A ce jour, aucun paramétre

biologique n’a été validé comme marqueur pronostique des ruptures de MAVc.

La protéine S-100B ou PS100 est une holoprotéine dimériquedécouverte en 1965 par
Moore™. Elle est sécrétée et libérée par les cellules du tissus cérébral (cellules gliales et
dendritiques). Elle participe a '"homéostasie cérébrale : croissance cellulaire, maintien du
cytosquelette, métabolisme énergétique, transduction de signaux et communication
intercellulaire'’.Le dosage de la PS100 est actuellement disponible dans le sang, le liquide
céphalo-rachidien (LCR) ou éventuellement les urines. Les deux principales techniques de
dosage disponibles en France sont proposées par les Laboratoires Roche et Diasorin, avec
pour seuils de détection respectifs 0,10ug/L et 0,15 pg/L, avec une excellente sensibilité?.
En I'absence de pathologie intra-cranienne, la PS100 n’est pas dosable dans les milieux

biologiques car infra-seuil. En cas de souffrance cérébrale avec lésions des cellules
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cérébrales, il y aura un relargage de PS100 qui devient alors détectable dans le sang et le
LCR.

L’élévation de la PS100 est déja reconnue dans la littérature comme étant un élément
péjoratif dans le traumatisme cranien®® et I'hémorragie méningée anévrysmale®. Elle est
associée a la sévérité des lésions cérébrales initiales, a une dégradation neurologique et a

une plus forte incidence des complications en réanimation™>.

L’objectif de ce travail est de déterminer si I’élévation de la PS100 a I'admission est associée
a un mauvais pronostic neurologique et notamment a la mortalité intra-hospitaliére en cas
de rupture de MAVc.Cette étude a été soumise a la revue Stroke et est actuellement en

cours de révision.
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MATERIEL ET METHODES

Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique réalisée a I’hopital de la
Pitié-Salpétrieére. Une revue rétrospective des dossiers médicaux des patients admis pour
rupture spontanée de MAVc a été réalisée. Une liste de patients a été établie a partir de la
base de données du service de neuroradiologie interventionnelle ainsi que les archives des
services de neurochirurgie, neurologie et de neuroréanimation. Les patients inclus étaient
des adultes de plus de 15 ans, admis entre le 1° janvier 2003 et le 1* février 2018pour une
rupture de MAVc. Les patients admis plus de 48 heures aprés I'épisode hémorragique ou
n’ayant aucun dosage de PS100 dans les 48 premieres heures ont été exclus. Les ruptures de
MAVc suivant ou compliquant un geste d’embolisation (rupture de MAVc dans les 7 jours
suivant la procédure) ont également été exclus.Tous les patients inclus ont été pris en
charge dans les 24 heures suivant I'évenement hémorragique. Le diagnostic de MAVc a été
confirmé par angiographiecérébrale numérisée soustraite (ACN), angioscanner cérébral, IRM

ou anatomopathologie.

Considérations éthiques

Cette étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) de I’'hdpital de
la Pitié-Salpétriere. S’agissant d’une étude observationnelle rétrospective, le comité a écarté
la nécessité d’'un consentement éclairé des patients pour I'analyse rétrospective de données

cliniques, biologiques et radiologiques.

Caractéristiques des patients et MAVc a I'admission

Les données suivantes ont été recueillies a I'admission :

- Terrain du patient: mRS de base avant hémorragie (extrapolé a partir du dossier
médical), sexe, age a I'admission,score ASA,antécédents médicaux (HTA, diabéte,
tabagisme),traitements  médicamenteux  (antihypertenseurs, anticoagulants,
antiagrégants plaquettaires), connaissance préalable ou non de la MAVc, antécédent
de rupture antérieure, antécédents de traitement de la MAVc (chirurgie, RS et/ou

embolisation) ;
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- Présentation clinique : état de conscience évalué par le score de GSC avant sédation
ou traitement de I'hydrocéphalie, données hémodynamiques (fréquence cardiaque
(FC) et pression artérielle (PA)), saturation en oxygéne (Sp0O2%), température
corporelle ;

- Données radiologiques : présence d’un HIP, localisation infra- ou supra-tentorielle de
I'HIP, volume de I'HIP (calculé avec la méthode ABC/2'®), déviation de la ligne
médiane (>5mm), présence d’une HIV, hydrocéphalie, présence d’une HSA ou d’'un
HSD, diameétre maximal du nidus de la MAVc, drainage veineux profond, localisation
infratentorielle de la MAVc, éloquence de sa localisation, score de Spetzler-Martin17 ;

- Prise en charge réalisée: chirurgie, dérivation ventriculaire, embolisation et

oblitération confirmée par angiographie.

Dosage de la PS100 et autres marqueurs biologiques

Le dosage sérique de la PS100 a lI'admission ainsi qu’un dosage quotidien pendant la
semaine suivante ont été enregistrés rétrospectivement. Lorsque deux valeurs étaient

disponibles, la plus haute était retenue.

En cours d’analyse, nous avons été confrontés a une modification des méthodes de mesure
par le laboratoire de biochimie de la Pitié-Salpétriére, suite a un changement d’automate le
2 décembre 2010. Avant cette date, la concentration sérique de PS100 était mesurée sur un
automate Liaison® (Diasorin, Antony, France) puis, a partir de cette date, c’est I'automate
Modular E170® (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) qui a été utilisé. Afin de comparer
les valeurs mesurées par les deux techniques, la correction suivante a été appliquée aux
valeurs de concentration sérique de PS100 mesurées avant le 2 décembre 2010:
([concentration]-0.01)/2.28, sur la base des résultats publiés parFeriel et al."® & la Pitié-
Salpétriére.Une valeur supérieure a0.5ug/L (correspondant a 5 fois le cut off habituel) était
considérée comme haute, conformément a la littérature'*°.La PS100 la plus élevée des 48
premieres heures (PS100max48) a été utilisée pour établir I'association avec la mortalité
intra-hospitaliére, plutét que la PS100 a I'admission carc’est souvent I'élévation retardée de
la PS100 qui est plus fortement associée a un mauvais pronostic neurologique. C’est par

exemple le cas dans le traumatisme cranien (TC), ou I'élévation de la PS100 12 a 24h apres
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I'admissionrefléetemieux I'impact de lésions neurologiques secondaires telles que I’hypoxie,

I'hypotension et I'élévation de la pression intra-cranienne (PIC)*.

Les autres dosages sériques enregistrés a I'admission sont les suivants : glycémie, créatinine,

taux d’hémoglobine, de leucocytes, de lymphocytes, pH, lactate, bicarbonates et troponine.

Critére de jugement

Le critere de jugement principal était la mortalité intra-hospitaliére. Il a été recueilli a partir

des données du dossier médical.

Analyse statistique

Nous avons tracé les valeurs médianes de PS100 en fonction du temps en utilisant des
diagrammes de quartiles (box-and-whisker plots). Une courbe ROC (Receiver Operating
Characteristics) a été construite a partir des valeurs de PS100max48 et de la mortalité intra-
hospitaliere. Une courbe de survie de Kaplan-Meier a été utilisée pour comparer les patients

avec des taux de PS100max48 supérieurs ou inférieurs a 0.5ug/L.

Afin d’identifier les facteurs indépendamment associés a la mortalité intra-hospitaliere, des
modeles uni- et multivariés ont été utilisés par régression logistique par pallier. Chaque
variable a été intégrée dans la régression logistique multivariée si elle était cliniquement
pertinente et associée a la mortalité intra-hospitaliere dans I'analyse univariée (P <0,05). A
chaque étape de l'analyse, les variables avec une valeur de P > 0,1 ont été abandonnées
jusqu’a ce que toutes les variables restantes soient associées a la mortalité intra-hospitaliére

de fagon statistiquement significative (P < 0,05).

Les données étaient exprimées sous forme de pourcentage (avec intervalle de confiance (IC)
a 95%) pour les variables binaires et sous la forme de moyennes avec écart type pour les
variables continues. Tous les tests sont bilatéraux et toutes les valeurs de probabilité sont
rendues sans correction. Une valeur de probabilité P < 0,05 a été retenue comme seuil de
significativité statistique. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel MedCalc

version 11.3.0.0 (MedCalc Softwarebvba, Ostende, Belgique).
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Entre le 1¥janvier 2003 et le 1%février 2018, 234 événements hémorragiques liés a des

ruptures de MAVc ont été identifiés (Figure 1). Quarante-deux événements ont été exclus :

13 ruptures de MAVc compliquaient un geste d’embolisation et 29 sans dosage de PS100

dans les 48 premiéres heures. Cent quatre-vingt-sept patients ont été inclus pour 192

ruptures de MAVc indépendantes. Cing patients ont été inclus a deux reprises pour deux

événements hémorragiques indépendants.

234 événements hémorragiques liés a
des ruptures de MAVc

Exclus:
* 13 événements hémorragiques suivant ou
compliguant une embolisation partielle

* 29 événements hémorragiques sans
dosage sérique de PS100 dans les 48
premiéres heures apres I'admission

192 événements hémorragiques inclus
(187 patients)

Mortalité intrahospitaliére:
21 des 192 ruptures de MAVc

Survie a la phase aigue: 171
sur 192 ruptures de MAVc

Figure 1Diagramme de recrutement

L’age moyen a I'admission était de 44 + 16 ans. Le Tableau 1 montre les caractéristiques des

patients a I'admission.Vingt et un événements hémorragiques ont conduit au déces intra-

hospitalier (11%).
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Tableau 1Caractéristiques de la population

Valeurs
Caractéristique démographiques et antécédents
Age a l'admission en années (n=192) 44 + 16
Sexe masculin (n=187 patients) 104 (56%)
Antécédent de rupture de MAVc (n=191) 22 (12%)
Antécédent d'embolisation partielle (n=192) 22 (11%)
Antécédent de chirurgie (n=192) 2 (1%)
Antécédent de radiochirurgie (n=192) 6 (3%)
mRS avant ’lhémorragie (n=190)
0 166 (87%)
let2 21 (11%)
3a5 3 (2%)
GCS a I'admission (n=188)
GCS initial entre 13 et 15 120 (64%)
GCS initial entre 9 et 12 23 (12%)
GCS initial entre 3 et 8 45 (24%)
Score de Spetzler-Martin (n=176 patients)
Grade l et I 109 (62%)
Grade lll 47 (27%)
Grade IV etV 20 (11%%)
Scanner cérébral (n=190)
HIP 152 (80%)
HIV 130 (68%)
HSD 12 (6%)
HSA 48 (25%)
Prise en charge
Chirurgie (n=192) 81 (42%)
Dérivation ventriculaire (n=192) 110 (57%)
Embolisation (n=192) 51 (27%)
Oblitération de la MAVc a la phase aigué confirmée a I'angiographie (n=192) 47 (24%)
Evolution
Mortalité intra-hospitaliére (n=192) 21 (11%)

n est le nombre de données disponibles pour chaque variable
Moyennes * écart type pour les variablesquantitatives et pourcentages pour lesvariables
qualitatives

Elévation de la PS100 et risque de mortalité intra-hospitaliere

Une concentration sérique de PS100 le jour de I'admission était disponible pour 170 des 192
ruptures de MAVc, avec une valeur moyenne de 0.46 + 0.54 pg/L. La PS100 la plus élevée
des 24 premiéres heures apres I'admission (PS100max24) était en moyenne de 0.47 + 0.58
ug/L. Une concentration sérique de PS100 dans les 48 premiéres heures de I'admission était
disponible pour les 192 ruptures de MAVc. La PS100 la plus élevée des 48 premieres heures
(PS100max48) était en moyenne de 0.5 + 0.63 pg/L. La concentration de PS100 une semaine

apres I'admission (disponible pour 113 cas) était en moyenne de 0.11 + 0.13 pg/L.
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La Figure 2 illustre la décroissance progressive de la concentration de PS100 apres
admission. L’aire sous la courbe ROC (AROC) évaluant la PS100max48 comme facteur
prédictif de mortalité intra-hospitaliere est de 0.89 (Figure 3). La PS100max48 était
significativement plus élevée chez les patients qui sont décédés pendant |'hospitalisation
que dans le groupe contréle (Figure 4).Une valeur de PS100max48 > 0.5 pg/L était prédictive
de mortalité intra-hospitaliere avec une sensibilité de 81% et une spécificité de 79%.
L'analyse de survie a montré un taux significativement plus élevé de mortalité intra-
hospitaliére chez les patients avec une valeur de PS100max48 >0.5ug/L (Hazard Ratio 13, IC
95% [5-35], P <0.0001) (Figure 5).
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Figure 2Evolution de la concentration Figure 4Diagramme des quartiles
sérique de PS100 apreés admission : comprenant les valeurs de PS100max48
diagramme de quartiles « box-and- entre les patients survivants et les

whiskers plot with outliers » patients décédés a I'hépital

Mortalité intra-hospitaliere
Prédiction de la mortalité intra-hospitaliére
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Figure 3Courbe ROC de la PS100max48 Figure 5Courbes de Kaplan-Meler
comme facteur prédictif de la mortalité comparant les patients ayant une
intra-hospitaliére. AROC : Aire sous la PS100max48 > 0.5 ug/L & ceux ayant une
courbe ROC PS100max48 < 0.5 ug/L

20



Les facteurs a I'admission associés a la mortalité intra-hospitaliére apres rupture de MAVc

L’analyse univariée (Tableau 2) a montré que les variables suivantes étaient associées a la
mortalité intra-hospitaliére :le coma (défini par unGSC < 8), le volume de I'HIP, un volume de
I'HIP> 30 mL, I'HIV, la déviation de la lighe médiane (> 5mm), I'élévation de la troponine, la
PS100max48 et la PS100max48 > 0.5ug/L.Inversement, I'age, la présence d’un HIP sans tenir
compte du volume, la localisation infratentorielle de I'HIP, I'HSA et les HSD n’étaient pas

associés dans le modéle univarié a la mortalité intra-hospitaliére.

Les variables suivantes ont été incluses dans le modéle multivarié (Tableau 2*) sur la base
des analyses univariées:un GSC < 8(P < 0,0001), un volume de I'hématome > 30 mL
(P=0,03), une HIV(P = 0,02), la déviation de la ligne médiane > 5mm (P = 0.003), I'élévation
de la troponine (P = 0.004)et une PS100max48 > 0.5pg/L (P <0,0001).La régression
logistique multivariéepar paliers a déterminé que seuls deux facteurs étaient associés de
maniere significative et indépendante a la mortalité intra-hospitaliere aprés rupture de
MAVc :le coma (GCS <8,0R 10, IC 95% [3-42], P = 0.011) et |’élévation de la PS100 au-dela de
0,5 ug/Ldans les 48 premieres heures apres I'admission(PS100max48 20,5 ug/L,0R 7, IC 95%
[2-28], P = 0.008).



Tableau 2Analyse uni- et multivariée des critéres a I'admission prédictifs de la mortalité intra-hospitaliére

Mortalité intra-hospitaliere Survie intra-hospitaliére Facteurs prédictifs de mortalité intra-hospitaliére
(21 surl92 ruptures de (171 sur 192 ruptures de MAVc) Analyse univariée Analyse multivariée par paliers
MAVCc) P OR[IC 95%] P
Facteurs démographiques et antécédents
Age a I'admission en années 46 £ 17 43+ 16 0,46
Sexe masculin 12/21 (57) 96/171 (56) 0,93
HTA 4/20 (20) 27/169 (16) 0,65
Antécédents de rupture de MAVc 4/21 (19) 18/170 (11) 0,28
Antécédents d'embolisation 4/21 (19) 18/171 (11) 0,27
Caractéristiques de la MAVc
MAVc infratentorielle 4/21 (19) 36/171 (21) 0,83
Eloguence 6/19 (32) 79/169 (47) 0,21
Diameétre maximal du nidus en mm 27 £21 23+16 0,32
Drainage veineux profond 5/11 (45) 84/160 (53) 0,65
Caractéristiques cliniques a I'admission
GCSinitial < 8 15/19 (79) 29/169 (17) <0.0001* 10 [3-42] 0,011
FC 74 £ 20 75+ 15 0,71
PAM (mmHg) 108 + 25 98 + 19 0,055
Caractéristiques de I'némorragie
HIP 20/21 (95) 132/169 (78) 0,09
HIP infratentoriel 5/20 (25) 22/132 (17) 0,38
Volume de I'HIP (mL) 7261 32+32 0,0002
Volume de I'HIP = 30 mL 15/21 (71) 76/167 (46) 0.03*
Déviation de la ligne médiane > 5 mm 13/21 (62) 47/168(28) 0.003*
HIV 20/21 (95) 110/169 (65) 0.02*
HSD 0/21 (0) 12/169 (7) 0,09
HSA 8/21 (38) 40/169 (24) 0,16
Parametres biologiques a I’'admission
PS100max48 (pg/L) 1.4+1.1 0.4+0.4 <0.0001
PS100max 48> 0.5 pg/L 17/21 (81) 36/171 (21) <0.0001* 7 [2-28] 0,008
Elévation de la troponine 8/20 (40) 16/133 (12) 0.004*
Taux de créatinine sérique (umol/L) 67 + 37 63+17 0,4
Taux de leucocytes (x 1000/mm3) 14+7 12+4 0,22
Ratio leucocytes/lymphocytes 11+4 11+8 0,99
Taux d'Hb (g/100mL) 13 +2 13+2 0,14




DISCUSSION

Plusieurs études ont déja évalué des facteurs cliniques et radiologiques prédictifs de

20,21,22 .
89202122 A notre connaissance cependant, aucune n’a

I’évolution aprés rupture de MAVc
encore analysé des facteurs biologiques.Le but de ce travailrétrospectif monocentrique était
de déterminer si I'élévation de la PS100 est associée a la mortalité intra-hospitaliere en cas
de rupture de MAVc. Dans la population de I'étude, I'élévation de la PS100 au-dela de
0.5pg/L dans les 48 premiéres heures aprés l'admission est associée de maniere

indépendante et significative a la mortalité intra-hospitaliere aprés rupture de MAVc.

Le taux de mortalité intra-hospitaliere aprés rupture de MAVc était de 11% dans notre
cohorte. Les données de la littérature varient a ce sujet. Les cohortes historiques retrouvent
des taux de mortalité élevés aprés rupture de MAVc.C'est I'étude de Fults et al. publiée en
1984, qui retrouve le taux de mortalité le plus élevé (40,5%)*3. Dans la série longitudinale
d’Ondra et al. (1990), 23% de la population est décédée des suites directes d’une
hémorragie’. Dans la cohorte rétrospective et prospectived’ApSimon et al. (2002), 24,6% des
patients suivis sans intervention sont décédés dessuites d’une hémorragie®®. La cohorte
rétrospective de Brown et al.(1988) retrouve, quant a elle, un taux de mortalité de 29%dans
les suites immédiates d’une rupture de MAVc”. Plus récemment, la cohorte rétrospective
multicentrique de Fukuda et al.(2017) retrouvait un taux de mortalité de 8%°%, ce qui est
comparable a nos résultats.L’équipe de Murthy et al. (2017) a rétrospectivement étudié le
pronostic des ruptures de MAVc chez 4485 patients en utilisant les données duNationwide
Inpatient Sample(NIS)*®. Le taux de mortalité intra-hospitaliére relatif & une rupture de
MAVc étaitde 12.9%, ce qui se rapproche de nos résultats. Il semble donc que les études les
plus récentes rapportent des taux de mortalité plus faibles, comparables aux données de
cette population. Cette observation pourrait découler d’'une amélioration de la prise en
charge a la phase aigué de I’hémorragie intracranienne ces derniéres décennies, a des biais

de sélection dans les études historiques ou plus probablement aux deux facteurs combinés.

Plusieurs facteurs pronostiques aprés rupture de MAVc ont déja étéidentifiés dans la
littérature?®****” dont le score de GSC, la présence d’un HIP, le volume de I'HIP et Ia

présence d’une HIV. Ces facteurs permettent d’orienter la prise de décision et sont une aide



précieuse lors de la prise en charge, permettant notamment de définir un niveau de soin

pour les patients en réanimation.

Certains auteurs ont développé des outils plus transversaux, a l'instar du score olCH(original
Intracerebral Hemorrhage)®de Hemphill et al. qui permet d’évaluer le pronostic
neurologique aprés HIP toute cause confondue, a partir des facteurs démographiques,
cliniqgues et radiologiques : I'age, le score de GSC, le volume de I'HIP, sa topographie
infratentorielleet la présence ou non d’'une HIV (Annexe3). Plus récemment,des scores
dédiés de stratification du risque apres rupture de MAVc spécifiqguement ont été publiés : le
AVM-ICH  (Arteriovenous  Malformation-associated  Intracerebral ~ Hemorrhage)®,
reprenantles composants du olCHet y ajoute des éléments relatifs a la MAVc elle-méme
(taille de la MAVc, drainage veineux profond, score de Spetzler-Martin...). Le RAP score
(Ruptured  Arteriovenous malformation  Prognostic)’de I'équipe de Shotar et
al.(Annexe 4)prédit également le pronostic apres rupture de MAVc, en utilisant les éléments
suivants dérivés d’une analyse multivariée des facteurs associés a I'évolution défavorable :
score de GSC, volume de I'HIP et présence ou non d’une HIV.La force inhérente de ces scores
est largement dépendante du score de GSC. Le score GCS est un facteur indépendant
prédictif de décés ouhandicap sévére aprés rupture de MAVc®.Nos résultatsconfirment cette
observation pour les ruptures de MAVc, le score de GSC étant indépendamment et

fortement associé a la mortalité dans I’analyse multivariée.

La présence d’un HIP est retrouvée chez 80% des patients de notre cohorte, ce qui coincide
avec les données de la littérature®, I'HIP étant la présentation clinique la plus fréquente lors
d’une rupture de MAVc. Pourtant, que ce soit dans notre étude ou dans la littérature, ce
n'est pas la présence d’un HIP mais son volume qui sera déterminant pour le pronostic
neurologique. En effet, le volume de I’'HIP est un élément commun a tous les scores cités ci-

dessus”?®%

.Contrairement a des publications précédentes, lalocalisation infratentorielle des
HIP n’était pas associée a une évolution défavorable dans lapopulation de I'étude®. Ceci
pourrait refléter la faible incidence des HIP infratentoriels dans notre série (17,7% des HIP).
L'HIV estaussi un facteur fortement prédictif de I’évolution neurologique dans la population
de notreétude, mais pas de facon indépendante. Nous avons considéré toutes les formes

d’HIV aprés rupture de MAVc, gu’ellessoient liées a un HIP ou non. Ceci conduit a un taux
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d’HIV apres rupture de MAVc de 68%dans la population de I'étude. Ces chiffres sont

comparables aux taux rapportés par I'équipe de Gross etal®

.Nous n’avons pas non plus
constaté d’effet de I’'age surl’évolution. Ceci pourrait s’expliquer par le faible nombre de
patients aux ages extrémes de lavie dans la population. On note néanmoins que |'effet de

I'age sur le pronosticneurologique aprés rupture de MAVc est controversé?’>>,

Dans notre cohorte rétrospective, I'élévation de la PS100 au-dela de 0.5 pg/L dans les 48
premiéres heures apparait commeun puissant marqueur pronostique dans ['analyse
multivariée. C'est -avec le score de GSC- le seul marqueur qui reste significatif apres
régression logistiquemultivariée, effacant de ce fait les données d’imagerie.Ce seuil de 0.5
ug/L (correspondant a 5 fois le seuil habituel selon la technique Roche Diagnostics)

1419 " Lutilisation de la PS100 en tant que

correspond a celui utilisé dans la littérature
marqueur pronostic dans I’évaluation des ruptures de MAVc n’a, a notre connaissance,
jamais été proposée. Elle est classiqguement reconnue comme marqueur de souffrance

343538 Dans I'HSA anévrysmale, elle

cérébrale dans plusieurs pathologies neurochirurgicales
faitpartie intégrante du score ABC (Admission Bioclinical) de Degos et al. (Annexe 5), qui
évalue la mortalité a un an des anévrysmes rompus coilés*®. Dans le TCelle est un important
marqueur pronostic, que ce soit dans le TC léger*”**3%'? ou grave®®**! Contrairement a
I'interprétation d’'une imagerie qui est subjective, le dosage de la PS100 est moins subjectif
grace a des seuils bien définis. Il est également simple, rapide, adapté a l'urgence et peu
colteux. C'est pourquoi l'intégrer parmi des données clinico-radiologiques est pertinent

pour I'évaluation globale du pronostic.

Les limites principales de ce travail sont le caractére rétrospectif du recueil de données et de
I'analyse, avec un risque inhérent de biais ainsi que I'absence de cohorte externe de
validation. C’est par ailleurs une étude monocentrique, réalisée dans un centre tertiaire
spécialisé qui influence certainement les caractéristiques démographiques et cliniques des
patients inclus et représente un biais de recrutement, ce qui limite sa validité externe.
Malgré tout, on note que le taux de mortalité intra-hospitaliere retrouvé dans notre étude
(11%) est proche de celui de I'étude multicentrique de Murthy et al. (12.9%) quia recueilli

des données nationales sur plus de 4000 patients?®.
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Une autre limite concerne le dosage de la PS100 elle-méme. L’augmentation de la
concentration sérique de PS100 a deux principales origines : ponctuellement au cours
d’unelyse cellulaire cérébrale (pathologies cérébrales aigues) ou bien plus régulierement s’il
s’agit d’'une surexpression génique liée a certaines pathologies (mélanome malin, maladie
d’Alzheimer...) provoquant une libération de PS100 a partir de tissus périphériques. Nous
pensons que ce phénomeéne potentiellement confondant est probablement marginal dans
cette population de patients victimes de ruptures de MAVc qui sont pour la plupart jeunes et

présentent peu de comorbidités.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La rupture de MAVc apparait comme un évenement grave dansl’histoire naturelle des MAVc,
grevé d’'une mortalité intra-hospitaliére de plus de 10% dans la population de I'étude. Dans
notre cohorte, une élévation précoce de la PS100 aprés rupture de MAVc est associée de
maniére indépendante et significative a la mortalité intra-hospitaliere. Une cohorte externe
de validation mono- ou multicentrique serait nécessaire pour son utilisation en pratique

courante.

C’est par ailleurs la premiére fois qu’'un marqueur biologique est proposé comme facteur
pronostique des ruptures de MAVc, cequi pourrait venir renforcer la panoplie des éléments
diagnostiques et/ou pronostiques (cliniques, radiologiques, fonctionnels..) des MAVc

rompues.

D’autres pistes de recherche restent a explorer a partir de la base de données construite
pour cette étude.La mortalité intra-hospitaliere est un critére « dur » mais il ne faut pas
négliger les séquelles hémorragiques, a I'origine d’une importante morbidité. Dans cette
optique, plusieurs autres critéres de jugement pourraient étretestés parmi lesquels la
prédiction de I’état neurologique a la sortie avec le score NIHSS par exemple et le handicap a
long terme évalué par d’autres marqueurs tels que I'indice de Karnofsky, le mRS (Annexe 1)
ou le Glasgow Outcome Scale (GOS) (Annexe 2), ainsi que les répercussions

neuropsychologiques.

Enfin, il pourrait également étre intéressant de créer un score pronostique clinico-radio-
biologique pour les ruptures de MAVc, en paralléle avec le RAP score’ (Annexed), développé
a partir d’une version préliminaire de la méme base de données. Il serait envisageable d’y
intégrer le dosage de la PS100 et ainsi créer un nouveau score pronostique pour les ruptures

de MAVc.
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ANNEXES

Annexe 1Score de Rankin modifié (mRS), d’aprés JC. van Swieten®

Score  Description

0 Aucun symptéme

Pas d'incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées
Handicap faible : incapable d'assurer les activités habituelles mais autonomie
Handicap modéré : besoin d'aide mais marche possible sans assistance

Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide
Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent
Déces

O Uk WN R

Annexe 2 Glasgow OutcomeScale (GOS), d’apreés B. Jennett*

Score Description

1 Déces

2 Etat végétatif persistant : absence d’activité corticale

3 Handicap sévere : conscient mais dépendant (atteinte mentale ou motrice ou les deux)

4 Handicap modéré : patient cependant autonome dans la vie quotidienne (dysphasie,
hémiparésie, ataxie, troubles intellectuels ou de mémoire, troubles de la personnalité)

5 Bonne récupération : activités normales (déficits neurologiques ou psychologiques mineurs)

Annexe 3Score olCH (original Intracerebral Hemorrhage), d’aprés JC. Hemphill’?

Critéres Points
GSC

3et4 2

4312 1

13315 0
Volume de ’"hématome (cm3)

>30 1
<30 0
Hémorragie intraventriculaire

Oui 1

Non 0
Hématome infratentoriel

Oui 1

Non 0
Age (années)

>80 1
<80 0
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Annexe 4RAP score (RupturedArteriovenous malformationPrognostic), d’aprés E. Shotar’

Critéres Points
Hémorragie intraventriculaire
Oui 4
Non 0
Score de GSC
3-4 4
5-12 2
13-15 0
Volume de I’'hématome (mL)
>90 3
>60et<90 2
>30et<60 1
<30 0

Annexe 5Eléments du score ABC et pondération, d’aprés V. Degos™

Calcul du score ABC Points
Score de Glasgow a I'admission
GSC=15
GSC=14
GSC=13
GSC< 13
Troponine a I'admission
Basse
Elevée
PS100 a I'admission
Basse 0
Elevée 2

w N = O

= O
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LE DOSAGE SERIQUE DE LA PROTEINE S100 COMME MARQUEUR PRONOSTIQUE APRES
RUPTURE DE MALFORMATION ARTERIOVEINEUSE CEREBRALE

RESUME

Introduction : Les ruptures de malformations artérioveineuses cérébrales (MAVc) sont une cause classique
d’hématomes intracérébraux du sujet jeune. Des éléments cliniques et radiologiques sont déja reconnus
comme facteurs pronostiques défavorables de ces derniers mais a ce jour, aucun parametre biologique n’a
été validé comme marqueur pronostique des ruptures de MAVc. L’élévation de la protéine S100B (PS100)
est un élément péjoratif dans le traumatisme cranien et I’hémorragie méningée anévrysmale. Notre objectif
était de déterminer si I’élévation de la PS100 est associée a la mortalité intra-hospitaliere en cas de rupture
de MAVc.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective observationnelle monocentrique des patients admis pour une
rupture spontanée de MAVc de 2003 a 2018. S’agissant d’'une étude observationnelle, le consentement des
patients n’était pas nécessaire. Le critere de jugement principal était la mortalité intra-hospitaliére. Des
analyses univariées puis régression logistique multivariée par paliers ont été réalisées.

Résultats : Au total, 192 hémorragies sur rupture de MAVc ont été inclues dans I'analyse. L’age moyen a
I’admission était de 44+16 ans et on note 21 déceés intra-hospitaliers (11%). La PS100 la plus élevée des 48
premiéres heures (PS100max48) était en moyenne de 0,5+0,63 pg/L. Les variables inclues dans le modéle
multivarié sur la base des analyses univariées étaient : GCS<8 (P<0,0001), PS100max48 (P<0,0001), volume
de I’'hématome=30 ml (p=0,03), hémorragie intra-ventriculaire (P=0,02), élévation de la troponine
(P=0.004)et PS100max48>0.5 pg/L (P<0,0001). L’analyse multivariée a identifié le coma (GCS<8, OR=10,
IC95% [3-42], P=0.011) et I'élévation de la PS100 (PS100max4820,5ug/L, P=0.015, OR=7, 1C95% [2-28],
P=0.008) comme étant associés de maniére significative et indépendante a la mortalité intra-hospitaliere
apres rupture de MAVc.

Conclusion : Dans notre cohorte, une élévation précoce de la PS100 apres rupture de MAVc est associée de
maniéere indépendante a la mortalité intra-hospitaliere. Une cohorte de validation est nécessaire pour son
utilisation en pratique courante.
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