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Résumé 

	 L’hémorragie sous-arachnoïdienne d’origine anévrismale (HSA) est un accident 
vasculaire cérébral grave du sujet jeune. Le pronostic à long terme est sombre, près de 
50% des patient.es évoluant vers le décès ou une situation de handicap sévère. Le 
saignement initial conditionne les lésions cérébrales précoces, motivant une prise en 
charge en unité de soins critiques, ainsi que le risque d’apparition de lésions ischémiques 
cérébrales retardées (ICR) 3 à 21 jours plus tard. Si l’ICR présente une incidence élevée 
de l’ordre de 30% et double le risque d’évolution défavorable, sa physiopathologie est mal 
comprise. Longtemps considérée comme conséquence d’un vasospasme, les données 
d’études cliniques et précliniques orientent désormais vers une origine plurifactorielle 
gravitant autour d’atteintes microvasculaires. 
	 Ce travail vise à évaluer l’hypothèse d’une dysfonction microcirculatoire précoce 
aboutissant plus tardivement à la constitution d’ICR. Pour ce faire, nous avons mis en 
place une étude clinique prospective monocentrique permettant, chez 35 patient.es 
présentant une HSA à haut risque d’ICR, d’évaluer la perfusion cérébrale précoce après 
rupture d’anévrisme, en tirant partie de la tomographie dynamique par émission de 
positons au (F18)2-fluoro-2-désoxy-D-glucose. Les cartographies microparamètriques 
présentant la perfusion régionale peuvent ensuite être comparées de manière quantitative 
avec des cartographies lésionnelles précoces et tardives effectuées en imagerie par 
résonance magnétique nucléaire. 
	 Des résultats préliminaires sont présentés. À ce jour, 144 patient.es ont été évalué.es 
dans le cadre de l’étude. Parmi les 86 présentant une HSA à haut risque d’ICR, 14 ont 
été inclus.es. Les exclusions sont liées en proportion égales aux contre-indications 
médicales à la réalisation des examens et aux contraintes techniques liées aux 
disponibilités des appareils d’imagerie. L’analyse préliminaire des cartographies 
microparamétriques confirme la détection d’une altération de la perfusion cérébrale dans 
les régions corticales précocement lésées. Aucun.e patient.e inclus.e n’a présenté d’ICR. 
	 Ce travail se poursuit actuellement par de nouvelles inclusions. Il est complété par 
une étude préclinique dans un modèle murin, permettant d’étendre les mesures aux 
débits capillaires et dysfonctions cellulaires avec une haute résolution spatiale et 
temporelle. Nous proposons qu’une telle approche transversale permettra de tester et 
affiner les modèles physiopathologiques de la pathogénèse de l’ICR dans l’HSA. 

MOTS-CLÉS  : hémorragie sous-arachnoïdienne, ischémie cérébrale retardée, 
tomographie dynamique par émission de positons, microcirculation cérébrale  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Abstract 

	 With a rate of  death and poor functional outcome of  nearly 50%, aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage (SAH) represents a significant cause of  morbidity and 
mortality in young adults. Patients are usually hospitalized in intensive care units to 
manage both early brain injury resulting from the initial bleeding, and delayed cerebral 
ischemia (DCI) occurring unpredictably in 30% of  them 3 to 21 days later. In the last 
years, the proposed pathophysiological mechanisms of  this dramatic complication, an 
arterial vasospasm, has been questioned by both clinical and preclinical studies pointing 
towards early microvascular defects. 
	 We hypothesize that early brain injuries inflicted to microvascular components lead 
to long-lasting microcirculatory defects and eventually to delayed cerebral ischemia. In 
order to evaluate early brain perfusion in SAH patients, we designed a monocentric 
prospective trial. 35 subjects at high risk for delayed ischemia will be included and 
undergo (F18)2-fluoro-2-désoxy-D-glucose positron emission tomography. Resulting 
microparametric maps will be quantitatively compared to early and late magnetic 
resonance imaging (MRI) scans to evaluate the relationship between early perfusion and 
DCI. 
	 To this day, 144 SAH patients were screened, 86 of  them showed high risk for 
DCI, and 14 were included in the trial. Exclusion were equally due to medical 
contraindications to the examinations and unavailability of  the imaging devices. 
Preliminary analysis of  microparametric maps show that early brain injury identified on 
the MRI scans indeed presented with altered perfusion parameters. None of  the patients 
were affected with DCI. 
	 We currently carry on patients screening to complete inclusions in this clinical 
trial, which is part of  a larger translational research project. Basic research led in an 
animal model will allow high spatiotemporal resolution measurement of  macro and 
microvascular functions, in order to decipher pathophysiological mechanisms of  DCI 
from molecular and cellular events to clinical manifestations. 

KEYWORDS : subarachnoid hemorrhage, delayed cerebral ischemia, dynamic positron 
emission tomography, cerebral microcirculation  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I. Introduction 

	 I.1 Hémorragie sous-arachnoïdienne d’origine anévrismale 

	 L’hémorragie sous-arachnoïdienne d’origine anévrismale (HSA) correspond à 

l’irruption brutale de sang dans les espaces sous-arachnoïdiens, faisant suite à la rupture 

d’une malformation anévrismale d’une artère cérébrale (Figure I.1) (Suarez, 2006). La 

contamination hématique peut intéresser le système ventriculaire et le parenchyme 

cérébral. Les signes cliniques accompagnant cette rupture comprennent classiquement 

une céphalée d’apparition brutale d’intensité d’emblée maximale et sans prodrome, un 

syndrome méningé associant raideur de nuque, photophobie et phonophobie, et des 

nausées voire vomissements en jet. Des troubles de la vigilance, signes d’une hypertension 

intracrânienne, et des déficits neurologiques focaux associés soit à l’hypertension 

intracrânienne (atteinte de la VIème paire crânienne notamment) , soit à une hémorragie 

intraparenchymateuse, peuvent accompagner le reste du tableau clinique.  
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B E T W E E N  B E D S I D E  A N D  B E N C H
Bleeding in the brain
Hemorrhages in the brain are responsible for about 15% of strokes and are particularly difficult to treat. Costantino Iadecola assesses 
a new clinical study that may change the view of why a common form of hemorrhage, subarachnoid hemorrhage, often leads to 
death. Massive brain lesions often develop days after the initial event, a dangerous complication previously attributed to vasospasm, 
narrowing of the arteries. The study suggests that these lesions may instead by caused by neuronal depolarization, extending in 
waves across the brain. Gregory del Zoppo explores the connection between deposition of toxic amyloid-B peptides in the brain and 
hemorrhage. He discusses studies suggesting that the peptides inactivate proteins in the blood that can stop hemorrhage.

N BEDSIDE TO BENCH

Killer waves of depolarization in subarachnoid bleed
Costantino Iadecola

Subarachnoid hemorrhage is a devastating 
brain disease that strikes more than 30,000 
people in the US annually, killing 40–50% of 
the victims and leaving a large proportion of 
the survivors severely disabled1. The condition 
is caused by rupture of ‘berry’ aneurysms on 
intracranial cerebral arteries, which results in 
blood gushing into the space surrounding the 
brain, the subarachnoid space (Fig. 1). People 
experience explosive headache followed by loss 
of consciousness, neck stiffness and severe neu-
rological deficits1.

Unfortunately, survivors of this initial catas-
trophe are set up for more troubles. Delayed 
ischemic lesions (DILs), massive stroke-like 
lesions that develop days after the bleed, are a 
major cause of disability and death2,3. DILs have 
long been attributed to vasospasm, a narrowing 
of the arteries at the base of the brain caused by 
toxic effects of the subarachnoid blood, but the 
role of vasospasm as the sole cause of DILs has 
been increasingly questioned3,4.

A recent discovery by Dreier et al.5 has 
revived hopes for a breakthrough in the field. 
In a study of people with subarachnoid hem-
orrhage, they found that DILs are spatially 
and temporally linked to waves of depolar-
ization, which damage the brain by starving 
it of oxygen. These spreading depolarizations 
resemble cortical spreading depression (CSD), 
a self-propagating wave of neuronal and glial 
depolarization triggered by a localized noxious 
stimulus applied to the cerebral cortex6. The 
findings provide a long-awaited mechanism 
and potential therapeutic target for DILs.

When induced in an otherwise healthy brain, 
CSD is associated with an increase in cerebral 

blood flow, which facilitates the brain delivery 
of the energy substrates needed to reestablish 
ionic gradients and repolarize neurons6,7. In a 
brain that has been injured, however, CSD is 
associated with a reduction in cerebral blood 
flow, which, in the face of increased energy 
requirements, leads to energy failure and 
worsens brain damage8. Dreier et al.5 observed 
this scenario in individuals with subarach-
noid hemorrhage, in whom cortical electrical 
activity, cerebral blood flow and brain oxygen 
partial pressure were monitored with sensors 
implanted on the cerebral cortex at the time of 
surgical clipping of the aneurysm. The authors 
observed numerous episodes of prolonged 
CSD, sometime in clusters recurring over sev-
eral hours5. In most cases, CSD was associated 
with a sustained reduction in cerebral blood 
flow and profound brain hypoxia. These events 
were detrimental, because subjects showing 
recurring clusters of CSD and local hypoxia 
developed DILs in brain areas in which CSD 
was observed. These observations suggest that 
the energy deficit produced by CSD is a key fac-
tor in the pathogenesis of DILs.

There are weaknesses in the more traditional 
view that DILs are caused by brain ischemia 
induced by vasospasm. Vasospasm is associ-
ated with reduced cerebral blood flow, but 
such reduction is not severe enough to cause 
ischemic injury9. Furthermore, angiographic 
imaging often shows narrowing of large arter-
ies trapped in subarachnoid blood at the base 
of the brain4, but DILs are also observed out-
side the territory of the narrowed arteries. 
Moreover, half of subjects showing vasospasm 
at angiography do not develop DILs3,9. Another 
strike against the vasospasm theory was pro-
vided by the recent finding that successful 
reversal of arterial narrowing does not prevent 
DILs or improve clinical outcome in subarach-
noid hemorrhage10. Therefore, vasospasm is 
not sufficient to produce DILs, suggesting the 

Costantino Iadecola is in the Division of 
Neurobiology, Department of Neurology and 
Neuroscience, Weill Cornell Medical College,  
New York, New York, USA. 
e-mail: coi2001@med.cornell.edu

participation of other pathogenic factors.
The findings of Dreier et al.5 suggest that CSD 

may be such a factor and raise questions for 
basic scientists and clinical investigators alike. 
For example, what triggers CSD in subarachnoid 
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Figure 1  Proposed mechanisms of delayed 
ischemic lesions in subarachnoid hemorrhage. 
Rupture of a berry aneurysm at the bifurcation 
of large arteries at the base of the brain leads 
to escape of blood under pressure into the 
subarachnoid space, effectively coating the brain 
surface with clotted blood. Cerebral blood flow 
and brain glucose are reduced. Small ischemic 
lesions produced by microemboli set off recurring 
waves of CSDs, which, due to dysfunction of 
neurovascular coupling, are associated with 
paradoxical vasoconstriction and tissue hypoxia. 
These ischemic CSDs, which impose additional 
metabolic stress on the energy-depleted brain, 
worsen oxygen and glucose deficits, promoting 
the expansion of the lesions.
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Figure I.1 Schéma présentant l’hémorragie sous-arachnoïdienne 
d’origine anévrismale. 

Adapté de Iadecola, Nature Medicine, 2009



	 L’HSA présente une incidence de l’ordre de 10/100 000/an, l’âge moyen de 

survenue se situant autour de 55 ans. Les quelques facteurs de risque modifiables 

identifiés d’évolution anévrismale sont la consommation de tabac, d’alcool, de cocaïne, et 

l’hypertension artérielle. Les maladies congénitales du tissu conjonctif, comme la 

polykystose hépatorénale autosomique dominante, la maladie d’Ehlers-Danlos ou la 

dysplasie fibromusculaire, favorisent la formation d’anévrismes. Le risque de rupture 

augmente avec la taille de l’anévrisme, et est plus élevé pour les anévrismes de la 

circulation postérieure. Il est inférieur à 1% sur 5 ans pour un anévrisme millimétrique 

d’une artère cérébrale moyenne, et peut atteindre 50% pour un anévrisme 

supracentimétrique de la circulation postérieure (Suarez, 2006 ; Macdonald, 2014). 

	 Les complications initiales de l’HSA impliquent une prise en charge spécialisée des 

patient.es, suivie d’une hospitalisation en unité de surveillance continue ou en service de 

réanimation. En effet, l’hypertension intracrânienne fréquemment associée, résultant 

généralement d’une hydrocéphalie aigüe par obstruction sanguine du système 

ventriculaire, évolue spontanément vers une ischémie cérébrale globale en raison d’une 

hypoperfusion parenchymateuse. Le traitement en est chirurgical, et consiste en une 

dérivation externe du liquide céphalo-rachidien (LCR). Par ailleurs, le risque élevé de re-

saignement par nouvelle rupture anévrismale impose un traitement précoce de 

l’anévrisme, consistant en son exclusion de la circulation cérébrale, soit par voie 

endovasculaire, soit par voie neurochirurgicale. À cela peuvent s’ajouter des complications 

systémiques, telle une défaillance cardiaque ou un oedème aigu du poumon d’origine 

neurogénique (Schmidt, 2007 ; Macdonald, 2014 ; de Oliveira Manoel, 2016 ; Gonçalves, 

2018). 

	 L’évolution des patient.es est grevée d’un pronostic sombre. Le taux de mortalité 

varie en effet de 30 et 50% selon les études, et les survivant.es présentent des séquelles 

neurologiques et cognitives dans 45 à 65% des cas, un tiers d’entre eux ayant besoin 

d’aide pour effectuer les tâches de la vie quotidienne (Suarez, 2006 ; Molyneux, 2009 ; 

Nieuwkamp, 2009 ; Macdonald, 2014 ; Schwartz, 2017 ; Udy, 2017 ; Cinotti, 2019 ; 

Chalard 2021). Si la sévérité de l’atteinte cérébrale initiale est évidemment en cause, 
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l’apparition de lésions ischémiques cérébrales retardées est fortement associée à 

l’évolution clinique défavorable des patient.es.  

	 I.2 Ischémie cérébrale retardée 

	 L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est définie par l’apparition d’un déficit 

neurologique focal, ou une baisse d’au moins 2 points du score de Glasgow, durant au 

moins 1 heure ; le déficit neurologique n’est retenu que s’il était absent immédiatement 

après la procédure d’exclusion anévrismale, et s’il n’est pas explicable autrement que par 

une complication spontanée de l’HSA (Vergouwen, 2010). 

	 En pratique, l’ICR se manifeste 3 à 21 jours après la rupture d’anévrisme. Son 

incidence est de l’ordre de 30%, et augmente avec la gravité clinique et radiographique 

initiale de l’HSA. Elle est fortement associée à la morbi-mortalité, multipliant par 2 le 

risque d’évolution défavorable (Vergouwen, 2010 ; Rowland, 2012 ; Macdonald, 2014 ; 

de Oliveira Manoel, 2016 ; Galea, 2017) 

	 L’origine physiopathologique de l’ICR est mal comprise. Elle est associée, au moins 

de manière temporelle, à une dysfonction et un remodelage artériel appelé vasospasme. 

L’hypothèse explicative de l’ICR longtemps retenue a donc été celle d’un bas débit d’aval 

compliquant ce type de sténose proximale. Ainsi, les traitements prophylactiques 

(administration systémique de NIMODIPINE, inhibiteur de canal calcique de type L, 

visant à prévenir la constriction artérielle) et curatif  (administration in situ de 

NIMODIPINE et de MILRINONE,  inhibiteur de la phospho-di-esterase 3, à visée 

vasodilatatrice, ou vasodilatation mécanique de l’artère sténosée) s’inscrivent tous dans ce 

modèle conceptuel. Aujourd’hui, ce dernier semble insuffisant pour expliquer l’apparition 

de lésions ischémiques retardées. En effet, l’utilisation d’inhibiteur du récepteur à 

l’endothéline A (CLAZOSENTAN) a permis, dans le cadre d’essais cliniques randomisés, 

de diminuer de manière importante le vasospasme artériel (Macdonald, 2008 ; 

Macdonald, 2012), sans pour autant que puisse être observées une diminution de 

l’incidence ou du volume d’ICR (Macdonald, 2011), ou une amélioration clinique 

(Macdonald, 2008 ; Macdonald, 2011 ; Macdonald, 2012). Ainsi, d’autres phénomènes 

physiopathologiques sont-il nécessaires pour expliquer la survenue d’ischémie retardée 
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(Rowland, 2012 ; Macdonald, 2014 ; Foreman, 2016 ; de Oliveira Manoel 2016). Le 

travail présenté ici s’intéresse aux altérations microcirculatoires secondaires à l’HSA. 

	 I.3 Ischémie cérébrale retardée et atteinte microcirculatoire 

	 Il est possible de modéliser l’oxygénation tissulaire cérébrale fonction de l’état 

microcirculatoire, et donc de prédire les conséquences parenchymateuses d’une altération 

du réseau capillaire (Jespersen, 2012 ; Østergaard, 2013). Ainsi, la fraction maximale 

d’extraction de l’oxygène (" ) depuis un lit capillaire vers le tissu peut être décrite par 

l’équation : 

"  

avec  

" 	 	 le temps de transit capillaire des hématies 

" 	 	 l’hétérogénéité des temps de transit dans le lit capillaire 

" 	 	 l’extraction d’oxygène depuis un unique capillaire 

Il apparaît alors que l’oxygénation tissulaire se trouve dépendante de l’hétérogénéité du 

flux des hématies au sein du lit capillaire. Le développement mathématique des 

conséquences que cela implique dépasse le cadre de ce travail, mais nous nous attarderons 

sur les conséquences physiopathologiques de manière qualitative (Figure I.2). En situation 

physiologique, une augmentation du débit sanguin artériolaire entraîne une 

homogénéisation des temps de transit capillaire, et ainsi une hausse de l’extraction en 

oxygène. Dans une situation pathologique de dysfonction capillaire rendant impossible 

l’homogénéisation des temps de transit, l’augmentation du débit sanguin artériolaire 

majore l’hétérogénéité du flux dans le lit capillaire. L’augmentation de débit n’est alors 

plus suivie d’une augmentation de l’extraction d’oxygène, limitée par cette hétérogénéité. 

Depuis cette situation pathologique, plusieurs phénomènes menant à une ischémie 

parenchymateuse ont été proposés. Tout d’abord, l’hyperdébit capillaire pourrait favoriser 

ou aggraver une dysfonction des différents composants de la barrière hémato-

encéphalique, et par là des phénomènes inflammatoires ou œdémateux à même d’altérer 

les échanges métaboliques. Ensuite, dans l’hypothèse d’un rétrocontrôle entre le lit 

capillaire et l’artériole afférente, le caractère inefficient de l’augmentation de débit 

FEOmax

FEOmax = ∫
∞

0
dτh(τ)Q(τ)

τ

h(τ)
Q(τ)
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amènerait à une régulation à la baisse de ce dernier, par vasoconstriction artériolaire. 

Bien que ces phénomènes n’aient pour le moment pas été étudiés, de plus en plus de 

données montrent effectivement une dysfonction microcirculatoire précoce dans l’HSA. 

 

	 L’étude expérimentale de l’HSA et de l’ICR est de nos jours cantonnée aux modèles 

murins. L’utilisation de techniques de microscopie in vivo et d’histologie a permis de 

mettre en évidence des phénomènes microthrombotiques (Friedrich, 2012 ; El Amki, 

2018 ; Yang, 2018), des microvasospasmes artériolaires (Friedrich, 2012 ; Yang, 2018 ; El 

Amki, 2018), et encore une dysfonction capillaire (Anzabi, 2019). Tous ces phénomènes 

sont à même d’entraîner un hétérogénéité durable de temps de transit dans un même lit 

capillaire. Par ailleurs, nous suggérons que les péricytes, acteurs cellulaires clés dans la 

régulation du débit sanguin cérébral et impliqués dans le fonctionnement de la barrière 

hémato-encéphalique (Zheng, 2020 ; Hartmann, 2021), puissent être impliqués dans la 
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Figure I.2 Conséquences de l’hétérogénéité des temps de transit capillaires des hématies 
sur le métabolisme cérébral du dioxygène. 

Une modélisation mathématique permet de calculer la limite haute du taux métabolique cérébral du 
dioxygène, fonction du temps de transit des hématies dans un capillaire, et de l’hétérogénéité de ces 
temps de transit au sein du lit capillaire. Cette limite diminue avec l’augmentation de l’hétérogénéité des 
temps de transit, observée dans un modèle murin d’HSA. Certains auteurs proposent que l’altération 
des échanges métaboliques résultante mènerait secondairement à une constriction artériolaire, 
aggravant l’ischémie parenchymateuse. 

Adapté de Østergaard et al., JCBFM, 2013 et Anzabi et al., Microcirculation, 2019

tissue oxygenation, a state of high CTH is predicted to lead to
uncontrolled hyperperfusion and hypoxic tissue damage, such
as it is observed in the luxury perfusion syndrome.96 This
phenomenon, and reperfusion injury, is discussed further in
refs. 49 and 50. Our analysis shows that, provided CBF is
suppressed, the resulting reduction in tissue oxygen tension
improves blood–tissue concentration gradients and OEFmax so
much that oxygenation for brain function can be secured.49 The
prediction that the cerebral vasculature attempts to suppress any
CBF increases is consistent with the finding that vasodilatory
responses, referred to as the cerebrovascular reserve capacity, are
reduced between days 3 and 13 in patients with SAH.97

The Hypoxic Stage: Short-Term Tissue Damage or Long-Term
Neurodegeneration.
If CTH increases even further, the reduction of tissue oxygen
tension can contribute to tissue damage in several ways. First, the
reduction of tissue oxygen tension is likely to increase the
probability of devastating SDs.40 Second, the reduction of tissue
oxygen tension activates hypoxia-inducible transcription factors
(HIFs). Increased HIFs-1 levels is a powerful stimulus for BBB
opening and edema formation in SAH,98 contributing to the
vicious cycle of further CTH increase and hypoxia as indicated in
Figure 5. Third, HIF-1 also upregulates nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase 2 levels,99 the main source of
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Figure 4. The subarachnoid hemorrhage (SAH) stages. The yellow arrows indicate flow with different velocities through the capillary system.
The color within the vessels indicates oxygen saturation, and the background color outside the tissue oxygen tension. (A) The normal state,
(B) the hyperemic state, where slight capillary transit time heterogeneity (CTH) increases lead to increased cerebral blood flow (CBF). (C) The
flow suppression state. (D) Tissue hypoxia. OEF, oxygen extraction fraction.
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Augmentation de l’hétérogénéité
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Additionally,	 we	 used	 histology	 techniques	 to	 assess	micro-
scopic	 diameter	 changes	 after	 SAH.	 Although	 histological	 in-
vestigations are considered as the most accurate description of 
the tissue, each step of the histological procedures may change 
the structure and chemistry of the tissue,53 affecting the final 
results. However, since identical histological techniques were 
used for all brains in both groups of animals, this bias would be 

expected to be similar in both groups. McConnell et al54 recently 
found that the diameter of RBC- perfused capillaries was similar 
in	sham	and	SAH	animals,	while	capillaries	without RBC perfusion 
were	smaller.	We	observed	some	superficial,	plasma-	filled	capil-
laries without RBC perfusion but did not quantify their density 
as part of our measurements of capillary hemodynamics, while 
these	capillaries	of	zero	erythrocyte	flow	constitute	an	extreme	
form of heterogeneity in terms of the microscopic distribution of 
oxygen- carrying erythrocytes, their effect on tissue oxygenation 
is not straightforward to quantify.55 Future studies should thus 
quantify the fraction of closed capillaries (no plasma, no eryth-
rocyte	 flow),	 characterize	 the	 dissociation	 of	 erythrocytes	 and	
plasma in terms of the LD of erythrocytes across the remaining 
capillaries, and attempt to assess the parallel reductions in tissue 
oxygenation. Even without quantification of non- perfusing cap-
illaries, our data did reveal a pathologic maldistribution of corti-
cal capillary flows, while RBCv and RBC flux at the capillary level 
were	significantly	lower	4	days	after	SAH	induction,	erythrocytes	
LD was elevated	 in	SAH	animals,	consistent	with	the	notion	that	
only a subset of perfused capillaries transports oxygen- carrying 
erythrocytes	in	SAH	animals.

We	noted	that	capillaries	with	stalled	RBCs	appeared	more	fre-
quently	 in	the	SAH	group,	than	in	the	sham	animals.	This	phenom-
enon	 is	 corroborated	 by	 higher	 LD	 in	 the	 SAH	 group,	where	 RBC	
flux and velocity were simultaneously lower compared to the sham 
animals.	We	speculate	 this	 significant	difference	 in	stalled	capillar-
ies between the two groups is pathologically important and alters 
brain	oxygenation	after	SAH	by	allowing	only	plasma	 to	 reach	 the	
affected tissue, at least for the duration of our observations. More 
sophisticated modeling, in which both flow and hematocrit is allowed 
to vary across capillaries,34 and prolonged measurements of both 
capillary flow and local oxygenation are required to fully address the 
importance of stalled capillaries for the cerebral tissue oxygenation. 
In terms of the underlying mechanism, it has been shown that gly-
cocalyx	 erosion	 allows	 leukocyte	 receptors	 to	 get	 in	 contact	with	
“docking”	 receptors	 in	 the	 capillary	wall,	which	may	 initiate	 rolling	
and extravasation.56	Accordingly,	it	has	been	shown	that	neutrophils	
frequently	plug	cerebral	capillaries	 in	mouse	models	of	alzheimer’s	
disease, leading to reduced cortical perfusion.57 Of note, prolonged 
stalls of flow are not limited to disease and are observed in the indi-
vidual capillaries of healthy rat neocortex.58

According	to	our	post	hoc	analysis,	the	elevated	MTT	and	CTH	we	
observed	in	SAH	animals	are	predicted	to	result	in	reduced	CMRO2 
and PtO2, suggesting that cerebral tissue is deprived of oxygen in 
SAH	animals	 (Figure	6).	Of	note,	 the	model	predictions	 in	Figure	6	
assume	that	all	capillaries	are	perfused	with	RBCs.	Accordingly,	pre-
dicted oxygen availability scales with the fraction of RBC- perfused 
capillaries. McConnell et al54 reported an increase in the total length 
of	non-	perfused	capillaries	after	SAH	by	15%	accompanied	by		severe	
brain hypoxia. This effect is also consistent with the predictions of 
our	model,	which	suggest	that	oxygen	availability	in	SAH	animals	is	
severely reduced.

F IGURE  6 Contour	plots	showing	the	estimated	A,	CMRO2 and 
B, PtO2 for a given MTT and CTH, using our biophysical model.49 
These contour plots illustrate how the increased MTT and CTH 
values	in	SAH	animals	affect	CMRO2 and PtO2 compared to the 
sham	group.	The	squares	and	triangles	account	for	sham	and	SAH	
animals,	respectively.	Symbols	connected	by	black	dashed	brackets	
are	spaced	by	the	factor	2.38	(MTT)	and	2.39	(CTH),	on	the	x-		and	
y- axis respectively, as determined in this study, that is (MTTSAH, 
CTHSAH)	=	(2.38MTTsham, 2.39CTHsham).	Filled	squares	account	for	
MTTsham	=	1.5	s.	Here,	we	used	this	value	as	a	reference.	Unfilled	
symbols account for the uncertainty regarding the absolute 
value of MTT. The gray dashed line indicates the line of equation 
CTH	=	0.77	MTT,	corresponding	to	CoV	=	0.77	as	determined	in	
this	study	for	sham	and	SAH	groups.	Please	refer	to	Table	1	for	
the corresponding estimated values. PtO2, tissue oxygen tension; 
Symbols:	□	sham	animals;	∆	SAH	animal

Taux métabolique cérébrale du dioxygène 
(ml/100ml/mn)

Temps de transit capillaire moyen 
des hématies (s)

Hétérogénéité 
des temps de 

transit 
capillaires (s)



dysrégulation précoce du réseau capillaire. En effet, en situation d’ischémie, même 

transitoire, les péricytes s’engagent rapidement dans une constriction définitive, en rigor 

mortis, fermant durablement les capillaires qu’ils régulent habituellement (Yemisci, 2009 ; 

Hall, 2014). L’hypertension intracrânienne brutale accompagnant l’HSA est à même 

d’entraîner de telles lésions ischémiques périvasculaires, menant secondairement à une 

ischémie parenchymateuse. 

	 L’observation du réseau capillaire chez les patient.es n’a, à notre connaissance, pas 

été effectuée. Pour autant, une atteinte microcirculatoire intéressant les artérioles est 

décrite dans la littérature, prenant la forme d’une constriction précoce en «  collier de 

perles » (Pennings Frederiks, 2004). L’objectif  du présent travail est d’établir une méthode 

d’étude de la perfusion cérébrale après HSA, afin d’évaluer la fonction microcirculatoire 

précédant la constitution d’ICR. 

	 I.4 Perfusion cérébrale et tomographie dynamique par émission de positons 

	 La tomographie dynamique par émission de positons (TEPd) utilisant le (F18)2-

fluoro-2-désoxy-D-glucose (18FDG) comme radiotraceur est basée sur un modèle 

pharmacocinétique permettant l’étude de la perfusion et du métabolisme cérébral 

(Phelps, 1979 ; Phelps, 1981 ; Heiss, 1984). Un modèle tricompartimental permet en effet 

de rendre compte de la distribution du 18FDG (Figure I.3) (Sokoloff, 1977). Après 

injection intravasculaire, le 18FDG se distribue entre les compartiments plasmatique Cp et 

tissulaire Ci à travers la barrière hémato-encéphalique via le transporteur du glucose 

GLUT1. Le compartiment tissulaire est composé d’un compartiment précurseur CE, à 

partir duquel le 18FDG est phosphorylé par une hexokinase pour s’accumuler dans le 

compartiment CM. Les transferts d’un compartiment à son voisin sont associés à des 

constantes de vitesses kj (Figure I.3), permettant de décrire l’activité tissulaire au cours du 

temps (Sokoloff, 1977, Heiss, 1984) : 

"   

La mesure simultanée de l’activité plasmatique Cp et tissulaire Ci (Figure I.4) permet, 

dans ce modèle, d’estimer les différentes constantes de vitesses, et donc la perfusion 

cérébrale régionale à travers le microparamètre k1. Des cartographies 

Ci(τ) = k1 exp[ −(k2 + k3)τ]∫
τ

0
Cp(t)exp[(k2 + k3)t]dt + k1k3 /(k2 + k3){∫

τ

0
Cp(t)dt −exp[ −(k2 + k3)τ]∫

τ

0
Cp(t)exp[(k2 + k3)t]dt}
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microparamètriques peuvent ensuite être établies ; des exemples sont présentés dans la 

section III.2 

	 I.5 Utilisation de la TEPd pour mesurer la perfusion cérébrale après HSA 

	 Ce projet de recherche vise donc à décrire la fonction microcirculatoire après HSA, 

afin de tester l’hypothèse d’une atteinte précoce évoluant vers une ischémie retardée. La 

TEPd permet la mesure du microparamètre k1, reflétant la perfusion cérébrale, réalisée 

dans les 3 jours suivant la rupture d’anévrisme. L’évaluation des lésions ischémiques 

cérébrales, précoces et retardées, se fait en imagerie par résonance magnétique nucléaire 

(IRM), au 3è et 21è jour. 

	 Cette étude, réalisée en collaboration avec les départements de médecine nucléaire 

du professeur Denis MARIANO-GOULART, et de radiologie diagnostique du professeur 

Nicolas MENJOT de CHAMPFLEUR, bénéficie d’un financement, obtenu par le 

docteur Kévin CHALARD suite à l’appel d’offre interne Jeunes chercheurs 2019 du 

CHRU de Montpellier. Sa construction méthodologique et l’établissement du protocole 

de recherche clinique constituent le corps de ce manuscrit, présenté dans la section 

suivante sous forme d’article scientifique. 
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Plasma (Cp) Tissu cérébral (Ci)BHE

18FDG 18FDG 18FDG-6P
k1

k2

k3

CE CM

Figure I.3 Schéma du modèle pharmacocinétique tricompartimental. 

Cp représente la concentration du radiotraceur 18FDG dans le compartiment plasmatique artériel, Ci 
dans le compartiment tissulaire, lui même divisé en deux compartiments métaboliques. CE représente la 
concentration dans le compartiment précurseur, CM dans le compartiment tissulaire métabolique. Les 
contantes de vitesse kj caractérisent les transports entre les différents compartiments. Aux échelles de 
temps pertinentes en TEPd, le compartiment tissulaire métabolique représente une impasse pour le 
radiotraceur phosphorylé par une hexokinase, entraînant son accumulation au cours du temps. BHE : 
barrière hémato-encéphalique. 

Adapté de Sokoloff  et al., Journal of  Neurochemistry, 1977
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Figure I.4 Courbes d’activités en fonction du temps. 

Après injection intraveineuse de 18FDG, le signal est collecté de manière dynamique pendant 40 
minutes. L’activité volumique est ensuite extraite de régions d’intérêt. Les carotides internes fournissent 
la fonction d’entrée plasmatique du modèle pharmacocinétique (Cp). L’activité tissulaire Ci est extraite 
de régions au choix de l’utilisateur, variant du voxel à l’intégralité de la substance grise ou un lobe 
anatomique, chaque point temporel de la courbe correspondant à une série d’acquisitions.

Temps (mn)

Activité 
volumique 

(Bq/ml)

Cp

Ci



II. Protocole de recherche clinique de l’étude PREDISP 

	 Cette section présente le protocole de recherche clinique de l’étude PREDISP 

(Prediction and unraveling of  delayed cerebral ischemia in patients with subarachnoid 

hemorrhage using early dynamic 18F-FDG PET/CT assessment of  cerebral glucose 

uptake). 
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Prediction and unraveling of delayed cerebral
ischemia in patients with subarachnoid
hemorrhage using early dynamic 18F-FDG
PET/CT assessment of cerebral glucose uptake
(PREDISP): protocol for an interventional clinical
pilot study
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Abstract

Introduction: Delayed cerebral ischemia is a dramatic and yet poorly understood complication of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. To these days, most e↵ort has focused on macrovasospasm, a phenomenon
occurring together with secondary neurological deterioration. However, emerging evidence from animal models
and physiological clinical studies point towards an underestimated but fundamental role for early microvascular
defects in the pathogenesis of delayed ischemia.

Hypothesis: We suspect that early brain injuries inflicted to microvascular components lead to long-lasting
microcirculatory defects and eventually to delayed cerebral ischemia. We suppose that macrovasospasm acts as
a secondary element further hindering microperfusion in precociously a↵ected areas.

Method: We propose a monocentric, prospective, interventional pilot trial for assessing early microvascular
alterations after aneurysmal subarachnoid hemorrhage using dynamic 18F-FDG PET/CT. Subjects with high
risk for delayed ischemia will be included. The primary endpoint will be the measure of early changes in
cerebral glucose uptake reflecting microperfusion, suspected to be correlated with delayed cerebral ischemia.

Discussion: This pilot study represents a central piece of an important translational research project, aiming
at identifying risk factors and deciphering the pathophysiology of delayed cerebral ischemia. The clinical
component, including this work, will be accompanied by basic research in animal models in order to cover the
complete spectrum of pathological manifestations, from fundamental molecular and cellular events to human
disease. Trial registration: ClinicalTrials.gov. NCT04356599

Keywords: subarachnoid hemorrhage; delayed cerebral ischemia; dynamic positron emission tomography;
cerebral microcirculation; translational research
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Introduction
With a rate of 25-35% of death or poor functional outcome, aneurysmal subarach-

noid hemorrhage (SAH) is a significant cause of morbidity and mortality [1–3]. Both

early and delayed cerebral infarction contribute to long-term outcome [4] but nowa-

days, thanks to major improvements in the clinical management of acute events,

delayed cerebral ischemia (DCI) remains the single most challenging complication

in those patients who survive the aneurysm rupture.

mailto:k-chalard@chu-montpellier.fr
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DCI occurs unpredictably in 30% of SAH patients 5 to 21 days after the initial

hemorrhage. This clinical syndrome of focal neurological and/or cognitive deficits,

often appears concomitantly with cerebral vasospasm [5]. The visible narrowing

of cerebral blood vessels was therefore widely considered as the primary mecha-

nism underlying delayed neurological deterioration and leading to cerebral infarc-

tion. However, the recent failure of the drug clazosentan to improve functional out-

comes despite reducing vasoconstriction [3] has led to look beyond cerebral arterial

macrovasospasm towards a more multifactorial etiology.

The pathological mechanisms underlying DCI are still unclear [6]. Nevertheless, it

has been suggested that early damages to the brain occurring in the first 72 hours

after SAH could contribute to DCI. Indeed, the sudden blood extravasation at the

time of aneurysm rupture is associated with a rapid increase in intracranial pressure

(ICP) and an abrupt reduction in cerebral blood flow (CBF) [7, 8]. These initial

pathological changes combined with the potential adverse impact of extravasated

blood products on the brain may directly influence the retarded ischemic phenom-

ena.

Among all cell types a↵ected by early brain injuries, capillary pericytes repre-

sent a striking candidate for SAH pathogenesis. These are isolated contractile cells

enwrapping capillaries, thought to regulate cerebral blood flow in addition to main-

taining the blood-brain barrier (BBB). After transient ischemic conditions, peri-

cytes die in rigor and may irreversibly constrict capillaries and damage the BBB

[9]. This mechanism would explain the early and long-lasting impairment in mi-

crocirculation demonstrated in murine models of SAH [10, 11], the persistent and

ICP-independent lowering of CBF [8], the alterations of BBB permeability [12] and

others misunderstood mechanisms like microthrombi formation after SAH [13]. Al-

though remarkably appealing, this hypothesis has received little to no attention,

and most research still focuses on macrovascular targets.

Hypothesis
We hypothesize that an early irreversible microvascular deterioration following ini-

tial bleeding could contribute to DCI occurrence. More precisely, we suspect that

DCI areas are somehow overlaps of regions in which microperfusion is precociously

altered, shortening circulatory reserves, and territories of secondarily spasmed arter-

ies further lowering blood flow, resulting in ischemia. We aim to explore the poten-

tial microvasculature alteration through cerebral glucose perfusion and metabolism

assessment using early dynamic 18F-fluorodesoxyglucose Positron Emission Tomog-

raphy/Computer Tomography (dynamic 18F-FDG PET/CT). If our hypothesis

turned out to be valid, we would at the same time be able to determine risk factors

for this unpredictable complication and gain remarkable insight into DCI patho-

physiology. Thus, the purpose of this trial is to demonstrate, in patients a↵ected

by SAH, the correlation between early cerebral glucose uptake defects in 18F-FDG

PET/CT and delayed cerebral infarction in magnetic resonance imaging (MRI).

Methods
We propose an interventional monocentric pilot study with blinded endpoint assess-

ment conducted in the 16-bed neurointensive care unit and the 16-bed intermediate

care unit of Gui de Chauliac Montpellier University Hospital in France.
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Inclusion criteria

Patients who fulfill all of the following criteria will be eligible for study enrollment:

• written informed consent to participate in the study must be obtained from

the subject or proxy/legal representative prior to enrollment.

• males and females aged 18 years and older.

• SAH proven by computed tomography (CT) and that has occurred within the

last 72 hours.

• ruptured saccular aneurysm angiographically confirmed by digital subtraction

angiogram or CT angiogram, which has been successfully secured by surgical

clipping or endovascular coiling.

• high-risk subjects for DCI: ”thick clot” on the hospital admission CT (grade

3 or grade 4 on the modified Fisher Scale).

• a woman of childbearing potential is eligible only if the serum pregnancy test

performed during the screening period is negative.

Exclusion criteria

Patients who fulfill any of the following criteria at time of enrollment will be ex-

cluded:

• SAH due to other causes than ruptured saccular aneurysm.

• post-cardiac arrest.

• 18F-FDG PET/CT or MRI contraindication

• gadolinium or meglumine hypersensitivity

• Glomerular filtration rate 30mL/min

• high sustained ICP (� 20mmHg lasting � 20min) despite optimal treatment.

• significant and concomitant organ failure amongst the following: hypotension

with systolic blood pressure 90mmHg refractory to treatment; unresolved pul-

monary edema or pneumonia with severe hypoxia defined as PaO2/FiO2 
150; severe cardiac failure requiring inotropic support.

• patients with ”do-not-resuscitate” orders, withdrawal of care situation, dying

patient.

• vulnerable patient populations (minor, legal vulnerability, prisoner) .

• pregnant and nursing mothers.

Study design

The planned Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) flow diagram

is presented in Figure 1. The protocol is reported according the Standard Protocol

Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT, Figure 2 and Additional

file 1)

All patients will be treated according to the usual standard of care for SAH

management in the site. Nimodipine (oral or i.v.) may be administered for its usual

duration. All usual and rescue therapies for DCI will be allowed (including i.v. and

intra-arterial milrinone and nimodipine).

The intervention will consist in a dynamic cerebral 18F-FDG PET study per-

formed at D2±1 [14]. The examinations will be carried out using a time-of-flight

Siemens Biograph mCT Flow scanner following IV injection of 2.5 MBq/Kg of 18F-

FDG. Acquisitions will be performed in list-mode for a total duration of 40 minutes.
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Figure 1 Flow chart. SAH subarachnoid hemorrhage, DCI delayed cerebral ischemia, 18F-FDG
PET/CT 18-fluorodesoxyglucose Positron Emission Tomography/Computer Tomography and
MRI, Magnetic Resonance Imaging.

Dynamic 3D images will be reconstructed from list-mode data using an appropriate

temporal sampling, then spatially normalized to the standard Montreal Neurolog-

ical Institute (MNI) space using SPM12 (Wellcome Trust Centre, London, UK).

Kinetic modeling will finally be performed using in-house software at the global,

regional, and voxel level, in order to provide global, regional, and local estimates of

the micro-parameters of the kinetic model: K1 reflecting cerebral blood flow, and

Ki describing the cerebral metabolic rate of glucose.

Cerebral blood flow, blood-brain barrier permeability and ischemic lesions will be

ascertained by MRI scans. A first exam will be performed at D4±1 and will com-

prise di↵usion-weighted, 3D-FLAIR, Dynamic Susceptibility Contrast (DSC-MRI),

Arterial-Spin-Labelling (ASL-MRI) and Dynamic Contrast Enhanced (DCE-MRI)

sequences. A second MRI performed at D21±3, will comprise di↵usion-weighted

and 3D-FLAIR sequences.

Ischemic lesions will be di↵erentiate between early and delayed infarction. Dou-

ble determination of voxels corresponding to DCI will be performed by two sepa-

rated trained neuroradiologists blinded from each other and from dynamic 18F-FDG

PET/CT assessment. FIJI image analysis software will be used to yield a 3D map

of ischemic lesions. Arteries territories will be determined using 3D registration on

brain atlas. Occurence of macrovasospasm will be determined by a trained neuro-

radiologist on routine angiograms.
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Figure 2 Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT)
diagram. t1: study start (PET/CT assessment), t2: beginning of the period at risk of DCI, tx: end
of the period at risk for DCI, definitive MRI assessment of all delayed infarctions.18F-FDG
PET/CT 18-fluorodesoxyglucose Positron Emission Tomography/Computer Tomography, MRI
Magnetic Resonance Imaging, SAH subarachnoid hemorrhage, TTE Transthoracic
Echocardiography, TCD Transcranial Doppler, ABG arterial blood gas, CTA Computer
Tomography Angiogram and DCI delayed cerebral ischemia. (*ABG if arterial-line already in place)

During the screening period that begins after SAH diagnosis and ends with patient

enrollment (no later than H72), the subject will be evaluated for suitability based

on the inclusion and exclusion criteria. The study period will start with PET/CT

assessment at D2 and will cover the period of time in which the subject may present

DCI (D4±1 to D21±3). The end of the study for each subject will be defined as

the last visit performed as part of the study, i.e. at D21±3 or at the date of prema-

ture discontinuation. The duration of participation to the study for every subject is

expected to be approximately 3 weeks. The expected reasons for premature discon-

tinuation from the study are the following: patient’s death or premature discharge

from the hospital before D21 and premature withdrawal from participation to the

study.

Study endpoints

The primary endpoint is the kinetic parameters assessment. We suspect that altered

K1 will be associated statistically with DCI. Figure 3 illustrates the study procedure

in this regard.



Chalard et al. Page 6 of 10

Figure 3 Schematic of the study procedure to assess the primary endpoint.

The secondary endpoints are the overlap of 1) regions with altered K1 or Ki,

spasmed arteries territories, and regions presenting DCI, 2) regions showing blood-

brain-barrier dysfunction or altered perfusion and those presenting DCI.

Other data to be collected include the baseline demographic and disease character-

istics, clinical data at dynamic 18F-FDG PET/CT and at perfusion MRI assessment

times (Table 1). These data will be documented by a trained research assistant on

electronic case report forms (Ennov Clinical Suite, easy-to-use and secure software).

Given the fact that this interventional study presents minimal risks and con-

straints, we do not plan to implement specific safety endpoints.

Recruitment and feasibility

Both units involved in the proposed study accommodate all patients su↵ering

from acute aneurysmal SAH in the formerly called ”Languedoc-Roussillon” region.

Therefore, Gui de Chauliac Montpellier University Hospital receives about 120 pa-

tients with aneurysmal SAH per year (for 2.700.000 inhabitants in the a↵ected area).

Based on our statistics, high risk for DCI population represents 80% of our hospi-

tal recruitment. Considering inclusion criteria, refusal, death and other exclusion

motives, 35 patients will be enrolled in one year.

A research assistant will screen and enroll patients during o�ce hours. Outside

o�ce hours and during weekends, physicians will fulfill this task. Prior to study

start, all clinicians will be informed and trained on the study protocol and on data

collection.

The PET/CT scanner is located in the nuclear medicine department, a floor

above the ICU, and on the same floor as the intermediate care unit. The MRI

scanner is located in the neuroradiology department, on the ground floor of the

building. Patients transportation to the neuroradiology department for routine CT

and MRI are performed daily by nurse anesthetist. Once patients are prepared

for transfer, transportation time is less than 10 minutes. We therefore predict a

similar transportation time and no further complication for transfer to the PET/CT

scanner.
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Table 1 Summary of collected data.

(a) Initial SAH characteristics Glasgow outcome scale
WFNS grade
Presence of intraparenchymal hemorrhage
Presence of intraventricular hemorrhage
Modified Fisher score
Need of external ventricular drain
Type of aneurysm exclusion (coiling/clipping)

(b) Immediately before PET/CT Vital signs (heart rate, systolic and diastolic blood pressure, SpO2, temperature)
Cardiac output
Intracranial pressure and medium cerebral arteries flow velocities in transcranial Doppler
Vasopressor use and dosage (if applicable)
Sedation/Analgesia use and dosage (if applicable)
Ventilatory parameters (if applicable)
Hematocrit
Arterial blood gas
Glucose

(c) Immediately before Perfusion MRI Vital signs (heart rate, systolic and diastolic blood pressure, SpO2, temperature)
Cardiac output
Intracranial pressure and medium cerebral arteries flow velocities in transcranial Doppler
Vasopressor use and dosage (if applicable)
Sedation/Analgesia use and dosage (if applicable)
Ventilatory parameters (if applicable)
Arterial blood gas, (if arterial-line already in place)

(d) SAH Outcome Vasospasm occurence and description
Delayed cerebral ischemia occurence and description

(e) Others Demographics
Comorbids conditions
Simplified Acute Physiologic Score II
Any adverse events occuring after informed consent form signature

Ethics and consent

Ethic committee approval was obtained according to the French law [15] and the

trial is registered on ClinicalTrials. The informed and written consent from every

study participant will be obtained before enrollment. For patients in critical situ-

ations unable to give consent to participate (e.g. impaired consciousness), consent

will be obtained from a relative or a legal representative.

Data analysis and statistics

Since the proposed study is exploratory, detailed and definitive analysis methods

are yet to be developed. Below is described the general approach.

Data will be analyzed using JAVA, MATLAB, and C programming languages.

Distribution of kinetic parameters will be presented for whole-brains, brain areas

defined with SPM software, spasmed and not-spasmed arteries territories and DCI

voxels as defined in the study design section. Mixed models taking into account

spatial correlation and using the patient as the random factor will be used to anal-

yse the secondary endpoints. Demographic quantitative data will be presented as

medians and 25th-75th percentiles.

If there were premature discontinuation from the study as described above, the

last MRI performed before discontinuation might be used for analysis.

Data handling

Three-dimensional maps of kinetic parameters, arterial territories, and ischemic

lesions will be anonymized and stored separately in password-protected files. Only

authorized personnel will gain access to the database. Electronic case report forms

for other data collection will contain only trial numbers and no patient identifiers to
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maintain confidentiality. Electronic data will be then recorded and systematically

checked by build-in edit checks. The final study database will be available to all

study investigators immediately after the database is locked. Aggregated trial results

will be made available to the public by publication in a peer-reviewed journal.

Quality assurance and monitoring

The project will be monitored by a data monitoring committee delegated by the

University Hospital of Montpellier. Monitoring will be performed by regular remote

inspections and will conduct to written reports in order to verify the protocol ad-

herence, to record e�cacy endpoints or notify every potential side events related to

the intervention.

Discussion
DCI is probably a multifactorial but certainly the most formidable complication of

SAH. We suppose that it originates at least partly from early brain injury result-

ing in capillary defects. Early microperfusion alterations tend to be supported by

evidences collected from animal models [10, 11] and few reports from patients also

point in this direction [12, 16]. Our approach provides a singular systematic assess-

ment of early microvasculature condition in patients. It relies on dynamic 18F-FDG

PET/CT, a method beyond compare to estimate brain perfusion and metabolism.

The main limitation of this pilot trial may lay in the relatively small number of in-

cluded subjects, possibly resulting in low statistical power. However, the significant

above-mentioned microperfusion modifications reported in the literature strongly

suggest that they could nonetheless be detected in the conditions of this study, so

that this latter would help identify risk factors and pathophysiological mechanisms

of DCI.

The determination of factors predictive of DCI would have immediate implications

regarding patient management, justifying intensive monitoring and proactive ther-

apeutics. It would also permit identifying a subcategory of patients with a specific

pathological evolution in future clinical trials, especially when testing therapeutic

strategies.

Regarding the pathophysiology of DCI, a correlation between early microper-

fusion alteration and delayed ischemia would identify the microvasculature as a

fundamental and yet underestimated agent in the mechanisms yielding this consid-

erable and unpredictable complication. Moreover, detailed topographic description

of secondary lesions in relation to arterial and arteriolar territories would help com-

prehend the interweaving of macro and microvascular components of DCI. Any

finding in this respect would call for further explorations in humans, for example

using superresolution echography [17] or optical microscopy to get longitudinal real

time access to the meso and microscopic scales of the cerebral circulation.

Paralleling this trial, animal studies will allow to dive into detailed descriptions

of DCI mechanisms. As a whole, a translational approach would provide insights

into a large range of pathophysiological signatures of DCI, from molecular and

cellular mechanisms to whole brain macro and microvascular changes, in animals

and patients. Using clinical imaging tools to ensure that the cellular and molecular

phenomena described in mice are accompanied by events occurring in human disease
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would guarantee their relevance. The animal model could then be used to test new

therapeutic targets, evaluated with a wide range of investigation methods, such as

microCT scans, small animal MRIs, in vivo microscopy and histology. We expect

this to be of particular interest in both the medical and scientific communities,

and anticipate results of remarkable significance that should provide elements for

transforming our understanding of the most dreadful complication of SAH, giving

a glimpse of hope for future improvement in patients outcome.

Trial status
PREDISP study is active and currently recruiting.

Additional Files
Additional file 1 — SPIRIT Check-list

Additional file 2 — Informed consent forms (patient version 2.0)
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III. Résultats préliminaires 

	 III.1 Constat de faisabilité 

	 Le criblage des patient.es admis dans les services de réanimation et de surveillance 

continue de l’hôpital Gui de Chauliac dans les suites d’une HSA a débuté le 06/07/2020. 

Au 26/08/2021, 144 patient.es ont été évalués pour inclusion dans PREDISP (Figure III.

1). Parmi les 86 d’entre-eux/elles présentant une HSA à haut risque d’évoluer vers une 

ICR (score de Fisher modifié 3 ou 4), 1 ne présentait pas un critère d’inclusion (anévrisme 

non sécurisé). 34 patient.es présentaient au moins un critère d’exclusion (contre-indication 

médicale chez 33 patient.es, absence des registres de l’Assurance Maladie pour 1 

patient.e). Le consentement des personnes de confiance de 5 patient.es a été refusé. La 

TEPd n’a pu être réalisée chez 32 patient.es en raison de contraintes techniques. Ainsi, 14 

patient.es ont jusqu’ici été inclus.es dans l’étude. 
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Criblage (n=144) 
• HSA ≤ 72 heures 
• âge ≥ 18 ans

Exclusion 
• contre-indication médicale (n=33) 
• indisponibilité machine (n=32)

Non inclusion 
• Fisher modifié 1-2 (n=58) 
• anévrisme non sécurisé (n=1) 
• refus (n=5) 
• autre (n=1)

TEPd (n=14) 
• J2 +/-1

IRM n°1 (n=14) 
• J4 +/-1

IRM n°2 (n=14) 
• J21 +/-3

Figure III.1 Diagramme de flux de l’étude PREDISP au 26/08/2021.



	 Ces données permettent de valider la construction de l’étude. Le taux de non 

inclusion est faible (7,5%), et les impossibilités techniques d’inclusion (37%) correspondent 

principalement aux indisponibilités machines, notamment les samedi et dimanche. 

L’instabilité hémodynamique, respiratoire, ou l’état neurologique très dégradé 

représentent la plupart des contre-indications médicales à la réalisation des examens à la 

phase aiguë de l’HSA. Aucun incident n’a été relevé au cours des TEPd ou IRM 

effectuées dans le cadre de PREDISP. Les résultats préliminaires ainsi obtenus ont permis 

de mettre en place une procédure d’analyse, désormais utilisable en routine pour 

visualiser les cartographies microparamétriques et IRM. 

	 III.2 Cartographies microparamétriques 

	 La procédure d’analyse, dont les principales étapes sont brièvement présentées ci-

après, fait appel à un programme développé par le docteur Florentin KUCHARCZAK. 

Afin de faciliter le placement de régions d’intérêt et de naviguer dans le même espace au 

sein des volumes des différentes modalités, les données de TEPd et d’IRM sont tout 

d’abord recalées sur l’atlas de référence de l’Institut Neurologique de Montréal (MNI), 

largement validé, à l’aide de certaines fonctions développées pour le logiciel SPM 

(Statistical Parametric Mapping). Pour résoudre le modèle pharmacocinétique 

multicompartimental, les courbes de l’activité au cours du temps sont extraites, d’une part 

des deux carotides internes, correspondant à la fonction d’entrée plasmatique, et d’autre 

part des voxels cérébraux. L’estimation des microparamètres cinétiques kj. se repose sur la 

minimisation itérative d’une fonction de coût faisant intervenir le modèle 

pharmacocinétique. Par la résolution de ce modèle non linéaire, k1 est directement dérivé, 

et une cartographie peut ensuite être construite (Figure III.2). L’utilisation de masques 

permet de segmenter substance grise et blanche, mais aussi les différentes régions 

anatomiques cérébrales. 

	 L’analyse préliminaire des données obtenues permet tout d’abord de valider la 

procédure d’analyse. En effet, les valeurs calculées pour les constantes de vitesses kj sont 

compatibles avec les données de la littérature, notamment k1≈10-1ml.g-1mn-1, avec des 

valeurs supérieures dans la substances grise comparées à la substance blanche (Phelps, 
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1981). Ensuite, les lésions précoces identifiées en IRM (séquences pondérées en diffusion) 

semblent présenter une constante k1 altérée, fournissant un contrôle positif  à 

l’identification de lésions en TEPd (Figure III.2, Tableau III.1). La segmentation de 

lésions corticales en hypersignal de diffusion met ainsi en évidence une diminution de k1, 

en comparaison de régions corticales contralatérales de volume proche, et a priori saines. 

 

	 Au stade actuel de l’étude, aucun.e patient.e n’a présenté d’ischémie cérébrale 

retardée ; le nombre d’inclusions semble trop faible pour discuter de son incidence dans 

notre population d’étude. Nous supposons que la poursuite de PREDISP permettra 

d’apporter des éléments de réponse à notre hypothèse physiopathologique, et 

accompagnons ce travail d’une étude préclinique. 
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F1 F1_ctrl

P1_ctrl P1 P2 P2_ctrl

F1

P1
P2

Figure III.2 Cartographies microparamétriques et IRM 

Les données sont explorables via des cartographies tridimensionnelles du microparamètre k1 (milieu), 
recalées dans l’espace MNI, espace partagé par acquisitions IRM (haut). Cette approche permet de 
segmenter, ici manuellement, des lésions corticales, présentes à J3 dans cet exemple (F1, P1, P2), ainsi 
que des régions corticales contralatérales saines (F1_ctrl, P1_ctrl, P2_ctrl), afin d’y mesurer les valeurs de 
k1, présentées dans le tableau III.1.
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Tableau III.1 Constante de vitesse k1 et lésions corticales. 

Les valeurs du microparamètre k1 peuvent être extraites de régions d’intérêt, ici correspondant à celles 
présentées dans la Figure III.2. Il apparaît que la valeur de k1 dans les zones identifiées en hypersignal 
de diffusion comme lésées est plus faible que celle des régions corticales contralatérales saines.

ROI Nombre de 
voxels

Volume 
(mm3)

k1 
(moyenne) 
(ml/g/mn)

k1 
(déviation 
standard)

Signal de 
diffusion 
(moyenne)

Signal de 
diffusion 
(déviation 
standard)

F1 16 128 0.26485 0.0185876 402.188 231.166

F1_ctrl 16 128 0.39429 0.0329536 262.312 69.6388

P1 23 184 0.35709 0.0684239 371,000 117.012

P1_ctrl 24 192 0.40711 0.0594949 310.917 42.1436

P2 37 296 0.26097 0.0304179 558.216 198.288

P2_ctrl 37 296 0.37691 0.0490694 271.486 40.1446



IV. Conclusion et perspectives 

	 La construction théorique de l’étude PREDISP a permis de formaliser une 

hypothèse physiopathologique précise, selon laquelle une atteinte microcirculatoire 

précoce mènerait à la constitution de lésions ischémiques secondaires. Sa mise en place a 

créé une dynamique entre les départements d’anesthésie-réanimation, médecine 

nucléaire, et radiologie diagnostique. Les résultats préliminaires valident l’approche en 

IRM et TEPd pour détecter des lésions tissulaires et les anomalies perfusionnelles 

associées. L’étude se poursuit actuellement, et le financement obtenu permettra l’inclusion 

de 35 patient.es. 

	 Dans le but de tester plus avant notre hypothèse physiopathologique, nous avons mis 

en place un modèle préclinique d’HSA chez la souris. Les détails expérimentaux 

dépassent le cadre de ce manuscrit, mais il nous semble tout de même pertinent de 

présenter quelques résultats préliminaires illustrant notre recherche transversale. La 

Figure IV.1 présente le réseau vasculaire au sein d’un cerveau entier rendu transparent 

par technique histologique. Cette approche permettra de caractériser l’intégralité du 

réseau vasculaire, des artères aux capillaires sans biais de sélection anatomique, après 

HSA. La Figure IV.2 présente la mesure du flux microvasculaire avant, pendant, et après 

induction expérimentale d’une HSA. L’atteinte microcirculatoire est ici clairement visible, 

avec une chute de la vitesse des hématies au moment de l’induction, puis une répartition 

hétérogène des vitesses dans les différentes populations capillaires. Cette méthode 

permettra l’étude longitudinale de l’évolution du flux microvasculaire et de ses 

répercussions parenchymateuses in vivo. Enfin, la Figure IV.3 présente des acquisitions en 

IRM après HSA expérimentale, et permet de visualiser les complications fréquentes de 

l’HSA. Cela permettra un suivi non invasif  à l’échelle du cerveau entier des répercussions 

de l’HSA. L’étude multimodale dans un modèle animal permettra ainsi une 

caractérisation extensive multi-échelle, fonctionnelle et anatomo-histologique, des 

répercussions microvasculaires, microcirculatoires et parenchymateuses d’une HSA 

expérimentale. La mise en perspective des résultats attendus avec ceux de l’étude 

PREDISP permettra d’affiner les concepts utilisés pour modéliser l’ICR. 

"49



 

"50

Figure IV.1 Histologie du réseau vasculaire dans un modèle murin. 

L’utilisation de techniques d’histologie permet d’étudier l’ensemble du réseau vasculaire, à toutes ses 
échelles, sans biais anatomique. Ici, un exemple de cerveau de souris rendu transparent, après 
immunomarquage de l’endothélium (vert, anti-podocalyxine et anti-CD31), et des cellules musculaires 
lisses (magenta, aSMA).

Figure IV.2 Mesure du flux microvasculaire dans un modèle murin. 

L’utilisation de techniques de microscopie optique in vivo permet de mesurer la vitesse des hématies dans 
le réseau microvasculaire. À gauche, un exemple d’acquisition en microscopie de fluorescence confocale 
obtenue chez une souris anesthésiée, après injection intraveineuse de fluorophore. À droite, la vitesse 
relative des globules rouges (GR) avant, pendant (t=0), et après induction expérimentale d’une HSA. 
L’évolution des vitesses met en évidence une importante hétérogénéité de flux, certains vaisseaux voyant 
les hématies à l’arrêt, et d’autres en hyperdébit.



	 L’articulation de la pratique médicale et de l’ensemble de ces travaux de recherche 

clinique et préclinique se fera au cours des prochaines années dans le cadre d’un CCA-

Inserm-Bettencourt, optimisant le partage du temps entre ces activités et apportant un 

financement substantiel. Au delà de la thématique spécifique de l’ICR dans l’HSA, nous 

espérons que cette approche permettra de mener une recherche scientifique de qualité, 

guidée par des problématiques médicales.  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Figure IV.3 Étude longitudinale en IRM dans un modèle murin 

L’utilisation de l’IRM dans le modèle animal permet un suivi longitudinal non invasif  après HSA 
expérimentale (J0). Ici, les complications classiques de l’HSA, à savoir la constitution d’une 
hydrocéphalie et de lésions ischémiques précoces, sont détectées avec cette approche.
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RÉSUMÉ 

 

 L’hémorragie sous-arachnoïdienne d’origine anévrismale (HSA) est un accident vasculaire 

cérébral grave du sujet jeune. Le pronostic à long terme est sombre, près de 50% des patient.es 

évoluant vers le décès ou une situation de handicap sévère. Le saignement initial conditionne les 

lésions cérébrales précoces, motivant une prise en charge en unité de soins critiques, ainsi que le 

risque d’apparition de lésions ischémiques cérébrales retardées (ICR) 3 à 21 jours plus tard. Si l’ICR 

présente une incidence élevée de l’ordre de 30% et double le risque d’évolution défavorable, sa 

physiopathologie est mal comprise. Longtemps considérée comme conséquence d’un vasospasme, 

les données d’études cliniques et précliniques orientent désormais vers une origine plurifactorielle 

gravitant autour d’atteintes microvasculaires. 

 Ce travail vise à évaluer l’hypothèse d’une dysfonction microcirculatoire précoce aboutissant 

plus tardivement à la constitution d’ICR. Pour ce faire, nous avons mis en place une étude clinique 

prospective monocentrique permettant, chez 35 patient.es présentant une HSA à haut risque d’ICR, 

d’évaluer la perfusion cérébrale précoce après rupture d’anévrisme, en tirant partie de la 

tomographie dynamique par émission de positons au (F18)2-fluoro-2-désoxy-D-glucose. Les 

cartographies microparamètriques présentant la perfusion régionale peuvent ensuite être comparées 

de manière quantitative avec des cartographies lésionnelles précoces et tardives effectuées en 

imagerie par résonance magnétique nucléaire. 

 Des résultats préliminaires sont présentés. À ce jour, 144 patient.es ont été évalué.es dans le 

cadre de l’étude. Parmi les 86 présentant une HSA à haut risque d’ICR, 14 ont été inclus.es. Les 

exclusions sont liées en proportions égales aux contre-indications médicales à la réalisation des 

examens et aux contraintes techniques liées aux disponibilités des appareils d’imagerie. L’analyse 

préliminaire des cartographies microparamétriques confirme la détection d’une altération de la 

perfusion cérébrale dans les régions corticales précocement lésées. Aucun.e patient.e inclus.e n’a 

présenté d’ICR. 

 Ce travail se poursuit actuellement par de nouvelles inclusions. Il est complété par une étude 

préclinique dans un modèle murin, permettant d’étendre les mesures aux débits capillaires et 

dysfonctions cellulaires avec une haute résolution spatiale et temporelle. Nous proposons qu’une 

telle approche transversale permettra de tester et affiner les modèles physiopathologiques de la 

pathogénèse de l’ICR dans l’HSA. 

 

MOTS-CLÉS : hémorragie sous-arachnoïdienne, ischémie cérébrale retardée, tomographie 

dynamique par émission de positons, microcirculation cérébrale 


