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Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent, et n'exigerai jamais un salaire au-dessus 

de mon travail. 

 

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma 

langue taira les secrets qui me sont confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les 
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1. Introduction  

1.1 Hémorragie sous arachnoïdienne 

 

L’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) correspond à l’irruption de sang dans les espaces 

sous arachnoïdiens, situés entre l’arachnoïde et la pie mère. Elle est secondaire, dans 80% des cas 

environ, à la rupture d’un anévrysme situé sur une artère cérébrale [1]. Les autres causes sont 

principalement d’origines traumatiques ou de localisations péri mésencéphaliques (idiopathique, 

cocaïne, drépanocytose, etc.) mais ne seront pas abordées ici.  

 

L’HSA anévrismale a une incidence de 7.8/100 000 habitants et représente environ 9% des 

accidents vasculaires cérébraux [2] L’incidence atteint un pic autour de 55 ans. On relève un taux plus 

important chez la femme (1,6 fois plus que l’homme), les sujets de peau noire (2 fois plus que les 

caucasiens) [3], les patients tabagiques (risque relatif multiplié par 3) et hypertendus (risque relatif 

multiplié par 2,5).  

 

L’HSA est associée à une forte morbi-mortalité avec jusqu’à 12% de décès en préhospitalier et 

jusqu’à 40% au cours du premier mois. Seuls un tiers des survivants reprendra son activité 

professionnelle antérieure. [4,5]   

 

Trois complications principales peuvent survenir dans les suites d’une HSA et influencent le 

pronostic des patients : la récidive hémorragique, l’hydrocéphalie aiguë et l’ischémie cérébrale 

retardée (ICR) [6]. La prévention de la récidive hémorragique consiste en une sécurisation de 

l’anévrysme précoce via des techniques endovasculaires, principalement, ou chirurgicales. 

L’hydrocéphalie aiguë obstructive est prise en charge de manière symptomatique par la mise en place 

d’une dérivation ventriculaire, le plus souvent externe.   

Cependant, l’ischémie cérébrale retardée reste la principale cause de morbi-mortalité chez les 

survivants. Elle peut être réversible, ou évoluer vers une ischémie cérébrale constituée. La 

compréhension, la prévention et le traitement de cette complication sont depuis plusieurs années au 

centre de la recherche dans ce domaine [7].  

 

1.2 Vasospasme et Ischémie cérébrale retardée 

 

L’ischémie cérébrale retardée est définie par l’apparition d'un déficit neurologique focal 

(hémiparésie, hémianopsie, aphasie, apraxie, négligence) ou une diminution d'au moins 2 points du 
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score de Glasgow plus de 48h après la rupture d'anévrysme. Il doit durer au moins 1 heure, ne pas être 

présent immédiatement après l'occlusion anévrismale et ne pas pouvoir être attribué à une autre 

cause (diagnostic d'élimination au moyen d'un examen clinique, d'une TDM ou IRM cérébrale et par 

des examens de laboratoire appropriés) [8]. 

 

 

Figure 1: Mounier et al, l’ischémie cérébrale retardée, un nouveau paradigme. Anesth 

reanim (2016) 

1.3 Physiopathologie du vasospasme  

 

Plusieurs mécanismes semblent intriqués dans la physiopathologie du vasospasme [9] :  

- Les lésions cérébrales précoces sont des lésions qui débutent au moment du saignement et 

jusqu’à 72h après. Elles font suite à l’ischémie initiale, à l’augmentation de pression intra 

crânienne et à la baisse de perfusion locale. [10] L’installation de ces lésions précoces va être 

à l’origine d’un terrain favorable au développement de lésions secondaires. 

- La pression intracrânienne et le débit sanguin cérébral : l'augmentation de pression intra 

crânienne est corrélée à des modifications du métabolisme cérébral, à l’inflammation et à 

l’ischémie cérébrale [11], via l’altération du débit sanguin cérébral, qui sera présente de 

manière plus ou moins prolongée, au moins au niveau local, chez tous les patients. Ce débit 

sanguin cérébral sera lui aussi perturbé dans toutes les situations d’hypovolémie, d’atteinte 

cardiaque (cardiopathie adrénergique), de micro thrombi ou d’altérations de l’autorégulation 

cérébrale. 

- L’inflammation et stress oxydatif : l’extravasation de sang au niveau sous-arachnoïdien est 

responsable de l’activation de nombreuses molécules pro-inflammatoires (IL-6, TNF) et ce 

jusqu’à 72h après le saignement initial. La présence d’un milieu inflammatoire favorise 
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l'agrégation plaquettaire ainsi que l’accumulation leucocytaire pouvant générer des micro-

zones vasculaires thrombotiques [6]. De même, la présence de radicaux libres de l’oxygène 

(via en particulier la suractivation des enzymes NO-synthase nécessaire au maintien d’une 

autorégulation cérébrale) est à l’origine de multiple lésions cellulaires, en particulier des 

cellules musculaires lisses et endothéliales.  

- Les mécanismes pro-thrombotiques : l’altération vasculaire est suivie d’une activation des 

cascades pro-coagulantes ainsi qu’une altération de la fibrinolyse [12].  Il est à noter que sur 

les clichés d’imagerie par résonance magnétique des infarctus constitués, les caractéristiques 

sont plutôt en faveur de mécanismes micro-emboliques que de spasmes macro-circulatoires. 

[13]. 

- La dysfonction microcirculatoire : cette dysfonction semble prédominer sur les vaisseaux 

parenchymateux, plutôt que sur les vaisseaux de large calibre et paraît être un mécanisme clef 

dans la perte de l’autorégulation cérébrale et la vasoconstriction dite précoce (dans les 

premières heures) [10]. Un des mécanismes avancés pouvant expliquer en partie cette 

dysfonction est un remodelage de la structure vasculaire au travers d’une néoangiogenèse 

intense, en particulier en lien avec des taux de progéniteurs endothéliaux circulants 

significatifs [14]. 

 

 

 

1.4 Rationnel 

Les mécanismes conduisant au vasospasme semblent être une cible diagnostique et 

thérapeutique majeure dans la prise en charge des patients dans les suites d’une hémorragie sous 

arachnoïdienne.  

Les différentes hypothèses physiopathologiques soulignent toutes une pathogenèse débutant 

de manière précoce, dès l’ictus hémorragique [15]. 
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Un des paramètres central semble être l’atteinte de l’unité neuro-vasculaire (neurone - 

astrocyte - vaisseau sanguin) direct (ischémie) et indirect (régulation) conduisant à une altération du 

débit sanguin cérébral locorégional et ses conséquences dramatiques.  

 

Ainsi, l'authentification de marqueurs biologiques facilement mesurables au lit du malade 

(techniquement et quantitativement) de cette atteinte neuro vasculaire et leur impact sur la survenue 

d’une ischémie cérébrale retardée et le pronostic neurologique à court et long terme, semble être une 

nécessité pour le clinicien. De même, une meilleure compréhension de ces mécanismes peut ouvrir 

des perspectives thérapeutiques. 

 

2. Marqueurs Biochimiques  

2.1  Endothélines 1 et 3 

 

L'endothéline (ET) est un peptide secrété en majorité par l'endothélium vasculaire. D’autres 

cellules telles que les cellules musculaires lisses, les cellules mésangiales rénales, certaines cellules 

ciliées de l'épithélium pulmonaire peuvent aussi sécréter cette substance, mais en quantité moindre.  

L’endothéline (ET-1) est un puissant vasoconstricteur avec une activité « cytokine-like » 

présentant un rôle important dans les maladies cardiovasculaires (HTA, athérosclérose coronaire, 

infarctus du myocarde avec dissection des artères coronaires, Tako-Tsubo, défaillance cardiaque) mais 

aussi dans les maladies rénales (néphropathie diabétique, glomérulopathie segmentaire et focale), 

pulmonaires (hypertension artérielle pulmonaire), les cancers, les désordres immunitaires, les rejets 

d’allogreffe et les pathologies neurologiques [16]. Des applications thérapeutiques ont été étudiés 

avec le développement des spécifiques des récepteurs de l’endothéline [17] mais avec des effets 

indésirables non négligeables. 

 

A la fin des années 1970, Robert F. Furchgott (Prix Nobel de Médecine 1998) découvre 

accidentellement que les cellules endothéliales modulent le tonus vasculaire en sécrétant un facteur 

vasodilatateur de courte durée, un gaz labile, qui sera identifié plus tard comme le NO [18-19]. En 

conséquence, de multiples recherches sur les facteurs vasoconstricteurs sont réalisées dans les années 

1980.  

Découverte en 1987 au travers son effet vasoconstricteur puissant, l'endothéline possède 

aussi de nombreuses propriétés remarquables à travers des effets prolifératifs, de synthèse de 
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matrices extra cellulaire, d’inflammation ou encore de transport rénal d’eau et de sodium [20]. Il en 

existe trois types, mais seule l’ET-1 possède une action biologique connue. 

2.1.1 Physiologie des endothélines 

2.1.1.1 Biosynthèse des endothélines  

 
En 1987, un peptide de 21 acides aminés, l’endothéline, est isolé [20]. Cette endothéline 

« mature » est obtenue par un processus protéolytique avec des régions homologues aux neurotoxines 

et avec un effet modulateur sur les canaux ioniques dépendant. L’expression du gène de l’endothéline 

est régulée par certains agents vasoactifs indiquant l’existence probable d’un nouveau système de 

régulation cardiovasculaire [20]. 

L’ET-1, le peptide principal de la famille des endothélines est composé de 21 acides aminés 

avec une chaine hydrophobe C-terminale et 2 ponts cystéines en N-terminal. Les endothélines 

partageant des homologies structurelles avec les toxines des venins de serpents [21, 22], des 

antagonistes des récepteurs des endothélines actifs par voie orale ont été proposés comme anti-venin. 

[23] 

Figure 2 : Ernesto L. Schiffrin, L’endothéline est-elle impliquée dans l’hypertension ? 1996 

Les différentes endothélines sont :  

- L’ET-1 est sécrétée par tous les types de cellules mais présente une grande expression au 

niveau des cellules de l’endothélium vasculaire et des cellules musculaires lisses, mais aussi au 

niveau de l’épithélium des voies aériennes, des macrophages, des fibroblastes, des myocytes 

cardiaques, des cellules mésangiales, des podocytes et des neurones cérébraux. [16,23] 

- L’ET-2 est exprimée au niveau de l’épithélium de l’ovaire et de l’intestin. Elle contribue à 

l’alvéolisation pulmonaire, la contraction intestinale, la thermorégulation et l’ovulation. La 

délétion de ET-2 aboutit à une hypothermie, de l’emphysème, des retards de croissance, des 

anomalies métaboliques (incluant hypoglycémie et kétoanémie). Les animaux déficients en ET-
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2 décèdent à un âge précoce, signe que le rôle d’ET-2 reste sous-estimé dans la physiologie 

[24, 25]. 

- L’ET-3 est exprimée au niveau du placenta, des cellules neuronales, des mélanocytes, des 

cellules de l’épithélium des tubules rénaux ainsi que des cellules épithéliales de l’intestin. Son 

rôle principal est la libération de molécules vasodilatatrices et anti-inflammatoires comme le 

NO et la prostacycline. Il peut favoriser la croissance de certains types de cellules comme les 

mélanocytes [16, 25]. 

Les pro-peptides inactifs de l’endothéline sont transformés par 2 protéases pour créer les 

formes matures [26]. Les pro-peptides intermédiaires sont majoritairement inertes biologiquement.  

Figure 3: Composants du système d’endothéline, Matthias Barton, Endothelin : 30 Years from 
Discovery to Therapy, 2019 

 
La synthèse d’endothéline est activée en réponse à un risque cardiovasculaire majeur comme 

l’hyperglycémie, l’hypercholestérolémie, l’hypertension artérielle, la déficience d’œstrogène ainsi que 

des stimuli biochimiques et mécaniques [27].  

2.1.1.2 Les récepteurs de l’endothéline  

 
Le récepteur ETA est une protéine constituée de 7 domaines transmembranaires de type G. 

Ce récepteur présente des affinités sub-nanomolaires pour ET-1 et ET-2, mais 100 fois moins d’affinité 

pour l’ET-3 [26, 28]. Il contribue à la vasoconstriction, à l’inflammation et à la prolifération cellulaire.  
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Figure 4 : Pedro D’Orléans-Juste, L’endothéline : pharmacologie cardiovasculaire et considérations 
physiopathologiques, 1996 

Le récepteur ETB peut être considéré comme son antagoniste endogène physiologique par son 

activation par ET-3 et l’inhibition des effets médiés par ET-1 [16]. Il possède également une fonction 

de clairance. Dans les études animales, 80% des ET-1 circulants ont une clairance pulmonaire [29, 30]. 

Des agonistes et antagonistes de ces récepteurs ont été développés pour cibler le système des 

endothélines dans certaines pathologies. Le bosentan a reçu l’approbation de la FDA comme 

traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire primaire en 2001 [31,32]. De nouvelles 

thérapeutiques (sparsentan dans l’HTA et le traitement de la glomérulosclérose segmentaire et focale 

[33,34], ambrisentan et macitentan dans l’hypertension artérielle pulmonaire) sont en cours d’essais 

thérapeutiques.  

2.1.2 Endothélines dans l’AVC ischémique  

 
En ce qui concerne les AVC ischémiques, la stimulation de la voie du récepteur ETB est en cours 

d’étude. Des modèles précliniques évoquaient une régulation à la hausse des récepteurs ETB des 

cellules musculaires lisses en cas d’ischémie cérébrale [35, 36]. D’autres études utilisant des agonistes 

du récepteur ETB suggéreraient des effets bénéfiques lors d’une stimulation chronique du récepteur 

ETB, par l’augmentation de la neurogénèse et l’angiogénèse [37, 38]. Des thérapeutiques comme les 

agonistes ETB (sovateltide) et les antagonistes sélectifs d’ETA laissant le récepteur ETB libre 

(l’atrasentan) font l’objet d’essais cliniques. [37, 38] 
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2.1.3 Rôle de ET-1 et de ses récepteurs dans le vasospasme cérébral après HSA 

 
Les modèles expérimentaux animaux ont montrés que les artères cérébrales étaient plus 

sensibles à ET-1. Une augmentation des niveaux de ETA et ETB ARNm ont été également rapportés.  

L’étude menée par Ya-Wen et Cheng en 2018 [41] consistait à rechercher les taux d’expression 

de ET-1 dans le LCR des patients avec une hémorragie sous-arachnoïdienne d’origine anévrysmale. En 

complément, la contractilité artérielle et l’expression des récepteurs d’ET-1 (ETA et ETB ARNm) étaient 

étudiés in vitro. Une culture des artères cérébrales basilaires de rats était réalisée in vitro. Ces 

segments d’artères étaient, dans les suites, placés en culture dans le LCR des patients de l’étude ayant 

eu une hémorragie sous arachnoïdienne (LCR hémorragique et LCR clair).  

Les résultats retrouvaient une augmentation du taux d’ET-1 dans le LCR dans les 5 premiers 

jours avec un pic entre le 3ème et le 5ème jour après l’HSA. Les artères basilaires de rats étant incubées 

avec une concentration différente de LCR, il était alors observé statistiquement une association entre 

la concentration et le degré de contraction.  

Après 12 à 24h d’incubation, la contraction des artères basilaires était augmentée dans les LCR 

hémorragiques par rapport aux LCR clairs. L’expression des récepteurs ETA et ETB ARNm étaient par 

ailleurs significativement plus importante dans les LCR hémorragiques.  

Cette expression plus importante pourrait être associée à une hypercontractilité des artères 

cérébrales, faisant des récepteurs d’ET-1 de nouvelles cibles thérapeutiques possibles dans le 

vasospasme. Le taux de ET-1 dans le LCR pourrait être un biomarqueur potentiel pour prédire 

l’apparition d’un vasospasme à la suite d’une HSA.  

Dans l’hémorragie sous-arachnoïdienne par rupture d’anévrysme, des antagonistes du 

récepteur ETA sont en cours d’études. Le Clazosentan, un antagoniste actif sélectivement au niveau 

du récepteur ETA, a été investigué dans un objectif de prévention du vasospasme chez les patients 

ayant eu une hémorragie sous-arachnoïdienne anévrysmale traitée par embolisation chez des patients 

européens et nord-américains. L’essai clinique CONCIOUS-2 n’a pas permis d’obtenir le critère de 

jugement principal [42, 43] et l’essai CONCIOUS-3 a été stoppé prématurément [44]. Cet essai 

retrouvait que le clazosentan avait une action dans la réduction du vasospasme, cependant aucun effet 

sur la mortalité n’a été démontré. Au contraire, un essai conduit en Corée et au Japon, sur des patients 

asiatiques, retrouvait que le clazosentan réduisait toutes les causes de morbi-mortalité ainsi que la 

mortalité liée au vasospasme [45]. Il reste, par ailleurs, une incertitude sur la dose de clazosentan à 
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utiliser et sur l’origine ethnique de chaque groupe de patients pouvant permettre une protection 

contre le vasospasme [46].  

2.1.4 Micro vasospasmes après HSA expérimentale 

 
Les complications post-HSA sont intimement liées à l’ischémie cérébrale retardée causant des 

déficits neurologiques [47]. Pendant des décennies, les vasospasmes retardés des grandes artères, 

localisées principalement au niveau du polygone de Willis, étaient les principaux incriminés pour 

expliquer l’ischémie cérébrale retardée. De nombreuses recherches ont révélé que le sous type de 

récepteur de l’endothéline ETA était un des premiers pourvoyeurs de spasmes post hémorragies sous 

arachnoïdiennes au niveau des grandes artères cérébrales.  

En recherchant d’autres mécanismes responsables d’ischémie et de complications après une 

hémorragie sous-arachnoïdienne, les chercheurs ont observé que des patients développaient des 

hypoperfusions cérébrales malgré une perfusion cérébrale normale et ce en l’absence de vasospasme 

des grandes artères. Ce mécanisme de micro-vasospasme est retrouvé sur des modèles animaux après 

hémorragies sous arachnoïdiennes expérimentales. Il résulte d’une hypovolémie et d’une 

péroxydation lipidique conduisant à des microthromboses avec une perte complète de la perfusion 

microvasculaire. Cependant, les mécanismes de développement des micro-vasospasmes demeurent 

encore aujourd’hui largement inconnus.  

 

2.2 Angiopoïétines 1 et 2  

 
Les angiopoïétines sont une famille de 4 protéines d’environ 55 kDa, composées d’une chaîne 

de plus de 490 acides aminés, sécrétées par les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et 

mésenchymateuses. Les angiopoïétines de types 1 et 2 (Ang-1 et Ang-2) sont retrouvées de manière 

physiologique principalement au niveau du myocarde, du foie, des poumons et des vaisseaux sanguins 

[48].  

 

Ang-1 exerce principalement son action au travers sa liaison avec le récepteur Tie2 [49], 

réduisant la perméabilité vasculaire après l’activation d’un tyrosine kinase ainsi que la perméabilité de 

la barrière hémato encéphalique via la synthèse d’occludine, un composant majeur de la zona 

occludens. Ang-1 est un médiateur anti-inflammatoire, avec des propriétés antiadhésives sur 

l’endothélium vasculaire permettant la stabilité des liaisons intercellulaires de l’endothélium en 

antagonisant directement le VEGF [50, 51]. Ang-1 régule, entre autres, le NO par régulation de l’oxyde 
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nitrique synthétase. L’apoptose des cellules endothéliales, provoquant une mise à nue des cellules 

musculaires lisses des vaisseaux, induirait la sécrétion de substances vasoconstrictives. Ang-1 est 

produit par les péricytes, les cellules musculaires et les fibroblastes alors que Ang-2 est plutôt produit 

par les cellules endothéliales [52]. Ang-1 régule à la baisse le taux d’endothéline 1 (ET-1) in vitro [49].  

 

Ang-2 quant à elle est sécrété à la suite d’une exposition cellulaire à des facteurs 

inflammatoires (histamine, prostaglandine etc) et vient antagoniser l’action d'Ang-1, déstabilisant ainsi 

son effet sur l’architecture vasculaire [53]. Ang-2 a des propriétés pro-inflammatoire et pro-

apoptotique sur les cellules endothéliales [54,55].  

 

Mécanismes d’action Ang1 et Ang2 

Figure 5: Angiopoietins as promising biomarkers and potential therapeutic targets in brain injury.  
Prashant Chittiboina et al, 2013 

 

2.2.1 Physiologie et physiopathologie vasculaire  

2.2.1.1 Physiologie de Ang-2 

 

Ang-2 est un facteur de croissance sur la voie de signalisation majeure Ang/Tie aboutissant à 

l’angiogenèse. Ang-1 est un puissant facteur angiogénique avec des fonctions distinctes du VEGF [56, 

57]. Ang-2 est une protéine dont 60% de sa chaine longue est commune à Ang-1, expliquant ainsi leur 

même affinité pour leur récepteur commun Tie2 (d’où le rôle antagoniste de Ang-2) [58,59]. A la 
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différence de Ang-1, Ang-2 ne se lie pas à Tie1. L’expression de Ang2 est régulée par les médiateurs 

inflammatoires comme la thrombine, et dans certaines conditions, l’hypoxie et le cancer [60,61,62].  

  

Dans les conditions physiologiques, Ang-2 agit comme un antagoniste au niveau des cellules 

de l’endothélium du sang [58]. Ang-1 auto-phosphoryle rapidement le récepteur Tie2 sur les cellules 

endothéliales mais n’induit pas directement la prolifération des cellules endothéliales [63,52]. Ang-2 

exerce un rôle antagoniste en inhibant la phosphorylation induite par la fixation de Ang-1 sur Tie2 [58].  

Plus récemment, les études montrent qu’Ang-2 pouvait elle-même phosphoryler Tie2 dans 

certaines conditions et induire des fonctions endothéliales [64,50]. Ce rôle agoniste-antagoniste de 

Ang-2 semble déterminé par la présence de Tie1. L’endothélium en situation inflammatoire, aboutit à 

un clivage de Tie1 permettant une commutation de Ang-2 d’agoniste, en situation physiologique, à 

antagoniste [65]. Une étude sur des souris déficitaires de Tie1 relevait une absence d’activité agoniste 

de la part de Ang-2 [51].  

L’effet déstabilisant sur l’endothélium de Ang-2 a été démontré dans un modèle de coculture 

tridimensionnelle de cellules endothéliales et de cellules musculaires lisses où les cultures étaient 

stimulées par Ang-1, Ang-2 et VEGF. Ang-2 perturbe l’intégrité de la monocouche de cellules 

endothéliales en agissant par un mécanisme autocrine. Cette déstabilisation peut être récupérée via 

Ang-1, VEGF et par un traitement par Tie2 soluble [54].  

Au cours du remodelage des cellules endothéliales par angiogénèse, le récepteur Tie2 est 

régulé à la baisse alors que Ang-2 n’est pas affecté. In vitro, la surexpression de Ang-2 induit une 

migration de cellules endothéliales et une formation de vaisseaux [66].  

 

 

Figure 6: Racheal G. Akwii, role of angiopoietin-2 in vascular physiology and pathophysiology, 
Cells, 2019 
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Représentation schématique des effets de Ang2. Dans les conditions physiologiques, les taux 

de Ang2 sont bas mais deviennent augmentés durant l’inflammation ou le cancer induisant une 

perméabilité augmentée de l’endothélium et un détachement des péricytes depuis la membrane 

basale.  

 

Les péricytes sont des cellules murales entourant les cellules endothéliales des structures 

vasculaires incluant capillaires, post capillaires, veinules et artérioles terminales. Ils communiquent 

avec les cellules endothéliales via une signalisation paracrine et facilitent des fonctions de physiologie 

vasculaire telles que la formation de vaisseaux sanguins, la vasoconstriction et la vasodilatation des 

capillaires, le maintien de la barrière hémato-encéphalique et la régulation de l’entrée des cellules 

immunitaires [67,68].  

Lors d’une situation d’hyperglycémie ou d’hypoxie, l’augmentation du taux de Ang-2 active le 

récepteur Tie2 aboutissant à un détachement des péricytes de la membrane basale et leur migration. 

Une couverture péricytaire absolue détermine l’imperméabilité de la barrière hémato-encéphalique 

par inhibition des protéines qui induisent la perméabilité vasculaire.  

Dans les études animales, chez les souris dépourvues de péricytes, le taux d’Ang-2 était plus 

élevé suggérant que les péricytes sont impliqués dans la régulation du taux d’Ang-2 afin de limiter la 

perméabilité vasculaire [68,69].  

 

2.2.1.2 Rôle de Ang-2 en pathologie  

 

2.2.1.2.1 Dans l’inflammation  

 

L’angiogénèse et l’inflammation sont 2 situations corrélées [70]. Un des paramètres qui définit 

l’activité de Ang-2 est l’expression des autres facteurs de croissance angiogéniques comme le VEGF. Il 

a été reporté que l’Ang-2 induit une perméabilité et une angiogénèse sur la membrane pupillaire en 

présence de VEGF comme en témoigne l’absence de VE-Cadhérine et les niveaux élevés de 

prolifération et de migration des cellules endothéliales. En l’absence de VEGF, Ang-2 conduit à une 

régression des vaisseaux et une mort des cellules endothéliales [71].  

 

2.2.1.2.2 Dans les pathologies cardiovasculaires 

 

La dysfonction endothéliale est associée à des facteurs de risque cardiovasculaires, à des 

remodelages vasculaires ou à l’altération de la structure vasculaire, précurseur de la pathologie 

cardiovasculaire [72,73]. Des taux élevés d’Ang-2 ont été observés dans les pathologies 
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cardiovasculaires communes comme la maladie coronaire ou l’insuffisance cardiaque [74,75,76], 

l’artérite périphérique et associés dans certaines conditions à l’insuffisance rénale chronique [77]. Ang-

2 semble par ailleurs jouer un rôle dans le rétablissement post-AVC. Dans les 3 premiers jours après 

l’AVC, les taux d’angiopoïétines sont élevés, associés à une perméabilité vasculaire délétère alors que 

les taux après 7 jours sont corrélés avec une maturation et stabilisation des microvaisseaux [78]. La 

régulation augmentée de Ang-2 après un AVC a été documenté dans la zone subventriculaire où Ang-

2 favorise la différenciation de progéniteurs de cellules neuronales et permet leur migration par la voie 

Tie2 indépendante [79].  

 

2.2.1.3 Les mécanismes moléculaires d’action de Ang-2  

 

Le récepteur majeur de la voie de signalisation angiopoïétine/Tie est Tie2.  

 

2.2.1.3.1 Voie Tie2 dépendante  

 

Le récepteur Tie2 est une tyrosine kinase exprimée au niveau des cellules endothéliales et des 

cellules souches hématopoïétiques qui se lie à toutes les angiopoïétines [80]. Initialement, il était décrit 

que Ang-2 se fixait à Tie2 sans l’activer et exerçait à ce moment-là un rôle antagoniste sur Ang-1 au 

niveau des cellules endothéliales [58]. De récentes études ont démontré qu’une grande concentration 

d’Ang-2 (800 ng/mL) pouvait induire une phosphorylation du récepteur Tie2 et finalement promouvoir 

la survie et la prolifération cellulaire. Ces effets n’étant pas retrouvé pour des concentrations plus 

faibles [81]. 

 

 

 

Figure 7 : Illustration des différentes voies 

d’activation d’Ang-2 au niveau des cellules 

endothéliales. Role of angiopoietin-2 in 

vascular physiology and pathophysiology, 

Racheal G. Akwii et al, 2019.  
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Les FOXO sont des facteurs de transcription régulateurs de la croissance cellulaire, du 

développement et du métabolisme. FOXO 1 est exprimé de manière prédominante dans les cellules 

endothéliales et un régulateur négatif sur l’angiogénèse [82]. Ang-1, un puissant agent angiogénique, 

inhibe FOXO1 par l’activation de la voie AKT.  

 

Tie1 quant à lui participe à la régulation de l’angiogénèse par Ang-1 et Ang-2. Ang-1 et Ang-2 

en se liant à Tie2 conduit à une interaction Tie1-Tie2 par une intégrine β-1. Le clivage de Tie1 conduit 

à une diminution et une perte de l’activité agoniste de Ang-1 et Ang-2 par l’inhibition de Tie2, la 

phosphorylation AKT et l’augmentation accrue de FOXO-1 [83].  

Les VE-Cadhérines sont des médiateurs importants de la barrière endothéliale [84]. Ang-2 

affecte la phosphorylation des VE-Cadhérines, qui induit une perméabilité au niveau des jonctions 

cellules-cellules. La phosphorylation du résidu tyrosine 685 des VE-Cadhérine induit cette perméabilité 

grâce à la déstabilisation des VE-Cadhérines et aux jonctions cellules-cellules dysfonctionnelles.  

 

2.2.1.3.2 Voie Tie2 indépendante  

 

Les intégrines sont les récepteurs alternatifs de Ang-2. Dans une étude, il était rapporté que 

Ang-2 pouvait induire une migration et une angiogénèse à travers la phosphorylation FAK et 

l’activation de RAC 1 au niveau de cellules endothéliales qui étaient dépourvues de Tie2 [55]. 

L’intégrine identifiée est un puissant récepteur de Ang-2, la B1-intégrine. L’association de Ang-2 et de 

la β1 intégrine permet une déstabilisation de l’endothélium d’une manière indépendante au récepteur 

Tie-2 [85].  

 

Ang-2 est un élément central dans la physiologie de l’endothélium en permettant la régulation 

de la perméabilité et des fonctions angiogéniques. Due à son rôle dans de multiples pathologies, les 

thérapeutiques agissant sur Ang-2 pourraient être une piste de recherche.  

 

2.2.2 Angiopoïétines et hémorragies sous arachnoïdiennes  

 

En pathologie neurovasculaire, le cerveau semble s'adapter à un traumatisme en augmentant 

l’expression de Tie-2 et Ang-1 [86]. Inversement, l’augmentation d'Ang-2 à la suite d’un traumatisme 

semble augmenter proportionnellement avec le niveau de sévérité, l’hypoperfusion systémique, ainsi 

que la présence de coagulopathie [87]. 
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Le modèle animal en situation normale montre une expression forte de Ang-1 et une 

expression minimale de Ang-2. Dans l'hémorragie sous arachnoïdienne, un rapport Ang-1/Ang-2 en 

faveur de Ang-1 semble corrélé à une moindre occurrence de vasospasme et d'évènement 

neurologique retardé [87], ainsi qu’un meilleur pronostic fonctionnel à 3 mois [88]. Leur évaluation 

dans le plasma, dans le sérum et dans le LCR pourrait ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques.  

Dans l’étude de Fischer et al [87], l’hypothèse principale de l’étude était que le système 

angiopoïétine se retrouvait altéré chez les patients développant un vasospasme sévère et des images 

radiologiques d’infarctus cérébraux. Les résultats démontraient une baisse significative du taux d’Ang1 

à J2-J3 par rapport à la valeur de base. Ang-1 était également significativement diminué à J1 chez les 

patients développant un vasospasme. Ainsi, Ang-1 reflèterait de manière précoce la dysfonction 

endothéliale chez les patients développant un vasospasme ultérieur.  

Les dosages de Ang-2 n’étaient pas significativement modifiés, et n’étaient pas 

significativement différents chez les patients ayant eu un vasospasme ultérieur. Toutefois, ils 

apparaissaient significativement augmentés dans les HSA Fisher 4 par rapport aux HSA Fisher 2 et 3.  

 

Dans une étude animale de Hua Gu et al [90] sur les rats, les taux de Ang-1 chutaient 

rapidement après l’HSA dans les 6 heures tandis que les taux d’Ang-2 augmentaient dans le cortex 

cérébral des rats. Il apparaissait que pour refléter la stabilité de la barrière hémato-encéphalique, le 

ratio Ang-1/Ang-2 serait plus sensible. Sur la base de ces données, il apparaît que l‘équilibre entre Ang-

1 et Ang-2 jouerait un rôle primordial dans la phase très précoce de l’hémorragie sous arachnoïdienne.  

2.2.3 Interactions entre les angiopoïétines et les endothélines 

  

Les interactions entre les angiopoïétines et les endothélines ont été étudiés par Shotaro 

Michinaga [91]. Après un traumatisme crânien, la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique 

(BHE) est un facteur aggravant conduisant à de l’œdème cérébral et une neuro-inflammation avec 

l’infiltration par des cellules pro-inflammatoires dans le parenchyme cérébral. [92]   

Dans les tissus nerveux endommagés, plusieurs facteurs permettant la perméabilité vasculaire 

sont excessivement produits par les différentes cellules cérébrales (comprenant les neurones, la glie 

et les cellules endothéliales). Ces facteurs accélèrent la fragilisation de la BHE par l’apoptose des 

cellules endothéliales et la destruction des jonctions tight [93, 94, 95].  

 

Ang-1 active le récepteur Tie-2 sur l’endothélium vasculaire permettant une stabilisation entre 

les cellules endothéliales, en augmentant les jonctions tight incluant la claudine-5, l’occludine et la 

zonula occludens-1. L’administration exogène d’Ang1 et de d’agonistes de Tie-2 permet de réduire la 
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perméabilité des micro-vaisseaux cérébraux et les dommages neuronaux après une ischémie cérébrale 

expérimentale chez les animaux [96, 97, 98, 99]. 

 

L’ET-1 est un puissant vasoconstricteur produit dans les tissus centraux et périphériques. Sur 

un cerveau endommagé, l’augmentation de ET-1 entraine diverses réponses physiopathologiques 

comme le vasospasme, l’inflammation, la dégénérescence neuronale et l’activation gliale [100-101].  

Figure 8 : Interactions ET-1 et Ang-1, Shotaro Michinaga, et al. 2020 

L’étude de Shotaro Michinaga s’intéresse à la molécule BQ788, un antagoniste ETB, qui 

permettrait la réparation de la fonction de la BHE après un traumatisme crânien chez la souris. L’essai 

consistait en une injection d’un antagoniste ETB, d’un antagoniste ETA et d’un recombinant de 

l’angiopoïétine-1. Cette injection était réalisée du 2ème au 5ème jour après le traumatisme crânien via 

une canule implantée directement dans les ventricules cérébraux de la souris.   

 

Les résultats démontraient qu’un traumatisme crânien par percussion latérale chez les souris 

augmente le taux de Ang-1 et de phosphorylation de Tie-2 après 5 ou 7 jours, suggérant une activation 

retardée du signal Ang-1-Tie-2. De plus, l’administration de BQ788 à partir du 2ème jour après le 

traumatisme crânien de la souris augmente la production de Ang-1 et la phosphorylation de Tie-2. Ces 

résultats semblent indiquer que l’antagonisation des récepteurs ETB après un traumatisme crânien 

potentialise la voie du signal Ang1-Tie2 dans les tissus nerveux endommagés.  

 

Dans les cultures d’astrocytes, l’endothéline 1 est un régulateur négatif de la production d’Ang-

1 [101].  Comme pour les astrocytes, l’expression de l’angiopoïétine-1 dans les cellules endothéliales 

des micro-vaisseaux cérébraux en culture a été réduite par le traitement à l’endothéline-1.  

 



 

 

   45  

 

Figure 9: Angiopoietin-1/Tie-2 signal after focal traumatic brain injury is potentiated by BQ788, an 

ETB receptor antagonist, in the mouse cerebrum: Involvement in recovery of blood–brain barrier 

function. Journal of Neurochemistry, 2020 

 
Ces résultats indiquent que la régulation négative de l’angiopoïétine-1 est induite par 

l’activation directe des récepteurs de l’endothéline dans les deux types de cellules. Cependant, les 

sous-types de récepteurs de l’endothéline impliqués dans la régulation de l’expression de 

l’angiopoétine-1 sont différents entre ces cellules.  

Alors que le bosentan inhibe les effets de l’endothéline dans les 2 types de cellules, BQ788 

inhibe l’effet dans la culture d’astrocyte mais pas dans la culture de cellules endothéliales des micro-

vaisseaux cérébraux.  

Les récepteurs ETB des endothélines sont exprimés de manière prédominante dans les 

astrocytes [102]. L’expression des récepteurs ETB des astrocytes sont régulé à l’augmentation dans les 

désordres neurologiques incluant le traumatisme crânien [103, 94, 104]. La production de Ang-1 par 

la mise en place de traitement par BQ788 après un traumatisme crânien reflète principalement l’Ang-

1 dérivée des astrocytes.  

L’augmentation de l’Ang-1 exogène permet une reconstruction de la fonction de la BHE. 

Cependant, la modulation via un seul facteur paraît moins efficace à cause des multiples facteurs qui 

régulent la perméabilité vasculaire après un traumatisme crânien. La capacité des antagonistes du 

récepteur ETB à contrôler de multiples facteurs qui régulent la perméabilité vasculaire pourrait être 

prometteur dans les traitements du traumatisme crânien.  
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Figure 10: Schéma montrant l'interaction entre différents biomarqueurs lors d'une hémorragie 
méningée 

 

2.3 5-Methoxytryptophane  

 

Plusieurs études récentes animales suggèrent que le 5-méthoxytryptophane jouerait un rôle 

dans l’atténuation de la prolifération de la fibrose au niveau cardiaque, rénal, hépatique et pulmonaire 

[105]. Le 5-MTP a été découvert par le laboratoire Wu comme un antagoniste de la cyclo-oxygénase 2 

(COX 2) [106]. Initialement nommé « cytoguardin » du fait de ses effets protecteurs au niveau des 

tissus endommagés, une analyse métabolique a permis de révéler que ce métabolite était issu du 

tryptophane par une voie d’hydroxylation [107]. 

Il est produit dans les fibroblastes, les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et 

au niveau des cellules épithéliales rénales et bronchiques [108]. Le 5-MTP est créé depuis le 

tryptophane via 2 étapes enzymatiques par les catalyseurs TPH (tryptophane hydroxylase) et HIOMT 

[107]. L’HIOMT est connue pour catalyser la dernière étape de la formation de mélatonine dans la 

glande pinéale et des cellules rétiniennes [109]. Les cellules endothéliales vasculaires relâchent alors 

le 5-MTP dans le milieu extracellulaire via l’appareil de Golgi. 
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 Le 5-MTP est un protecteur de la fonction de la barrière endothéliale en contrôlant 

l’expression de l’adhésion de molécules et en inhibant la transmigration des monocytes et 

macrophages [108, 110]. Il permet la réparation de la barrière endothéliale en bloquant la migration 

et la prolifération des cellules musculaires lisses en inhibant la voie P38-MAPK. Les lipo-saccharides et 

les cytokines pro-inflammatoire bloque l’expression du 5-MTP par l’inhibition du TPH-1 [110]. 

Les modèles animaux révèlent que l’administration de 5-MTP à des souris ayant eu une plaie vasculaire 

diminue la dénudation de la membrane et l’hyperplasie intimale. [111, 112].  

 

Figure 11 : Illustration des propriétés vasoprotectrices du 5-MTP, Kenneth K. Wu, 2020 

 

De plus, le 5-MTP inhibe l’activation des macrophages et bloque l’expression de cytokines pro-

inflammatoires ainsi que l’expression de la COX-2 [108]. Ces études suggèrent que le 5-MTP est une 

molécule anti-inflammatoire innée [113]. Plusieurs études suggèrent que le taux sérique de 5-MTP 

pourraient être un biomarqueur pour dépister la sévérité de l’inflammation.  

Dans l’insuffisance rénale chronique, le taux sérique de 5-MTP a été identifié comme un marqueur clé 

associée à sa sévérité [114]. Plus récemment, son rôle pour prédire l’insuffisance cardiaque post 

infarctus du myocarde a été suggéré par certaines études [115]. 
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Les cellules endothéliales vasculaires étant la source majeure de 5-MTP, le 5-MTP pourrait être 

une nouvelle thérapeutique dans l’arsenal de lutte contre l’inflammation [116]. 

Il n’y a pas d’études à ce jour sur le rôle du 5-MTP au niveau cérébral. Cependant au vu de son 

rôle qui semble majeur au niveau de l’endothélium vasculaire, il nous parait légitime de s’intéresser à 

ce biomarqueur dans l’hémorragie méningée post-anévrysmale.  

3 Hypothèses  

 

Après analyse de cette revue de la littérature, nous émettons l’hypothèse d’une augmentation 

des concentrations plasmatiques d’endothéline 1 et d’angiopoïétine de type 2, ainsi qu’une diminution 

des taux de 5-MTP, traduisant une lésion majeure de la barrière hémato encéphalique, ainsi qu’une 

neuro-inflammation significative, chez les patients présentant un vasospasme clinique et/ou 

radiologique après hémorragie sous-arachnoïdienne par rupture d’anévrysme. Inversement, une 

augmentation non significative, voire une diminution, de l’endothéline-1 et de l’angiopoïétine-2, une 

augmentation significative de l’endothéline-3, de l’angiopoïétine-1 et du 5-méthoxytryptophane peut 

être attendue chez les patients indemnes de vasospasme, marqueurs d’un maintien de l’homéostasie.  

Nous nous attendons à une cinétique similaire de ces différents biomarqueurs en relation avec 

la gravité de l’HSA et le pronostic neurologique à 3 et 12 mois établi par le score de Rankin modifié.  

 

 Endothélines Angiopoïétines  

 
ET-1 ET-3 Ang-1 Ang-2 5-MTP 

Vasospasme présent 
 

 = ou = ou  
 

Vasospasme absent = ou   
 

= ou  = ou 

 

4 Matériel et Méthodes  

 

4.1 Design de l’étude  

 

L’étude EVAPROPEC (EVAluation de l’intérêt PROnostic des Progéniteurs Endothéliaux 

Circulants dans l’hémorragie sous-arachnoïdienne par rupture d’anévrysme cérébral) est une étude 
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observationnelle prospective et monocentrique menée au CHU de Besançon. Les premières inclusions 

ont été réalisées en janvier 2013 à la suite de l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes 

Est-II le 17 décembre 2012 et de l’ANSM le 8 janvier 2013. La base de données a été déclaré à la CNIL. 

Le protocole a été amendé en Avril 2013 pour ajouter la constitution d’une plasmathèque en 

collaboration avec l’UMR-S 942 (Hôpital Lariboisière, Paris). La modification du protocole a été accepté 

par le CPP Est-II et l’ANSM. L’étude est déclarée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT01773200.  

 

4.2 Population étudiée  

 

 Cette cohorte a inclus au total 105 patients victimes d’une hémorragie sous arachnoïdienne 

par rupture d’anévrysme. Les prélèvements sanguins à J0, J3, J6, J10, J14, J21 de 85 patients ont été 

conservés dans la biothèque de l'hôpital de Lariboisière à Paris.  

 Les patients analysés dans cette cohorte répondent aux critères d’inclusion suivant : un âge 

supérieur à 18 ans, avec un diagnostic d’hémorragie sous-arachnoïdienne liée à une rupture 

d'anévrysme cérébral par un examen d’imagerie, une date supposée inférieure à 72h et une signature 

du consentement par le patient ou la personne de confiance. Lorsque que les patients n’étaient pas 

capables de donner leur consentement en raison de leur état clinique, celui-ci était obtenu auprès de 

la personne de confiance. En cas d’absence de personne de confiance, le patient était inclus selon une 

procédure d’urgence. Dans tous les cas, le consentement du patient était recherché dès que son état 

clinique lui permettait.  

 Les critères d’exclusion sont : une hémorragie sous-arachnoïdienne non anévrysmale, une 

hémorragie anévrysmale datant de plus de 72h, une abstention thérapeutique, une insuffisance 

cardiaque chronique, une femme enceinte, l’incapacité légale et le refus de consentement.  

 

4.3 Objectif principal et objectifs secondaires  

 

L’objectif principal de cette étude est de déterminer si la cinétique des dosages d’endothéline 

1 et 3, d’angiopoïetine 1 et 2, de 5-méthoxytryptophane est associée de façon statistiquement 

significative avec la survenue d’un vasospasme dans les suites d’une hémorragie sous-arachnoïdienne 

par rupture d'anévrysme.  

Les objectifs secondaires sont d’étudier la relation statistique d’une élévation ou d’une 

diminution des biomarqueurs chez ces patients en fonction de la gravité de l’HSA initiale, de leur 

pronostic neurologique, à 3 et 12 mois évalué sur le score de Rankin modifié.  
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4.4 Critères d’évaluation et données recueillies  

 

La gravité de l’hémorragie sous-arachnoïdienne est définie respectivement comme grave 

lorsque le stade de la WFNS est de 3 à 5 et comme non grave lorsque le grade WFNS est de 1 ou 2.  

La survenue d’un épisode de vasospasme durant les 21 premiers jours était dépistée de 

manière clinique ou par la réalisation de doppler transcrâniens quotidiens puis confirmée par un 

examen d’imagerie (artériographie, angioscanner ou angio-IRM).  

L’évolution neurologique est définie respectivement comme bonne lorsque le score de Rankin 

modifié (modified Rankin Scale-mRS) à 3 ou 12 mois de la survenue de l’HSA est de 0 à 3 et comme 

mauvaise lorsque le mRS est de 4 à 6 (Annexe 3). L’évaluation neurologique à 3 et 12 mois a été réalisée 

à l’aide d’un questionnaire standardisé (Annexe 4) lors d’un entretien téléphonique avec le patient, un 

de ses proches ou son médecin traitant.  

Les données recueillies à l’inclusion du patient sont les suivantes : données socio-

démographiques (date de naissance, sexe) ; facteurs de risque d’HSA (hypertension artérielle, 

tabagisme, maladie anévrysmale connue, antécédent personnel ou familial d’HSA) ; caractéristiques 

cliniques et radiologiques de l’HSA (Glasgow Coma Scale, grade de la WFNS (Annexe 1), échelle 

scanographique de Fischer modifiée (Annexe 2)) ; traitement initial de l’hémorragie sous-

arachnoïdienne (exclusion endovasculaire, clippage chirurgical, pose d’une dérivation ventriculaire 

externe, évacuation d’un hématome, instauration d’un traitement par nimodipine et mode 

d’administration) ; service d’hospitalisation et durée d’hospitalisation dans chacun des services. 

 

4.5 Principes de prise en charge thérapeutique  

 

Tous les patients ont été pris en charge selon les principes de la dernière Conférence d’expert 

de la Société Française d’Anesthésie et de Réanimation publiée en 2004 et selon les données actuelles 

de la littérature médicale disponibles au moment de la création de la cohorte. De manière succincte, 

la sécurisation de l’anévrysme était réalisée soit par embolisation par voie endovasculaire soit par 

clippage neurochirurgical. Lorsqu’il existait une hydrocéphalie, une dérivation ventriculaire externe 

était posée au bloc opératoire.  

La prévention du vasospasme reposait sur l’administration de 360 mg par jour de nimodipine 

par voie orale. Si la voie orale était impossible, la nimodipine était administrée par voie intraveineuse 

à la posologie de 2 mg/h, qui pouvait être diminuée à 1 mg/h en cas d’hypotension. Selon leur état 

clinique, les patients étaient ensuite hospitalisés en réanimation ou en soins intensifs. Les 
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complications éventuelles étaient ensuite dépistées et traitées le cas échéant selon les pratiques 

standards. 

 

4.6 Collecte des échantillons et constitution de la plasmathèque  

 

Vingt millilitres de sang étaient collectés sur tube EDTA le plus rapidement possible après 

l’admission du patient, puis le matin du 3ème, 6ème, 10ème, 14ème et 21ème jour après la survenue de l’HSA. 

Le prélèvement pouvait être effectué par une ponction veineuse ou par un prélèvement sur cathéter 

artériel le cas échéant. Les tubes étaient ensuite transportés au laboratoire de l’EA 3920 (UFR des 

Sciences Médicales et Pharmaceutiques, Université de Franche-Comté). Les étapes décrites dans les 

paragraphes suivants sont réalisées dans les 4 heures suivant le prélèvement. 

La fraction circulante des cellules mononuclées était isolée par un gradient de densité de Ficoll. 

Quinze millilitres de Ficoll (PAA Laboratories, Pasching, Autriche) étaient déposés dans un tube Falcon, 

puis les 20 ml de sang total anticoagulé étaient déposés très délicatement à la surface du Ficoll à l’aide 

d’une pipette plastique de 10 ml montée sur un Pipetman, en évitant tout remous ou goutte à goutte 

(figure 12A). Le tube était ensuite centrifugé à 800 g pendant 30 minutes à 20°C.  

Une modification du mode opératoire étant survenue le 23 mai 2013 avec l’utilisation de tubes 

Unisep (Eurobio, Les Ulis, France), et la modification du temps de centrifugation : 20 minutes à 1000 g 

à 20°C. Les deux techniques ont été vérifiés simultanément chez les mêmes sujets montrant que le 

nombre de cellules mononucléées obtenues était identique. 

 

 Figure 12 : Identification des cellules mononucléées et extraction du plasma, L. Carteron, 2014 

Après centrifugation, les différentes phases étaient séparées et les cellules mononuclées 

apparaissaient sous la forme d’un anneau blanchâtre situé entre le Ficoll et le plasma (figure 12B). Les 
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cellules mononucléées du sang périphérique ont été ensuite prélevés à l’aide d’une aiguille et d’une 

seringue et déposés dans un tube Falcon 15 ml.  

Après la première centrifugation sur gradient de Ficoll, le plasma était récupéré à l’aide d’une 

aiguille et d’une seringue. Le plasma était ensuite déposé dans un tube Falcon de 15 ml avant d’être 

fractionné en aliquotes de 1 ml afin d’être congelé à -80°C. Pour chaque prélèvement, 5 à 8 aliquotes 

ont été conservés. 

Les aliquotes ont ensuite été conservés à -80°C dans les locaux de l’EA 3920 avant d’être 

transportés au Centre de Ressources Biologiques (CRB) de l’Hôpital Lariboisière, 2 Rue Ambroise Paré, 

75475 PARIS Cedex 10. 

 

4.7 Les dosages des biomarqueurs  

 

Les différents dosages ont été réalisés à l’hôpital Lariboisière par les équipes de recherche 

INSERM UMR-S 942.  

Les dosages d’angiopoïétine 1 et 2 ont été réalisé par méthode ELISA (SANG10 ; R&D Systems) 

avec une précision intra et inter-essais de 2,7 et 4,5 % pour Ang-1 (ainsi qu’une plage d’essai de 63 à 

4000pg/mL et une réactivité croisée pour Ang-2 < 0,5%) et de 4,2 et 7,4 % pour Ang-2 (avec une plage 

d’essai de 47 à 3000pg/mL et aucune réactivité croisée pour 50ng/mL d’Ang-1).  

Les dosages plasmatiques d’endothéline 1 ont été déterminé par utilisation d’un dosage 

immunologique chemioluminescent sans extraction (QuantiGlo QE00 ; R&D Systems ; Minneapolis, 

MN) qui emploie une technique quantitative de sandwich immuno-enzymatique. Les rangs mesurés 

vont de 0,32 à 1,000 pg/mL. Les anticorps qui ont été utilisé dans le kit de réaction croisée avec l’ET-1 

humain (100%), grande-ET-2 humaine (0,01%), grande ET-1-38 humaine (0,019%), ET-3 humaine 

(7,8%) et ET-2 humaine (27,4%). Pour la mesure plasmatique d’ET-1, SD était de 0,06.  

Les dosages des taux plasmatiques d’endothéline 3 ont été déterminés à l’aide d’un test 

immuno-enzymatique humain sans extraction d’ET-6-3 (JP 27169 ; IBL Hamburg, Germany). Les rangs 

mesurés dans ce test vont de 0,78 à 100pg/mL. Les anticorps utilisés dans le kit de réaction croisée 

avec l’ET-3 humain (100%), l’ET-2 humain (19,7%) et ET-1 humain (1,9%). Pour la mesure plasmatique 

de ET-3, SD était de 0,10.  

Tous les échantillons ont été mesurés en triple. Les dosages d’angiopoïétine 1 et 2 et 

d’endothéline 1 et 3 sont présentés en pg/mL.  

Les dosages de 5-méthoxytryptophane ont été réalisés par spectrométrie de masse. L’unité de 

mesure est le pmol/L. 
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4.8 Analyses statistiques  

 
4.8.1 Évaluation du taux d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 et de 5-

méthoxytryptophane comme marqueur de la survenue de vasospasme 

 

Les patients inclus dans l’étude ont été répartis en 2 groupes pour les besoins de l’analyse 

statistique : 

- Le groupe « vasospasme », regroupant les patients présentant un vasospasme clinique et/ou 

radiologique  

- Le groupe « pas de vasospasme » regroupant les patients ne présentant pas de vasospasme 

La comparaison des taux d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 et de 5-méthoxytryptophane à 

J0, J3, J6, J10, J14, J21 entre les 2 groupes a été réalisée en utilisant un test non paramétrique de Mann-

Whitney. 

4.8.2 Évaluation du taux d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 et de 5-

méthoxytryptophane comme marqueur de la gravité initiale de l’HSA 

 

Les patients inclus dans l’étude ont été répartis en 2 groupes pour les besoins de l’analyse 

statistique : 

- Le groupe « HSA grave », regroupant les patients présentant un grade de la WFNS 3 à 5 

- Le groupe « HSA non grave » regroupant les patients présentant un grade de la WFNS 1 ou 2 

La comparaison des taux d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 et de 5-méthoxytryptophane à 

J0, J3, J6, J10, J14, J21 entre les 2 groupes a été réalisée en utilisant un test non paramétrique de Mann-

Whitney. 

 

4.8.3 Évaluation du taux d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 et de 5-

méthoxytryptophane comme marqueur pronostic d’évolution neurologique 

à 3 mois et 12 mois  

 

Les patients inclus dans l’étude ont été répartis en 2 groupes pour l’analyse statistique : 

- Le groupe « bonne évolution neurologique », regroupant les patients présentant à 3 et 12 mois 

de la survenue de l’HSA un mRS 0 à 3 

- Le groupe « mauvaise évolution neurologique » regroupant les patients présentant à 3 et 12 

mois de la survenue de l’HSA un mRS 4 à 6 
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La comparaison des taux d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 et de 5-

méthoxytryptophane à J0, J3, J6, J10, J14, J21 entre les 2 groupes a été réalisée en utilisant un test non 

paramétrique de Mann-Whitney. 

 

Pour toutes les analyses, le degré de significativité attendu est p < 0,05. Les résultats seront 

présentés comme : médiane [1er quartile ; 3ème quartile]. Toutes les analyses statistiques ont été 

réalisés à l’aide du logiciel Jamovi. Les diagrammes en boite à moustaches ont été réalisé à l’aide 

d’Excel.  

5 Résultats 

5.1 Description de la population 

 
Dans la population de l’étude EVAPROPEC, on retrouve majoritairement des femmes (68,2%), 

des patients non hypertendus (63,5%), sans antécédent d’anévrysme ou d’hémorragie sous 

arachnoïdienne (95,3%). Les patients de l’étude ont majoritairement aucune d’épilepsie (68,2%), et 

aucun antécédent familial d’hémorragie sous arachnoïdienne (92,9%). 54,1% présentent une 

hémorragie sous arachnoïdienne grave. 25,3% développent un vasospasme dans les suites de la 

rupture d’anévrysme. L’exclusion anévrysmale se fait presque exclusivement par technique 

endovasculaire (81%). A noter que 41,2% des patients ont une hémorragie WFNS 1. La localisation 

préférentielle anévrysmale au niveau de cette cohorte semble être au niveau de l’artère 

communicante antérieure (29,4%) et de l’artère cérébrale moyenne (21,2%).  
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population de l'étude en fonction de la gravité de l’HSA initiale et en fonction de la présence de 

vasospasme   
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population de l'étude en fonction de l'évolution neurologique ultérieure
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L’âge médian est de 54 ans [46 ; 63]. La durée de séjour en réanimation est de 9 jours [4 ; 20,5]. 

La durée de séjour hospitalier total est de 20 jours [12 ; 35]. Le score de Glasgow à l’admission est de 

14 [7 ; 15]. Le grade de Fischer de l’hémorragie sous-arachnoïdienne est de 4 [3 ; 4]. Le score de Rankin 

est de 2 [2 ; 4] à 3 mois et de 2 [2 ; 5] à 12 mois.  

 

Tableau 3 : Caractéristiques de la population 

 

Dans la population étudiée, 30,6% sont des femmes développant une hémorragie sous-

arachnoïdienne grave contre 15,3% d’hommes. Ces hémorragies sous-arachnoïdiennes graves sont 

majoritairement prises en charge en réanimation chirurgicale (35,3% des patients). Seul 17,6% de la 

population étudiée présente un antécédent d’hypertension artérielle et ont une HSA grave. A noter 

que seul 3,5 % des patients présentent une HSA grave en ayant un antécédent personnel ou familial 

d’anévrysme ou d’HSA. De même, 30,6% des patients n’ont pas d’épilepsie connue et présentent une 

HSA grave. Si 41,2% des patients de l’étude présentent une HSA avec un grade WFNS 1, 24,7% 

présentent une HSA de grade WFNS 5. Seulement 15,7% des patients présentent un vasospasme dans 

les suites d’une HSA grave.  

Pour ce qui concerne les hémorragies sous-arachnoïdiennes graves, l’âge médian est de 54 ans 

[49 ; 63], la localisation préférentielle de l’anévrysme est au niveau de l’artère communicante 

antérieure (11,8% des patients de l’étude) et de l’artère cérébrale moyenne (9,4% des patients de 

l’étude). Le score de Glasgow est de 6 [3,5 ; 9], marqueur d’une gravité clinique initiale. Le score de 

Rankin est de 5 [2,5 ; 6] à 3 mois et de 6 [2 ; 6] à 12 mois, marqueur d’une morbi-mortalité très 

importante.  

Pour ce qui concerne la survenue de vasospasme, l’âge médian est de 54 ans [49 ; 63], la 

localisation préférentielle de l’anévrysme est au niveau de l’artère communicante antérieure (6% du 

total des patients) et de l’artère cérébrale moyenne (4,8% du total des patients).  

Chez les patients ayant eu un vasospasme, le score de Rankin est de 5 [3 ; 6] à 3 mois, et de 4,5 

[2 ; 6] à 12 mois, marqueurs d’un handicap sévère. La durée de séjour totale est de 37 jours [23 ; 54] 

pour les patients ayant eu un vasospasme alors qu’elle n’est que de 17 jours [10,3 ; 29,5] chez les 
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patients indemnes de vasospasme. De même, la durée d’hospitalisation en réanimation est de 21,5 

jours [5,5 ; 25,3] chez les patients ayant eu un vasospasme alors qu’elle n’est que de 7 jours [4 ; 13,8] 

pour ceux qui en sont indemnes.  

Sur le plan du pronostic neurologique à long terme, 28% des patients sont des femmes 

présentant un mauvais score de Rankin à 3 mois mais elles ne représentent plus que 26,7% à 12 mois. 

28% des patients de l’étude présentant un mauvais score de Rankin à 3 mois et à 12 mois ont été 

hospitalisés en réanimation. 40,2% des patients présentant un mauvais score de Rankin à 3 mois n’ont 

pas d’antécédents d’anévrysme ou d’HSA. Environ 20% des patients ont un mauvais score de Rankin à 

3 et 12 mois après avoir eu une hémorragie méningée WFNS 5. 30,5% des patients présentant une 

hémorragie méningée grave initiale ont un mauvais score de Rankin à 3 mois et 29,3% ont un mauvais 

score à 12 mois.  

5.2 Critère de jugement principal  

 

Pour le critère de jugement principal, sur la base de données EVAPROPEC, nous avons pu 

effectuer des dosages de biomarqueurs diverses.  

Dans le groupe des patients présentant un vasospasme, le taux plasmatique d’ET-1 est 

significativement augmenté à J0 (1,8 [1,7 ; 2,0] vs 1,7 [1,5 ; 1,8], p = 0,044), à J6 (3 [1,9 ; 7,6] vs 1,7 [1,5 

; 1,9], p<0,001), à J10 (3,5 [2,7 ; 4,85] vs 1,8 [1,6 ; 1,9], p<0,001), à J14 (3,4 [2,63 ; 4,98] vs 1,6 [1,48 ; 

1,8], p<0,001) et à J21 (2,15 [1,9 ; 2,35] vs 1,8 [1,58 ; 1,83], p<0,001). Le taux plasmatique d’ET-3 est 

significativement augmenté à J6 (4,15 [2,88 ; 5,82] vs 2,8 [2,5 ; 3,18], p<0,001), à J10 (4,3 [3,15 ; 4,9] 

vs 2,9 [2,7 ; 3,2], p<0,001) et à J14 (4,2 [3,13 ; 4,95] vs 2,7 [2,58 ; 2,95], p<0,001) chez les patients ayant 

un vasospasme clinique et/ou radiologique. Le taux plasmatique d’Ang-1 aux différents jours de 

prélèvements n’est pas significativement lié à la présence d’un vasospasme. Seule une élévation du 

taux plasmatique d’Ang-2 à J10 (5,5 [3,35 ; 8,6] vs 3,8 [1,9 ; 6,25], p<0,001) semble significativement 

liée à la présence d’un vasospasme. On observe une diminution significative des taux plasmatiques de 

5-MTP à J0 (3,4 [2,5 ; 4,1] vs 4,4 [3,75 ; 5,65], p = 0,009), à J3 (3,1 [2,65 ; 3,95] vs 4,7 [3,7 ; 5,3], p=0,001), 

à J6 (2,2 [1,4 ; 2,42] vs 4,3 [3,6 ; 5,35], p<0,001), à J10 (2,1 [1,4 ; 2,6] vs 5,2 [3,9 ; 5,9], p<0,001), à J14 

(2,3 [1,87 ; 2,55] vs 4,45 [3,77 ; 5,6], p<0,001) et à J21 (2,65 [2,45 ; 3,13] vs 4,25 [2,72 ; 4,95], p=0,040).  
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Tableau 4: Taux des biomarqueurs en fonction de la gravité de l'HSA, de la présence de vasospasme et l'évolution neurologique ultérieure   
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Figure 13 : Taux des endothélines 1 et 3 en fonction de la gravité de l'HSA et de la présence de vasospasme (box plot)   
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* Résultats significatifs : p <0,05 
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Figure 14 : Taux des Angiopoïétines 1 et 2 en fonction de la gravité de l'HSA et de la présence de vasospasme (box plot)  

* Résultats significatifs : p <0,05 

* * * * 
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Figure 15 : Taux de 5-Methoxytryptophane en fonction de la gravité de l'HSA et de la présence de vasospasme (box plot) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Taux de 5-Méthoxytryptophane en fonction du score de Rankin modifié à 3 et 12 mois (box plot) 

  

* Résultats significatifs : p <0,05 
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Figure 17 : Taux des endothélines 1 et 3 en fonction du score de Rankin modifié à 3 et 12 mois (box plot) 

 
 

 
  

* Résultats significatifs : p <0,05 
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Figure 18 : Taux des Angiopoïétines 1 et 2 en fonction du score de Rankin modifié à 3 et 12 mois (box plot) 

* Résultats significatifs : p <0,05 

* * 

* * 

* * * 
* 

* * * * 
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5.3 Critères de jugement secondaires  

 
Au niveau des critères de jugement secondaires, en ce qui concerne la gravité de l’hémorragie 

sous-arachnoïdienne, on retrouve que le taux plasmatique d’ET-1 est significativement augmenté à J3 

(1,9 [1,7 ; 2,1] vs 1,8 [1,55 ; 1,9], p=0,031) et à J6 (1,9 [1,7 ; 3,05] vs 1,8 [1,5 ; 2,1], p = 0,009) dans les 

hémorragies sous-arachnoïdiennes graves. Les taux plasmatiques d’ET-3 ne présentent pas de 

différence significative sur l’ensemble des jours de prélèvement. Les taux d’Ang-1 sont de même non 

significativement liés à la gravité de l’HSA.  

Cependant, les dosages d’Ang-2 présentent une élévation significative dès J0 (5,4 [3,4 ; 6,6] vs 

1,55 [1,28 ; 2,1], p<0,001), et à J3 (5,5 [2,9 ; 6,8] vs 2,0 [1,65 ; 3,5], p<0,001), à J6 (4,8 [2,92 ; 8,05] vs 

2,1 [1,6 ; 3,5], p<0,001) et à J10 (5,92 [3,28 ; 8,0] vs 2,2 [1,7 ; 5,3], p<0,001) chez les patients présentant 

une hémorragie méningée grave. 

Les dosages de 5-MTP révèlent une diminution significative à J0 (3,6 [2,52 ; 4,33] vs 5 [4,2 ; 

6,36], p=0,001), à J3 (3,7 [2,6 ; 4,7] vs 4,8 [3,7 ; 5,8], p = 0,002), à J6 (2,35 [1,57 ; 3,75] vs 4,35 [3,35 ; 

5,88], p<0,001), à J14 (2,5 [2,1 ; 4,2] vs 4,3 [2,6 ; 5,45], p = 0,044) et à J21 (2,65 [2,45 ; 3,13] vs 4,55 

[3,72 ; 5,15], p = 0,015) chez les patients présentant une hémorragie méningée grave. 

Pour ce qui est du pronostic neurologique à long terme, les dosages d’ET-1 révèlent qu’un 

dosage élevé à J6 (2,0 [1,72 ; 3,05] vs 1,7 [1,52 ; 1,9], p=0,010) est significativement lié à un mauvais 

score de Rankin à 3 mois et à 12 mois (2,0 [1,72 ; 3,05] vs 1,8 [1,6 ; 2,1], p=0,041). Les dosages d’ET-3 

sont quant à eux non statistiquement relié au score de Rankin modifié à 3 et à 12 mois.  

Pour l’Ang-1, qui ne présente pas de majoration ou diminution significative dans les HSA graves 

et en présence de vasospasme, on peut noter une association statistique significative entre des taux 

abaissés à J6 (2,5 [2,3 ; 3,77] vs 4,1 [3,1 ; 4,88], p=0,013) et à J10 (2,7 [2,4 ; 3,3] vs 3,9 [3,13 ; 5,7], 

p<0,001) et l’apparition d’un mauvais score de Rankin à 3 mois. On retrouve la même association 

statistique pour un mauvais score de Rankin à 12 mois avec une diminution significative à J6 (2,5 [2,15 

; 3,10] vs 4,1 [3,1 ; 4,9], p = 0,009) et à J10 (2,6 [2,38 ; 3,30] vs 3,75 [2,88 ; 5,33], p = 0,002).  

Pour ce qui concerne l’Ang-2, il apparaît qu’une élévation des taux à J3 (4,6 [2,70 ; 6,40] vs 2,1 

[1,7 ; 5,35], p = 0,013), à J6 (4,7 [2,9 ; 7,05] vs 2,4 [1,8 ; 4,38], p =0,007), à J10 (5,5 [3,8 ; 8,2] vs 2,25 

[1,9 ; 6,12], p = 0,003) et à J14 (6,10 [3,77 ; 7,92] vs 2,65 [1,7 ; 4,65], p = 0,003) semble significativement 

liée à l’apparition d’un mauvais score de Rankin à 3 mois.  

De la même manière, un taux élevé d’Ang-2 à J3 (4,6 [2,75 ; 6,40] vs 2,1 [1,75 ; 5,65], p = 0,013), 

à J6 (4,7 [2,9 ; 6,9] vs 2,4 [1,8 ; 4,4], p = 0,016), à J10 (5,0 [3,80 ; 8,05] vs 2,2 [1,87 ; 5,8], p = 0,008) et 

J14 (6,25 [3,77 ; 7,35] vs 2,8 [1,75 ; 4,9], p = 0,008) semble significativement prédictif d’un mauvais 

score de Rankin à 12 mois.   
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 Les taux de 5-MTP diminués à J0 (3,25 [2,38 ; 4,17] vs 4,4 [3,8 ; 5,3], p = 0,012), à J3 (2,8 [2,35 

; 4,10] vs 4,7 [3,85 ; 5,4], p <0,001), à J6 (2,25 [1,55 ; 3,43] vs 4,1 [3,55 ; 5,15], p <0,001), à J10 (2,40 

[1,87 ; 4,13] vs 5,05 [3,45 ; 5,82], p<0,001) et à J14 (2,35 [1,90 ; 3,18] vs 4,35 [3,18 ; 5,45], p = 0,003) 

sont significativement prédictifs avec un mauvais score de Rankin à 3 mois. Il en est de même avec des 

taux diminués à J0 (3,32 [2,32 ; 4,1] vs 4,2 [3,7 ; 5,5], p = 0,019), à J3 (2,8 [2,1 ; 3,7] vs 4,7 [3,8 ; 5,3], 

p<0,001), à J6 (2,25 [1,55 ; 2,8] vs 3,85 [3,23 ; 4,95], p = 0,002), à J10 (2,4 [1,85 ; 3,8] vs 4,9 [3,2 ; 5,82], 

p = 0,002) et à J14 (2,3 [1,9 ; 3,1] vs 4,3 [2,55 ; 5,1], p = 0,03) avec le score de Rankin à 12 mois.  

6 Discussion  

 
Cette analyse des cinétiques de biomarqueurs plasmatiques (endothéline 1 et 3, 

l’angiopoïétine 1 et 2 ainsi que le 5-méthoxytryptophane) chez les patients hospitalisés pour une HSA 

montre qu’une augmentation des taux d’endothéline 1 à J3 et J6 est significativement associée à une 

hémorragie sous-arachnoïdienne grave. Une augmentation des taux d’endothéline-1 à J0, J6, J10, J14 

et J21 est de la même manière significativement liée à la présence d’un vasospasme, qu’il soit clinique 

ou radiologique. Cette relation statistique concorde avec l’essai CONSCIOUS sur le clazosentan qui 

retrouvait chez la population coréenne et japonaise, une diminution de la morbi-mortalité du 

vasospasme lors de l’utilisation de cette thérapeutique antagoniste des effets de l’endothéline 1 sur le 

récepteur ETA [45]. Il restait cependant une incertitude sur la dose à utiliser et sur son effet chez 

d’autres ethnies qui n’ont pas été démontrés lors de l’essai. Cette augmentation significative des taux 

d’endothéline-1 dans le vasospasme confirme les études animales de Ya-Wen et Cheng en 2018 [41] 

qui identifiaient clairement le rôle de l’ET-1 libéré dans le LCR, dans la survenue de vasospasme en 

incubant des artères basilaires de souris dans le LCR d’humains ayant eu une hémorragie méningée.  

Les taux d’endothéline-3 ne semblent pas significativement liés à la présence d’une 

hémorragie méningée grave. Cependant, contrairement à notre hypothèse, les taux semblent 

augmenter et non diminuer. Il se pourrait donc que l’endothéline-3 joue un rôle similaire à 

l’endothéline-1 dans l’homéostasie du système nerveux central. Une autre piste pourrait être que les 

taux d’ET-3 augmentent pour essayer d’antagoniser les effets de l’ET-1, faisant de l’ET-3 un facteur 

protecteur. Les taux d’endothéline-3 sont significativement augmentés à J6, J10, et J14 chez les 

patients ayant eu un vasospasme. Nous n’avons pas retrouvé d’études à ce jour ayant étudié le rôle 

de l’ET-3 dans les hémorragies sous-arachnoïdiennes. Une seule étude sur la sclérose en plaque est 

retrouvée dans la littérature, qui ne retrouve pas de relation significative entre les taux d’ET-3 et une 

neuroprotection [117]. 
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Les taux d’endothéline 1 et 3 semblent par ailleurs moins liés au pronostic neurologique à long 

terme. Seule une hausse à J6 de l’endothéline-1 semble liée à un mauvais pronostic à 3 mois et à 12 

mois.  

Pour ce qui concerne les angiopoïétines, les taux d’angiopoïétine-1 ne sont pas 

significativement diminués chez les patients ayant eu un vasospasme et dans les HSA graves. 

Cependant, une diminution du taux d’Ang-1 à J6 et à J10 semblent avoir un relation statistique 

significative avec une mauvaise évolution neurologique à 3 et 12 mois selon le score de Rankin modifié. 

L’augmentation des taux d’Ang-2 dès J0 et jusqu’à J10 sont significativement liée à une hémorragie 

méningée grave alors que seule une élévation des taux à J10 semble significative pour le vasospasme. 

Cette augmentation précoce dans les hémorragies méningées graves nous pose la question du rôle de 

Ang-2 dans l’initiation de la rupture d’anévrysme avec HSA grave. Du fait de son rôle déstabilisant sur 

la barrière endothéliale [53], il se pourrait qu’une dysrégulation Ang-2/Ang-1 en faveur d’Ang-2 soit à 

l’origine de l’hémorragie méningée [90]. Une élévation des taux d’Ang-2 entre J3 et J14 semblent 

significativement liée à un mauvais score de Rankin modifié à 3 et 12 mois.  

Les diminutions des taux de 5-méthoxytryptophane dès J0 et jusqu’à J21 semblent 

significativement lié à la gravité de l’HSA, à la présence de vasospasme et à une mauvaise évolution 

neurologique à 3 et 12 mois selon le score modifié de Rankin. Nous n’avons pas retrouvé d’éléments 

dans la littérature sur les effets du 5-méthoxytryptophane au niveau du système nerveux central. Au 

vu de ces éléments, une piste de recherche semble se profiler sur son rôle dans les hémorragies 

méningées et l’apparition de vasospasme secondaire.  

Notre étude comporte plusieurs limites. Une première limite est probablement la taille de 

l’effectif (85 patients) et son côté monocentrique qui pourraient limiter l’extrapolation des résultats. 

Néanmoins, on peut remarquer que les caractéristiques des patients de l’étude semblent fidèles aux 

caractéristiques habituelles des patients victimes d’HSA en France.  

Une deuxième limite serait le nombre des échantillons et des dosages réalisés. En effet, les 

jours extrêmes comme J0 ou J21 n’ont permis la collecte de peu d’échantillons. Cette perte de données 

peut s’expliquer par des patients sortis d’hospitalisation à J14 ou J21 dans les suites d’une hémorragie 

méningée non grave sans complications au décours, ou décédés de manière précoce de complications. 

De la même façon, les patients ont pu être admis bien après le J0 de l’HSA. Les jours ayant eu le plus 

de collecte d’échantillons sont les J3 et J6. Les résultats seront donc à prendre avec précaution.  

Bien que la construction de la base de données EVAPROPEC ait été réalisée de manière 

prospective, l’étude de ces résultats a été réalisée de manière rétrospective. Une étude prospective 

avec un design pour étudier ces différents biomarqueurs montrerait peut-être des résultats différents.  
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Une autre limite serait l’absence de mise en évidence d’un effet seuil permettant de prédire 

l’évolution vers un vasospasme ou une évolution neurologique défavorable au long cours. Des études 

complémentaires semblent nécessaires.  

A noter pour ce qui est du pronostic neurologique, la présence de perdus de vue ne permettant 

pas l’analyse des résultats devant l’absence de score de GOS ou de Rankin modifié à 3 et 12 mois.  

7 Conclusion 

 

Une élévation des taux des endothélines 1 et 3, ainsi qu’une élévation des taux d’angiopoïétine 

2 semblent significativement liées à une hémorragie grave et à la présence d’un vasospasme ultérieur. 

Une diminution des taux de 5-méthoxytryptophane semble aussi significativement liée à la présence 

d’une hémorragie sous arachnoïdienne grave et à la présence d’un vasospasme.  

Une élévation des taux d’endothéline 1 et 3 ne semble pas significativement liée à un mauvais 

pronostic neurologique à 3 et 12 mois selon le score de Rankin modifié. Seule une élévation de 

l’endothéline 1 à J6 de l’HSA semble significativement liée à une mauvaise évolution neurologique à 3 

et 12 mois.  

Une diminution des taux d’angiopoïétine-1 à J6 et J10 de l’HSA semble avoir une relation 

statistique significative avec une mauvaise évolution neurologique à 3 et 12 mois. De même, 

l’augmentation des taux d’angiopoïétine-2 à J3, J6, J10 et J14 de l’HSA semble significativement liée à 

une mauvaise évolution neurologique à 3 et 12 mois.  

Une diminution des taux de 5-méthoxytryptophane de J0 à J14 semble significativement liée à 

une mauvaise évolution neurologique à 3 et 12 mois.  

D’autres études semblent nécessaires pour faire la part des choses entre les rôles de ces 

différents biomarqueurs et afin de déterminer des seuils qui permettraient de prédire l’évolution vers 

un vasospasme ou une mauvaise évolution neurologique à long terme.  
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Annexes 

 

Annexe 1: Classification de la World Federation of Neurosurgeons (WFNS) 

Grade Score de Glasgow Déficit moteur 

I 15 Absent  

II 13-14 Absent  

III 13-14 Présent  

IV 7-12 Présent ou absent  

V 3-6 Présent ou absent  

 
Annexe 2 : Echelle Scannographique de Fischer Modifiée 

Grade Critères 

0 Pas d’HSA ou d’hémorragie ventriculaire (HV) 

1 HSA minime, pas d’HV dans les deux ventricules latéraux  

2 HSA minime, HV dans les deux ventricules latéraux 

3 HSA importante (remplissant complètement au moins une citerne ou une scissure), pas d’HV 
dans les deux ventricules latéraux 

4 HSA importante, HV dans les deux ventricules latéraux  

 
Annexe 3: Echelle de Rankin modifiée (Modified Rankin Scale - mRS) 

Grade Statut 

0 Aucun symptôme 

1 Pas d’incapacité significative malgré les symptômes, capable de mener toutes les obligations 
et les activités habituelles  

2 Incapacité légère, incapable de mener toutes les activités antérieures mais capable de vaquer 
à ses occupations sans assistance  

3 Invalidité modérée, a besoin de quelques aides mais capable de marcher seul 

4 Invalidité moyennement sévère, incapable de marcher sans aide et incapable de gérer ses 
besoins corporels sans assistance  

5 Invalidité sévère, rivé au lit, incontinent et nécessitant une surveillance et des soins de nursing 
permanents  

6 Décès  
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Annexe 4 : Questionnaire standardisé pour déterminer le mRS 
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Mots clés : hémorragie sous-arachnoïdienne, anévrysme, vasospasme, endothéline-

1, endothéline-3, angiopoïétine-1, angiopoïétine-2, 5-méthoxytryptophane, Rankin 

modifié  

 

L’hémorragie sous-arachnoïdienne (HSA) par rupture d’anévrysme cérébral touche 
7.8/100 000 habitants. Ses complications majeures sont le vasospasme cérébral 
survenant à partir du 4ème jour et l’ischémie cérébrale retardée, responsables d’une 
morbi-mortalité importante. L’étude observationnelle EVAPROPEC a inclus de 
façon prospective 105 patients hospitalisés au CHU de Besançon pour HSA. Des 
prélèvements ont été réalisés à J0, J3, J6, J10, J14 et J21 permettant la constitution 
d’une plasmathèque pour 85 patients.   
 
Dans l’étude ancillaire présentée ici, nous présentons les résultats des dosages 
d’endothéline-1 et 3, d’angiopoïétine-1 et 2 ainsi que du 5-méthoxytryptophane 
selon la survenue d’un vasospasme, de la gravité initiale de l’HSA, et selon 
l’évolution neurologique à 3 et 12 mois évaluée selon le score de Rankin modifié. 
  
Les résultats montrent une augmentation significative des taux d’endothéline-1 et 
d’angiopoïétine 2 chez les patients présentant un vasospasme ou une HSA grave, 
ainsi que chez les patients présentant une mauvaise évolution neurologique à 12 
mois. Une diminution des taux de 5-méthoxytryptophane est significativement 
associée à une HSA grave, l’apparition d’un vasospasme et une mauvaise évolution 
neurologique à 12 mois.  
 
Nos résultats suggèrent de nouvelles pistes de recherche dans physiopathologie du 
vasospasme après HSA anévrysmale et confirment l’implications des endothélines 
et angiopoïétines.   

 

 


