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SERMENT 
 
 

 

« Au moment d'être admis à exercer la médecine, je promets et je 

jure d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci 
sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai 
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les 
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur 
intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage 
de mes connaissances contre les lois de l'humanité. J'informerai les 
patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas 
le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je 
donnerai mes soins à l'indigent et à quiconque me les demandera. Je ne 
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 
Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont 
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Résumé 

Introduction : Les deux principales complications du traitement endovasculaire des 

anévrysmes intra crâniens sont thromboemboliques et hémorragiques. La survenue d’une 

complication thromboembolique est plus importante en cas d’hémorragie sous arachnoïdienne 

(HSA). Cette complication est prévenue par l’administration d’héparine non fractionnée 

(HNF). Les recommandations internationales proposent d’injecter un bolus de 50 à 100UI/Kg 

d’HNF. Afin de réduire le risque thromboembolique sans augmenter le risque hémorragique, 

il est recommandé de monitorer l’action de l’HNF au moyen de l’activated clotting time 

(ACT) mais l’intérêt de ce monitorage, dans cette situation, reste théorique. Néanmoins, nous 

avons introduit cette technique dans notre pratique courante en octobre 2012. 

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude de soins courants, de type avant-après. Vingt 

patients traités par technique endovasculaire pour HSA anévrysmale ont été inclus 

prospectivement. Ils étaient anticoagulés par l’injection d’un bolus d’HNF suivie d’une 

perfusion continue d’HNF. La cible d’ACT était comprise entre 250 et 300 s. Ils ont été 

comparés à un groupe historique de 100 patients traités pour HSA de façon similaire, 

anticoagulés sans monitorage avec un bolus et une perfusion continue d’HNF adaptée au 

poids.  

Résultats : Le taux de complication était similaire dans les 2 groupes : complication 

thromboembolique 10% versus 10% (p=1) ; complication hémorragique 9% versus 5% 

(groupe ACT) (p=1). Le bolus d’HNF, et la quantité totale d’HNF administrée étaient 

significativement plus élevés dans le groupe ACT. Ils étaient respectivement de 67,3  UI/Kg 

(IQR  70,4‐61,5) versus 38,8  UI/Kg  (IQR  43,3‐32,4), (P<0,0001), et de 68,5  UI/Kg/h (IQR 

87,4‐54,4)  versus 54,8  UI/Kg/h (IQR  68,8‐45,5)  (P=0,029). Les valeurs initiales d’ACT 

étaient de 117 ± 8s. Après l’administration d’un bolus d’HNF de67,3 UI/Kg (IQR  70,4‐61,5), 

l’ACT mesuré était de 225 ± 85s. La perfusion continue d’HNF dans le groupe ACT était de 

17,9 UI/Kg/h  (IQR  19,8‐16,5). Elle était significativement plus faible que dans le groupe non 

monitoré (26,8 UI/Kg/h (IQR 30,7‐19,9)) (P<0,0001). L’ACT de contrôle était de 182 ± 42s. 

Conclusion : La mise en place d’un monitorage de l’HNF par l’ACT a permis une 

homogénéisation des pratiques de l’anticoagulation dans la prise en charge endovasculaire des 

patients victimes d’une HSA. Les objectifs d’ACT étaient difficilement atteints, en raison 

notamment d’une dispersion importante des valeurs. Les bolus d’HNF injectés sont depuis 

l’utilisation de l’ACT en accord avec les recommandations internationales. 
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Introduction 

 

En  2002  l’étude  International  Subarachnoid  Anevrysm  Trial  (ISAT)(1)comparait,  le 

clipping chirurgical des anévrysmes intracrâniens rompus au traitement endovasculaire 

par l’intermédiaire de coils détachables (coiling).Cet essai clinique permit l’inclusion de 

2143  patients  victimes  d’hémorragies  sous  archnoïdiennes  (HSA).  L’ensemble  des 

patients était éligible aux deux techniques. Le coiling était associé à une meilleure survie 

sans dépendance à 1 an. Depuis cet essai  le traitement endovasculaire des anévrysmes 

cérébraux rompus est devenu, dans la plupart des centres, la technique de référence. 

Le coiling n’est pas dénué de complications. Les deux principaux risques induits par le 

traitement  endovasculaire  des  anévrysmes  intra  crânienssont  thromboemboliques  et 

hémorragiques.Le risque thromboembolique global varie de 2% (2) à 28% (3). Le risque 

thromboembolique  clinique  est  compris  entre  3,8%  (4)  à  6%  (5),  le  risque 

thromboembolique  iconographique est d’environ 50% (6). Le risque d’hémorragie par 

rupture du sac anévrismal est lui d’environ 4% (7). 

Comme tout  traitement endovasculaire,  l’abord de  l’anévrysme implique  l’introduction 

de  cathéters  dans  la  circulation  sanguine.  Ces  « corps  étrangers »  et  les  lésions 

endovasculaires qu’ils génèrent au cours de  leurs cheminements sont responsables de 

l’activationdu système hémostatique physiologique.L’anticoagulation à pour objectif de 

réduire la réponse de ce système au cours de la procédure. Dans le cadre du traitement 

endovasculaire des anévrysmes  intra crâniens rompus,  le bénéfice de  l’anticoagulation 

est  contre balancé par  le  risque d’aggravation du  saignement  en  cas de  surdosage,  de 

rupture  de  l’anévrysme  ou  de  re‐saignement.  L’anticoagulation  idéale  doit  être 

suffisante pour réduire le risque de complication thromboembolique sans augmenter les 

risques  hémorragiques.  Pour  cela  le  monitorage  de  l’anticoagulation  générée  par 

l’héparine  non  fractionnée  (HNF)  au  moyen  de  l’activated  clotting  time  (ACT)  est 

recommandé  par  plusieurs  sociétés  savantes.  Néanmoins  ces  recommandations  sont 

basées sur des opinions d’expertset aucune étude n’a, à ce jour, objectivé un bénéfice du 

monitorage par l’ACT. 

L’objectif  de  ce  travail  est  d’évaluer  la  faisabilité  et  le  respect  d’un  protocole  de 

monitorage de l’anticoagulation par héparine non fractionnée au moyen de l’ACT dans le 

traitement angiographie des anévrysmes cérébraux rompus au CHU de Nancy. 
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1 Physiologie de l’hémostase appliquée à la neuroradiologie 
interventionnelle 

 

L’utilisation de cathéters pour aborder le sac anévrysmal et les dommages endothéliaux 

qui  en  résultent  sont  responsables  de  la  mise  à  nu  du  sous  endothélium  (8)riche  en 

facteur  tissulaire  (FT)  et  en  facteur  Willebrand  (FW)(9).  Ces  deux  protéines  initient 

respectivement la coagulation et l’hémostase primaire. 

De façon physiologique l’hémostase primaire et la coagulation sont interdépendantes et 

se déroulent de manière quasi synchrone.   

 

1.1 Activation de l’hémostase primaire 
 

La  liaison  des  plaquettes  au  sous  endothélium  et  notamment  au  FW  induit  leurs 

activations. Les plaquettes activées changent de forme et sécrètent  le contenu de leurs 

granules qui participent,  entre autre,  à  l’amplification de  l’agrégation plaquettaire et à 

l’activation  de  la  coagulation.  La modification  de  forme  plaquettaire  s’accompagne  du 

remaniement  des  phospholipides membranaires  et  de  l’exposition des  phospholipides 

chargés négativement, sur lesquels vont pouvoir s’arrimer les facteurs de la coagulation 

par l’intermédiaire du calcium(9).  

 

1.2 Activation de la coagulation 
 

Le FT est, dans cette situation, la voie principale d’activation de la coagulation. Le FT se 

lie au  facteur VII  (FVII) et  les  traces de  facteur VIIactivé (FVIIa) présents dans  le sang 

circulant.  Il  se  produit  une  activation  immédiate  du  FVII  en  FVIIa.  Le  couple  FT‐FVIIa 

active, directement et indirectement (par l’intermédiaire du facteur IXa), le facteur X. Le 

facteur Xa active la prothrombine en thrombine. L’ensemble des réactions se concentre 

à  la  surface  des  phospholipides  membranaires  (PL)  plaquettaires  (Figure  1).  Les 

premières  traces  de  thrombine  amplifient  immédiatement  sa  propre  génération(9), 

(10) :  

‐ Par  le  recrutement,  l’activation  plaquettaire  et  l’amplification  de  l’hémostase 

primaire 
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2 Epidémiologie du risque thromboembolique et hémorragique 
dans le traitement endovasculaire des anévrysmes intra crâniens 

 

2.1 Le risque thromboembolique 
 

Le risque  thromboembolique varie en  fonction de  la définition utilisée (12). En effet 3 

niveaux  d’analyse  sont  possibles :  la  complication  thromboembolique  clinique  avec 

apparition  d’un  déficit  neurologique  nouveau,  la  complication  thromboembolique  per 

procédure  constatée  par  l’opérateur  et  qui  bénéficie  généralement  d’un  traitement 

immédiat, et la complication thromboembolique silencieuse diagnostiquée au moyen de 

l’imagerie  cérébrale. Plusieurs études ont estimé  le  risque  thromboembolique. Celui  ci 

est  hétérogène  et  varie  selon  la  définition  utilisée  et  le  caractère  rompu  ou  non  de 

l’anévrysme. Il varie de 2% (2) à 28% (3). Dans les séries de Pierot et al.(4), Cognard et 

al.(13),  Henkes  et  al.(14),  et  Park  et  al.(15),  la  survenue  d’une  complication 

thromboembolique était respectivement de 12,7%, 11%, 9,1%, 10,4%. Dans la revue de 

la  littérature  de  Brilstra et al.(16),  l’incidence  d’une  complication  thromboembolique 

était  de  8,5%.  Les  complications  thromboemboliques  responsables  d’un  déficit 

neurologique clinique sont plus rares et varient de 3,8% (4) à 6% (5). L’étude CLARITY 

(17)  qui  a  évalué  l’incidence  des  complications  dans  la  prise  en  charge  neuro 

radiologique  des  anévrysmes  intra  crâniens  rompus,  objectivait  un  risque 

thromboembolique global de 12,5%, avec un sur‐risque en cas d’anévrysme supérieur à 

10 mm,  de  collet  supérieur  à  4 mm,  et  chez  les  patients  fumeurs.  La  survenue  d’une 

complication ischémique silencieuse détectée par IRM cérébrale dans les 72 heures post 

procédure est plus fréquente. Elle est comprise entre  36% (6)et 69% (18). L’incidence 

des complications  thromboemboliques est plus  importante en cas d’anévrysme rompu 

que  non  rompu,  elle  est  respectivement  de  51%  versus  30%  dans  l’étude  de Altay et 

al.(6), et de 71% versus 27% dans celle de Cronqvist et al.,(19). Quelque soit la définition 

utilisée,  il existe un sur‐risque de complication thromboembolique en cas d’anévrysme 

rompu, qui semble expliqué par l’existence d’une hypercoagulabilité en cas d’HSA (20). 
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2.2 Le risque hémorragique 
 

L’hémorragie,  par  resaignement ou  rupture du  sac  anévrismal  en  cours de procédure, 

est plus rare. Elle peut être secondaire à divers mécanismes tels que  la perforation du 

sac par le cathéter ou le coil, ou la sur‐distension du sac. Dans les séries de Elijovich et 

al.(21),  Renowden et al.(22), Doerfler et al.(23),  et  Pierot et al.(17),  la  survenue  d’une 

rupture du sac anévrismal était respectivement de 5%, 4,7%, 3%, et 4%. Dans  la méta 

analyse de Cloft et al.(7), la rupture du sac anévrismal per procédure était de 4,1% dans 

les anévrysmes  rompus,  et  seulement de 0,5 % dans  les anévrysmes non  rompus.  Les 

traitements anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires augmentent  l’importance du 

saignement  en  cas  de  rupture  (24).Aux  doses  recommandées  en  neuroradiologie 

interventionnelle,  l’HNF  ne  semble  pas  augmenter  le  risque  de  saignement  per 

procédure (7) ou de resaignement précoce (25). 

 

3 Stratégie d’anticoagulation en neuroradiologie interventionnelle 
 

3.1 L’héparine non fractionnée (HNF) 
 

3.1.1 Pharmacodynamique : 
 
L’HNF est un mucopolysaccharide hétérogène de poids moléculaire compris entre 3000 

et 30000 kDA. Son action anticoagulante est principalement médiée par l’antithrombine 

(AT),  inhibiteur  physiologique  de  la  coagulation.  L’héparine  se  lie  à  l’AT  et  induit  un 

changement de conformation de celle ci, responsable de l’accroissement de son activité 

sérine protéase, accélérant de manière significative  l’inactivation de  la  thrombine (IIa) 

et des facteurs Xa, IXa et XIa. Une fois l’AT liée de façon covalente avec un facteur de la 

coagulation, l’héparine se dissocie de l’AT et peut catalyser une nouvelle inhibition (26). 

La  liaison  de  l’HNF  à  l’AT  se  fait  au  moyen  d’une  séquence  pentasaccharidique 

spécifique.  Cette  séquence  pentasaccharide  est  présente  sur  seulement  un  tiers  des 

chaînes  d’héparine  (27).  Elles  sont  responsables  de  la  majeure  partie  de  l’activité 

anticoagulante.  Toutes  les  chaînes  possédant  la  séquence  pentasaccharidique  ont  une 

activité anti facteur X mais seules les chaînes supérieures à 18 résidus sont capables de 

réaliser le complexe héparine‐AT‐thrombine et d’inhiber la thrombine (Figure 3).  
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transfusionnels per et post opératoires chezles patients ayant bénéficié d’une stratégie 

d’administration  d’HNF monitorée  par  l’ACTpar  rapport  à  ceux  dont  l’injection  d’HNF 

était  empirique  (38),  (39).La  comparaison  entre  la  CEC  et  la  neuroradiologie 

interventionnelle  est  limitée :  la  CEC nécessite  des  niveaux d’anticoagulation  élevés  et 

induit une activation complexe du système hémostatique secondaire à la mise en contact 

du sang avec le circuit extracorporel(40).Les doses d’HNF généralement recommandées 

pour  la  CEC  consistent  en  un  bolus  de  300‐400  UI/Kg(33)suivie  d’administrations 

complémentaires afin de maintenir une cible d’ACT de 450‐ 480 s (41). Cette valeur cible 

d’ACT  reste  largement  discutée.Le  risque  de  thrombose  du  circuit  de  CEC  est 

prépondérant par rapport au risque hémorragique et l’administration d’HNF est plutôt 

sur dosée que sous dosée (33). 

L’angioplastie  coronaire  est  plus  proche  physio‐pathologiquement  des  techniques  de 

neuroradiologie  interventionnelle  que  la  CEC.  Les  doses  généralement  recommandées 

d’HNF  pour  l’angioplastie  coronaire  sont  de  70‐100  UI/Kg  en  bolusintra  veineux 

(42).Plusieurs  travaux ont  cherché à déterminer  le niveau  idéal d’ACT pour  réduire  le 

risque de complication ischémique après angioplastie coronaire. Ainsi dans les séries de 

Ferguson  et  al.(43),  la  revuede  Klein  et Agarwal(44),  et  la  méta  analyse  de  Chew  et 

al.(45)le  niveau  idéal  d’ACT  était  respectivement  de  250s,  300‐350s,  et  350‐375s.  Les 

recommandations récentes de l’American College of cardiologie ciblent un ACT comprit 

entre 300‐350s lorsqu’il est mesuré au moyen de l’Hémochron®(42). Une augmentation 

significative  des  complications  hémorragiques  était  observée  dans  l’étude  de  Chew et 

al.lorsque l’ACT était supérieur à 400s. 

Dans tous les cas, lorsqu’une cible d’ACT est choisie, le clinicien doit prendre en compte 

la variabilité de l’ACT effectué au moyen de l’Hémochron® qui est de 10‐ 15% (46). De 

plusl’ACT  représente  un  temps  global  de  coagulation,  il  est  par  conséquent  sensible  à 

d’autres  facteurs  que  l’héparine.  Ainsi,  l’ACT  est  allongé  par  des  éléments  tels  que 

hypothermie,  l’hémodilution,  la dysfonction plaquettaire (médicamenteuse ou non), ou 

par  un  excès  de  sulfate  de  protamine,  sans  que  cet  allongement  soit  le  reflet  de 

l’anticoagulation générée par l’administration d’HNF (33). 
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3.3 Posologies d’HNF et  cible d’ACT dans  le  traitement endovasculaire des 

anévrysmes intra crâniens 

3.3.1 L’HNF pour le traitement endovasculaire des anévrysmes intra crâniens 
 

l’HNF  est  un  anticoagulant  utilisé  depuis  plus  de  50  ans,  ses  propriétés 

pharmacodynamique et pharmacocinétique sont parfaitement connues et décrites dans 

la littérature (26). 

L’HNF est injectée par une perfusion intraveineuse qui est le seul mode d’administration 

permettant une anticoagulation profonde et rapide  (47). Le choix de cet anticoagulant 

est conforté par l’existence d’un antidote, le sulfate de protamine, en cas de saignement 

(26).  Il  n’existe  aucun  consensus  sur  l’utilisation  de  l’HNF  dans  le  traitement 

endovasculaire  des  anévrysmes  intracrâniens  (12).  Néanmoins  les  spécificités 

anatomiques  de  la  circulation  cérébrale  rendent  le  geste  plus  long,  plus  difficile 

techniquement, et associé à un risque plus important de dissection, de perforation ou de 

complication thromboembolique que la plupart des autres techniques endovasculaires. 

L’HNF  est  l’anticoagulant  le  plus  adapté  car  il  permet  une  anticoagulation  profonde, 

rapide (47) et réversible par le sulfate de protamine en cas de saignement (26). 

Les  doses  d’HNF  utilisées,  pour  le  traitement  endovasculaire  des  anévrysmes 

intracrâniens, varient entre 50UI/Kg et 100UI/Kg en bolus suivies, selon les équipes, par 

un débit continu (8), (48), (49). La World Federation of Interventional and Therapeutic 

Neuroradiology (WFITN) a émis des recommandations en 2006(50). Le protocole utilisé 

pour cette étude est issu des recommandations internationales. 

Malgré ces avantages, l’HNF ne représente pas l’anticoagulant idéal : il existe une grande 

variabilité interindividuelle et son élimination dépend de la température et est prolongé 

en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.  

 

3.3.2 Cibles d’ACT pour le traitement endovasculaire des anévrysmes intra crâniens 
 

Les  valeurs  cibles  d’ACT  en  neuroradiologie  interventionnelle  sont,  pour  la  plupart, 

basées sur des opinions d’experts (8), (50) ou issu de la  littérature cardiologique (49). 

Les quelques études disponibles concernent le placement de stent carotidien. Ainsi, dans 

une  étude  rétrospective  comprenant  605  patients,  Saw  et al.,  (51)  objectivaient  une 
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diminution des complications ischémiques, et de la mortalité lorsque l’ACT est compris 

entre 250s et 299s versus 300‐350s. Dans  le  traitement endovasculaire de  l’athérome 

carotidien, deux études randomisées ont validées une cible d’ACT comprise entre 250s 

et 300s (52), (53).  

Malgré  le  peu  de  preuve  scientifique,  il  est  recommandé  d’obtenir  une  valeur  d’ACT 

comprises entre 250s et 300s pour  le  traitement endovasculaire des anévrysmes  intra 

crâniens rompus ou non(54), (55), (56), (49).  
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4 Matériel et méthode 

4.1 Objectifs de l’étude 

 

Depuis  aout  2012  un  protocole  de  gestion  de  l’héparinothérapie  par  HNF  guidé  par 

l’ACT  a  été  mis  en  place  dans  le  cadre  de  la  prise  en  charge  endovasculaire  des 

anévrysmes  intra crâniens rompus. Dans ce  travail nous nous proposons de comparer 

une cohorte« avant »  (cohorte contrôle) à une cohorte après  (cohorte ACT)  la mise en 

place  du  protocole.  Dans  ce  sens  nous  réalisons  une  étudepilote,  observationnellede 

type « avant‐après ». 

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer  la  faisabilité et  le respect d’un protocole de 

monitorage de l’anticoagulation par héparine non fractionnée au moyen de l’ACT dans le 

traitement angiographie des anévrysmes cérébraux rompus. L’objectif secondaire est de 

déterminer  l’incidence  et  le  type  de  complication  survenant,  pendant  et  au  décours 

d’une procédure endovaculaire pour le traitement d’un anévrysme intra crânien rompu, 

au CHU de Nancy. 

Le critère d’évaluation principal est le nombre de patients dans la cible d’ACT 250‐ 300 s 

au cours de la procédure endovasculaire d’exclusion anévrysmale. 

Le critère d’évaluation secondaire est le nombre de patients victimes d’une complication 

thromboembolique  ou  hémorragique  per  procédure  et  dans  les  72  heures  suivant  la 

procédure. 

Cette  étude  s’inscrit  dans  le  changement  des  pratiques  cliniques  au  sein  des 

départements de neuroradiologie et d’anesthésie réanimation du CHU de Nancy, et avec 

la participation du département d’hémostase biologique du CHU de Nancy. 

Aucun  examen  complémentaire,  et  aucune  thérapeutique  supplémentaire  ne  seront 

appliqués.  

 

4.2 Sélection des patients 

 

Les  critères  d’inclusion  sont  les  suivants :  patient  présentant  une  hémorragie  sous 

arachnoïdienne (HSA) par rupture d’anévrysme intra crânien, pouvant bénéficier d’une 

exclusion de l’anévrysme par technique endovasculaire. 
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Les  critères  d’exclusion  sont  la  prise  d’un  traitement  anticoagulant  avant  la  rupture 

d’anévrysme,  l’existence  d’une  coagulopathie,  l’âge  <  18  ans,  le  recours  à  la 

neurochirurgie hors dérivation ventriculaire externe. 

 

4.3 Protocole d’héparinisation per procédure et cibles d’ACT 
 

4.3.1 Cohorte ACT : 
 

Le protocole d’héparinisation per procédure est disponible en annexe 1. 

L’appareil choisi, pour les mesures d’ACT, est L’hémochron®(Gamida). 

L’hémostase biologique du patient est vérifiée ainsi que l’absence de prise de traitement 

anticoagulant.  En  salle  de  neuroradiologie  interventionnelle  un  premier  ACT  en 

l’absence  d’anticoagulation  est  effectué.  L’anticoagulation  efficace  par  administration 

d’HNF  est  débutée.  Elle  consiste  en  l’injection  d’un  bolus  d’HNF  de  70  UI/Kg.  Quinze 

minutes après le bolus un premier contrôle d’ACT est réalisé afin d’adapter la perfusion 

continue d’HNF.  

L’ACT cible est compris entre 250s et 300s.  

La perfusion continue d’HNF est adaptée de la façon suivante :  

‐ ACT < 250s, perfusion continue d’HNF 22UI/Kg/h et contrôle de l’ACT toutes les 

30 min jusqu’à obtention d’un ACT ≥ 250s puis surveillance ACT toutes les 60 min. 

‐ 250s  ≤  ACT  ≤  300s,  perfusion  continue  d’HNF  18UI/Kg/h  et  contrôle  de  l’ACT 

toutes les 60 min. 

‐ ACT > 300s, perfusion continue d’HNF 14UI/Kg/h et contrôle de l’ACT toutes les 

60 min. 

‐ ACT > 400s ;  pas de perfusion  continue pendant 30 min,  contrôle de  l’ACT à 30 

min et adaptation du débit d’HNF selon la nouvelle valeur d’ACT. 

En  fin  de  procédure  une  dernière  mesure  de  l’ACT  est  effectuée  avant  arrêt  de  la 

perfusion continue d’HNF. En l’absence de saignement per procédure l’héparinothérapie 

n’est pas reversée par le sulfate de protamine. 

En  cas  de  rupture  anévrysmale  per  procédure,  l’anticoagulation  est  reversée  par 

l’administration de  sulfate  de  protamine.  La  dose  de  protamine  injectée  est  suffisante 

pour antagoniser la dose cumulée d’HNF reçue pendant les 2 dernières heures (1 mg de 
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sulfate de protamine neutralise 100 UI d’HNF) (26). Un contrôle ACT est réalisé 10 min 

après l’injection de protamine : L’ACT cible est < 150s. 

En  cas  de  complication  thromboembolique  per  procédure,  le  niveau  d’anticoagulation 

est  vérifiée,  l’ACT  doit  être  supérieur  à  250s.  Si  l’ACT  est  inférieur  à  250s  un  bolus 

d’héparine de 35 UI/Kg est réalisé et  l’ACT est contrôlé 15 min après afin d’adapter  le 

débit  continu  d’HNF.  La  technique  de  désobstruction  est  laissée  au  jugement  de 

l’opérateur.  Les moyens  disponibles  sont  la  désobstruction mécanique,  et  l’utilisation 

d’antiagrégant  plaquettaire  du  type  antiGPIIbIIIa  (réopro®),  et/ou  l’acide 

acétylsalicylique intra veineux. 

 

4.3.2 Cohorte contrôle avant l’utilisation de l’ACT : 
 

L’HNF était administrée sous la forme d’un bolus intra veineux de 50 UI/Kg suivie d’une 

perfusion  continue  de  25  UI/Kg/h.  Aucun  test  de  surveillance  biologique  du  niveau 

d’anticoagulation n’était utilisé. 

La stratégie en cas de complication thromboembolique ou hémorragique était identique 

à celle décrite pour la cohorte ACT 

 

4.4 Recueil des données 

 
Les données recueillies concernent la période pré interventionnelle et la période de 72 

heures suivant la procédure endovasculaire. 

Les données recueillies sont : 

‐ Pré procédure : 

o Cliniques : Age, poids, taille, sexe, score WFNS(57) (Annexe 3), score de 

Glasgow, tabagisme, antécédents principaux. 

o Iconographiques :  Nombres  et  tailles  des  anévrysmes,  diamètre  du 

collet du sac anévrysmal, score de Fisher(58) (Annexe 2), existence de 

signe iconographique d’HTIC 

o Gestion de l’HTIC : nécessité du dérivation ventriculaire externe (DVE) 
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‐ Per procédure :  

o Complications : Constatation d’une complication thromboembolique ou 

hémorragique pendant la procédure. 

o Technique neuroradiologiques: Nombre de  coils,  qualité de  l’occlusion 

de l’anévrysme, existence d’une protrusion de coils. 

o Gestion de l’anticoagulation :  Posologies  d’HNF,  stratégie  de  réversion 

par  la  protamine,  stratégie  utilisé  lors  d’une  complication 

thromboembolique ou hémorragique 

o Biologiques : Valeurs des ACT 

 

‐ Post procédure :  

o Clinique : Score de glasgow, apparition d’un déficit sensitivo‐moteur 

o Iconographique : Complication ischémique, ou hémorragique 

o Complication :  mise  en  évidence  d’une  complication 

thromboembolique ou hémorragique. 

 

Les principales caractéristiques des patients de la cohorte contrôle et de la cohorte ACT 

sont détaillées dans le tableau 1. 
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  Cohorte Contrôle  Cohorte ACT  Valeur de P 

Nb de patients  100  20   

Sexe 

F 

M 

 

60 (60%) 

40 (40%) 

 

13 (65%) 

7 (35%) 

 

0,8 

Age  51,4 ± 13,6  50,7 ± 15,5  0,92 

HTA  42 (42%)  6 (30%)  0,45 

Tabac  55 (55%)  8 (40%)  0,23 

WFNS > 2  30 (30%)  4 (20%)  0,42 

Fisher > 2  72 (72%)  15 (75%)  1 

Taille de l’anévrysme (mm)  7 ± 2,93  5,58 ± 3,28  0,0031 

Collet de l’anévrysme (mm)  3,48 ± 1,6  3,47 ± 2,15  0,6 

 

Tableau 1 : Principales caractéristiques des patients de la cohorte contrôle et de la cohorte ACT. 

 

4.5 Analyses statistiques 

 
Ce  travail  est  une  étude  pilote  observationnelle,  aucune  hypothèse  statistique  sur  la 

distribution des données n’a été formulée en pré analyse. 

L’ensemble  des  données  a  été  saisi  et  analysé  au  moyen  du  logiciel  Graphpad  Prism 

version 6.0. 

Pour  les  données  quantitatives,  des  tests  non  paramétriques  ont  été  utilisés  pour 

rechercher  une  différence  significative :  Test  de  Mann  et  Whitney  U‐test,  ou  test  de 

Kruskal‐Wallis suivi du post test de Bonferroni Dunn. 

Pour les données qualitatives un test de Chi 2 a été utilisé. 

Pour l’ensemble des tests un p<0,05 était considéré comme significatif. 

Les résultats sont exprimés en médiane ± écart interquartile (IQR = interquartile range) 

ou moyen ± écart type. 
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5 Résultats 

 

La  cohorte  avant  l’utilisation  du  protocole  de  gestion  de  l’héparinothérapie  par  HNF 

guidé  par  l’ACT  est  appelée  « cohorte  contrôle ».La  cohorte  après  l’utilisation  du 

protocole est nommée « cohorte ACT »  

Les résultats sont partiels. La période d’inclusion de la cohorte ACT est encore en cours 

au moment de  la  rédaction de  ce  travail.Par  conséquent,  le nombre de patients  inclus 

dans cette cohorte est limité. 

Sur la période de 1 janvier 2011 au 31 juillet 2013, 226 patients avaient bénéficié d’un 

traitement endovasculaire pour HSA secondaire à  la rupture d’anévrysme intracrânien 

au CHU de Nancy.  

Pour la cohorte contrôle :138 dossiers ont été examinés sur la période du 1 janvier 2011 

au 31 janvier2013. Douze patients ont été exclus. Les exclusions étaient secondaires à la 

prise  d’un  traitement  anticoagulant  pour  9  patients ;  l’existence  d’une  cirrhose  avec 

anomalie  de  l’hémostase  pour  2  patients ;  une  hémorragie  méningée  secondaire  à  la 

rupture d’un anévrysme mycotique pour 1 patient. Vingt patients n’ont pas été inclus car 

le  dossier  était  introuvable  ou  dépourvu  de  la  feuille  d’anesthésie  sur  laquelle  sont 

rapportées les doses d’HNF. 

Pour  la  cohorte  ACT :sur  la  période  du  1  août  2012  au  31  juillet  2013,  44  patients 

avaient  potentiellement  bénéficié  d’un monitorage  de  l’HNF  par  l’ACT.Douze  dossiers 

étaient  non  revus  car  introuvables.Sur  les  32  dossiers  restant,  25patients 

avaienteffectivement bénéficié du monitorage de l’HNF par l’ACT. Deux patients ont été 

exclus car ils prenaient un traitement anticoagulant.Trois patientsn’ont pu être inclus du 

fait de l’absence de dossier d’anesthésie. 

Au total 100 patients étaient inclus dans la cohorte contrôle et 20 dans la cohorte ACT. 

Le schéma d’inclusion est détaillé figure 5. 

 

   Cohorte Contrôle 
 

Cohorte ACT 
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Figure 5 : Schéma d’inclusion de l’étude 

 

5.1 Résultats de la cohorte Contrôle 

5.1.1 Description de la population 

 

Cent patients  étaient  inclus dans  cette  cohorte.  Il  y  avait60  femmes pour 40 hommes. 

L’âge moyen était de 51,4 ± 13,6 années. Quarante‐sept pourcents des patients n’avaient 

aucun  antécédent  médical.  L’hypertension  artérielle  concernait  42%  des  patients,  le 

tabagisme 55% des patients. 

 

5.1.2 Caractéristique des hémorragies sous arachnoïdiennes 

 

Au moment de  la prise en charge hospitalière,  le score de Glasgow médian était de 15 

(min 3, max 15). La répartition des scores WFNS(57) et des échelles de Fisher(58) sont 

représentées figure 6. Pour l’échelle de Fisher la répartition était la suivant :  

132 Patients  44 Patients 

Non inclus n = 22 
 

Absence de dossier n = 12 
Absence de feuille d’anesthésie n = 3 

ACT non effectué n = 7 

Non inclus n = 20 
 
Absence de dossier n = 14 
Absence de feuille d’anesthésie n = 6 

Exclus n =12 
 
Anévrysme mycotique n =1 
Anticoagulation n = 9 
Cirrhose n =2 

Exclus n =2 
 

Anticoagulation n = 2 
 

100 Patients inclus  20 Patients inclus 
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Fisher I n=10 ; Fisher II n=18 ; Fisher III n=10 ; Fisher IV n=62. La distribution du score 

WFNS était  la suivante : WFNS I n=53  ; WFNS II n=17  ; WFNS III n=6  ; WFNS IV n=9  ; 

WFNS V n=15. Il existait une forte corrélation entre le score WFNS et l’échelle de Fisher 

(p<0,0001).  Une  hypertension  intra  crânienne  (HTIC)  était  constatée  à  l’imagerie 

cérébrale dans 41 % des  cas. En  cas d’HTIC une dérivation ventriculaire  externe était 

mise en place systématiquement. 

 

 
Figure 6 : Répartition de l’échelle de Fisher et du score WFNS dans la cohorte libre 

 
Le  délai  de  prise  en  charge  entre  les  premières  céphalées  et  le  traitement 

endovasculaire était de 1,6 ± 2 jours. Chez 7 patients le début de l’HSA étaitindéterminé. 

L’anévrysme intra crânien était unique dans 83% des cas. Lorsque plusieurs anévrysmes 

étaient constatés, ils étaient le plus souvent aux nombres de 2 (max = 5). La localisation 

des anévrysmes intra crâniens responsables du saignement était la suivante (Figure 7) : 

Artères péricalleuses 3% ; Artères communicantes antérieures 21% ; Artères cérébrales 

antérieures  25% ;  Artères  cérébrales  moyennes  18% ;  Artères  carotidiennes  16% ; 

Artères  communicantes  postérieures  5% ;  Artères  cérébrales  postérieures  1% ;  Tronc 

basilaire 7% ; Artères cérébelleuses postéro inférieurs 4%. 

Les anévrysmes avaient un diamètre maximum de 7 ± 2,93 mm, et un collet de 3,48 ± 1,6 

mm. 
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d’HNF était significativement plus faible que le bolus d’HNF et cela quelque soit l’âge du 

patient (p = 0,014) (figure 8).  

 
Figure 8 : A = Bolus HNF en fonction de l’âge ; B = Perfusion continue d’HNF en fonction de l’âge ;     

C = Bolus HNF en fonction de la perfusion continue d’HNF 

 
Le  bolus  d’HNF  était  modifié  par  l’état  clinique  du  patient :  celui  ci  était 

significativement plus faible lorsque le patient était classé WFNS 3, 4 ou 5 que WFNS 1 

ou  2  (p=0,0436).  Par  contre  l’existence  d’une  dérivation  ventriculaire  externe  ou  la 
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gravité  scanographique  de  HSA  estimée  par  l’échelle  de  Fisher  ne  modifiaient  pas  la 

stratégie d’anticoagulation (Figure 9). 

 

 
Figure 9 : Bolus HNF en fonction de la présence d’une DVE, de l’échelle de Fisher, ou du score WFNS 

chez les patients issus de la cohorte Contrôle. 

Médiane ­ écart interquartile. 

 

5.1.4 Complications 

 

Le taux de complications imputable à l’embolisation cérébrale était de 19%.  

 

5.1.4.1 Complications thromboemboliques 

 

Il y avait 10% (n=10) de complications thromboemboliques. 

La  survenue  d’une  complication  thromboembolique  était  indépendante  des  facteurs 

suivants : l’âge (p=0,79), le sexe (p=0,17) le tabac (40% vs 55%, p=0,33), l’HTA(40% vs 

42% p=1),  le  score WFNS  (p=0,3),  l’échelle  de  Fisher  (p=0,2),  la  taille  de  l’anévrysme 

(p=0,82), le diamètre du collet de l’anévrysme (p=0,6). 
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Chez ces patients, le bolus d’HNF et la perfusion continue d’HNF étaient respectivement 

de  35,4  UI/Kg  (IQR  43,6‐  29,2  UI/Kg)  et  29,4  UI/Kg/h  (IQR  43,6‐  23,1  UI/Kg/h).  Ils 

n’étaient  pas  différents  par  rapport  à  ceux  réalisés  chez  les  patients  indemnes  de 

complications (Figure 10). 

Quatre‐vingt pourcents des complications thromboemboliques(n= 8) étaient constatées 

en per procédure. La stratégie de désobstruction la plus employée était l’administration 

intra veineuse d’antiGPIIbIIIa  (Reopro®)  associée  à  l’injection d’acide acétylsalicylique 

dans 62,5% des cas (n=5). Dans 2 cas, elle consistait en l’administration d’antiGPIIbIIIa 

seul ;  dans  1  cas  en  l’administration  d’aspirine  associée  à  une  manœuvre  de 

désobstruction  mécanique.Chez  2  patients,  la  complication  thromboembolique  était 

suspectée  en  post  procédure  par  l’examen  clinique  et  confirmée  par  l’imagerie 

cérébrale. 

Dans  cette  cohorte,  2 patients ont  été  traités par mise  en place de  flow diverter  stent 

dans  le  cadre  d’anévrysme  disséquant.  Ces  2  patients  ont  été  victimes  d’une 

complication thromboembolique.  
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Figure  10  :  Bolus  et  perfusion  continue  d’HNF  en  fonction  de  la  survenue  d’une  complication 

hémorragique ou thromboembolique chez les patients de la cohorte contrôle. 

Médiane ­ écart interquartile. 

 

5.1.4.2 Complications hémorragiques  

 

Il y avait 9% de complications hémorragiques, 8 femmes et 1 homme (n=9). 

La  survenue  d’une  complication  hémorragique  était  indépendante  des  facteurs 

suivants : l’âge (p=0,57), le sexe (p=0,07), le tabac (p=1), l’HTA (p=0,72), le score WFNS 

(p=0,75) l’échelle de Fisher (p=0,47), le diamètre du collet de l’anévrysme (p=0,82). 

La  taille maximale  de  l’anévrysme  était  significativement  plus  petite  chez  les  patients 

victime  d’une  complication  hémorragique  que  chez  les  patients  indemnes  de 

complication (p=0,034) (figure 11).  
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Figure  11  :  Taille  maximale  des  anévrysmes  en  millimètres  chez  les  patients  de  la  cohorte 

contrôle ; Moyenne – écart type. 

 

Chez  les  patients  victimes  d’une  complication  hémorragique,  le  bolus  d’HNF  et  la 

perfusion continue d’HNF étaient respectivement de 40,8 UI/Kg (IQR 51,4‐ 33,5 UI/Kg) 

et 16,6UI/Kg/h  (IQR 29‐ 13,7 UI/Kg/h).  Le débit de  la perfusion  continue d’HNF était 

significativement plus faible que chez les patients indemnes (p=0,047) (figure 10). 

Dans 78%des cas (7 patients sur 9), la complication hémorragique était constatée en per 

procédure.  En  cas  de  saignement  per  procédure,  du  sulfate  de  protamine  était 

administré systématiquement. La dose de sulfate de protamine administréeétait de 46,2 

UAH (unité anti héparine)/Kg (IQR 66,6‐ 35,7)(figure 12). 
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Figure 12 : Dose de protamine administrée en fonction du bolus d’HNF et du débit continu d’HNF 

chez  les  7  patients  de  la  cohorte  contrôlevictimes  d’une  complication  hémorragique  per 

procédure. 

 

Dans   22%  des  cas  (n=2)  une  complication  hémorragique  était  visualisée  en  post 

procédure lors de la réalisation d’une imagerie cérébrale.  

 

5.2 Résultats de la cohorte ACT 

5.2.1 Description de la population 
 
Vingt patients étaient  inclus dans  cette  cohorte,  il  y  avait 13  femmes pour 7 hommes. 

L’âge moyen était de  50,7 ± 15,5 années. 60 % des patients n’avaient aucun antécédent 

médical.  L’hypertension  artérielle  concernait  30% des patients,  le  tabagisme 40% des 

patients. 

 

5.2.2 Caractéristiques de l’HSA 
 
A  la prise en charge  le score de Glasgow médian était de 15 (max 3, min 15),  le  score 

WFNS était réparti comme suit : WFNS I n=13 ; WFNS II n=3 ; WFNS III n=1 ; WFNS IV 

n=1 ; WFNS  V  n=2.  La  distribution  pour  l’échelle  de  Fisher  était  la  suivante :  Fisher  I 
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n=2 ; Fisher II n=3 ; Fisher III n=6 ; Fisher IV n=9. Une HTIC était objectivée dans 30% 

des cas (n=6), une DVE était alors systématiquement mise en place. 

Les  anévrysmes  intra  crâniens  responsables  de  HSA  pour  ces  20  patients  étaient 

localisés  de  la  façon  suivante :  Artère  communicante  antérieur  25%  (n=5) ;  Artère 

cérébrale antérieure 25% (n=5) ; Artère cérébrale moyenne 25% (n=5) ; Artère carotide 

interne 20%  (n=4)  et Artère  communicante  postérieure  5%  (n=1). Dans 80% des  cas 

l’anévrysme intra crânien était unique. Le diamètre de l’anévrysme était de 5,58 ± 3,28 

mm, la taille du collet de l’anévrysme était de 3,47 ± 2,15 mm. 

 

5.2.3 Gestion de l’héparinothérapie et monitorrage par l’ACT 
 
La durée de la procédure était de 104 ± 54 min. 

La gestion de l’héparinothérapie et les valeurs d’ACT sont représentées figure 13. 

Un ACT pré héparinisation était effectué dans 75 % des  cas  (n=15),  sa valeur était de 

117 ± 8 s.  

Le bolus d’HNF était de 67,3 UI/Kg (IQR 70,4‐ 61,5 UI/Kg). 13 patients avaient un bolus 

compris entre 65 ‐ 75 UI/Kg, 3 patients entre 60 ‐ 65 UI/Kg et 4 patients inferieur à 50 

UI/Kg 

Chez 35% des patients (n=7) un ACT post bolus était réalisé, il était de 225 ± 85 s. Aucun 

patient n’avait une valeurd’ACT comprise entre 250s à 300s. 

‐ 5 patients avaient une valeur d’ACT inférieure à 250 s :  

o 3  patients  avaient  un  bolus  d’HNF  compris  entre  65  –  75  UI/Kg,  les 

valeurs d’ACT étaient de 188 s, 201 s et 214 s. 

o 1 patient avait un bolus d’HNF de 63 UI/Kg, l’ACT était de 129 s. 

o 1 patient avait un bolus d’HNF de 35 UI/Kg, l’ ACT était de 139 s.  

‐ 2 patients avaient une valeur d’ACT supérieure à 300 s. Le bolus d’HNF était de 

74,4 UI/Kg et 70,4 UI/Kg. Les valeurs d’ACT étaient  respectivement de 320 s et 

352 s. 

 

La perfusion continue d’HNF était de 17,9 UI/Kg/h (IQR 19,8‐ 16,5 UI/Kg/h). Un ACT de 

contrôle après le début de la perfusion d’HNF était réalisé dans 95% des cas (n=19). La 

durée entre le début de la perfusion continue d’HNF et cetACT était de 43 ± 35 min. La 

valeur de L’ACT était de 182 ± 42 s. Aucun patient n’était dans la cible de 250 à 300 s. 
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Dix‐huit  patients  avaient  une  valeur  d’ACT  inférieure  à  250  s  et  1  patient  une  valeur 

d’ACT supérieure à 300 s. 

Ce contrôle d’ACT entrainait une modification du débit continu d’HNF dans 60% des cas. 

Cette  modification  consistait  systématiquement  à  une  augmentation  de  la  perfusion 

continue d’HNF qui était majorée de 3,9 UI/Kg/h (IQR 6,9‐ 3 UI/Kg/h). 

En  fin de procédure, avant  l’arrêt de  la perfusion continue d’HNF, un ACT était  réalisé 

dans 50% des cas (n=10). Il était de 168 ± 24 s, la totalité de ces patients avaient un ACT 

inférieur à 250s. 
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Figure 13 : Valeur des ACT mesurés en fonction du bolus d’HNF et de la perfusion 

continue d’HNF chez les patients de la cohorte ACT.Représentation en box plot 
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5.2.4 Complications 
 
Sur  les  20  patients,  il  y  avait  10%  de  complications  thromboemboliques  et  5%  de 

complications hémorragiques. 

 

5.2.4.1 Complications thromboemboliques 
 

Les patients victimes d’une complication thromboembolique étaient au nombre de deux. 

Le premier était une femme 26 ans. Elle n’avait pas d’antécédent médical et n’était pas 

tabagique.  L’ACT  initial  était  non  réalisé,  un  bolus  de  23  UI/kg  était  injecté  et  une 

perfusion continue d’HNF à 23UI/Kg/h débutée. 20 min après le début de la perfusion 

continue  d’HNF,  l’ACT  de  contrôle  était  mesuré  à  143  s.  la  perfusion  continue  était 

augmenté à 27 UI/Kg/h et 20 min après l’ACT était de 134 s. Un bolus complémentaire 

de 7 UI/Kg était injecté et le débit continu d’HNF augmenté à 28,5UI/Kg/h. Une heure et 

50 min après ces modifications une thrombose du collet de l’anévrysme était visualisée, 

l’ACT  de  contrôle  était  de  752  s.  La  stratégie  de  désobstruction  consistait  en 

l’administration antiGPIIbIIIa  (réopro®). L’évolution était  favorable avec régression du 

thrombus, au réveil la patiente était asymptomatique (score de Glasgow=15, absence de 

déficit sensitivomoteur). 

Le second patient était une femme de 61 ans, elle était tabagique. L’ACT initial était de 

132 s. Un bolus de 19UI/kg était injecté, il n’y avait pas de contrôle de l’ACT post bolus, 

la perfusion continue d’HNF initiale était de 14UI/Kg/h.Une heure et 50 minutes après 

le  début  de  la  perfusion  continue  d’HNF  l’ACT  était  mesuré  à  148  s,  le  débit  était 

augmenté  à  19UI/Kg/h.  Il  n’y  avait  pas  de nouvelle mesure d’ACT.  La  procédure  s’est 

compliquée  d’une  migration  de  coils  avec  génération  d’une  thrombose.  Le  coils  était 

récupéré  par  technique  endovasculaire.  A  J3  post  procédure  la  survenue  d’une  crise 

d’épilepsie  motivait  la  réalisation  d’un  scanner  cérébral  qui  visualise  un  accident 

vasculaire ischémique constitué du corps calleux.  

Chez ces deux patientes  le bolus d’HNF était  significativement plus  faible que chez  les 

patients indemnes de complication (p=0,005). 
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5.2.4.2 Complications hémorragiques 
 

Une  patiente  de  69  ans,  hypertendue  était  victime  d’une  complication  hémorragique. 

Chez cette patiente l’ACT initial était de 113 s. Le bolus d’HNF injecté était de 70 UI/Kg, 

l’ACT de contrôle post bolus était de 352 s. La perfusion continue d’HNF initiale était de 

13  UI/Kg/h.  Une  heure  et  30  minutes  après  le  début  de  la  perfusion  survenait  une 

hémorragie  secondaire  à  la  rupture  de  l’anévrysme.  L’ACT  était  de  206  s,  1000 UI  de 

sulfate de protamine était injecté, l’ACT post protamine était de 111 s. 

Le saignement se tarissait après une occlusion partielle de l’anévrysme au moyen d’un 

coils. Le scanner cérébral post procédure immédiate objectivait une majoration de l’HSA 

qui justifiait la mise en place d’une DVE. L’évolution était favorable, au réveil le score de 

Glasgow était de 15, il n’y avait pas de déficit neurologique. 

 

5.3 Comparaison des deux cohortes 

 
Il n’y avait pas de différence entre  la cohorte  libre et  la cohorte ACT pour  les données 

suivantes : l’âge, le sexe, l’HTA, le tabac, le score WFNS, l’échelle de Fisher, la tailles  du 

collet  des  anévrysme,  le  fréquence  des  complications  thromboemboliques  ou 

hémorragiques (Tableaux 1 et 2) 

La  taille maximale  des  anévrysmes  était  significativement  plus  petite  dans  la  cohorte 

ACT que dans le cohorte libre (p=0,0031) 

Dans  la  cohorte ACT, Le bolus HNF était  significativement plus  élevé  (p<0,0001)  et  le 

débit  continu d’HNF  significativement  plus  faible  (p<0,0001)que dans  la  cohorte  libre 

(figure 14) (Tableau 2).  
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Figure  14 :  Comparaison  du  bolus  d’HNF  et  du  débit  continu  d’HNF  entre  la 

cohorte libre et la cohorte ACT. 

Médiane ­ écart interquartile. 
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De façon à comparer les posologies totales d’HNF administrées entre la cohorte libre et 

la cohorte ACT nous avons, pour chaque patient, additionné le bolus d’HNF injecté à la 

quantité  d’HNF  administrée  en  débit  continu  pendant  la  durée  de  la  procédure  et 

rapporté  cette  somme  à  la  durée  de  la  procédure  (heure)  et  au  poids  du 

patient(kilogramme).  
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Ainsi nous avons obtenu pour chaque patient une quantité totale d’HNF administrée en 

UI/Kg/H.  La  quantité  totale  d’HNF  dans  la  cohorte  contrôle  et  la  cohorte  ACT  étaient 

respectivement de 54,8 UI/Kg/h  (IQR 68,8‐ 45,5 UI/Kg/h) et 68,5 UI/Kg/h  (IQR 87,4‐ 

54,4  UI/Kg/h),  elle  était  significativement  plus  importante  dans  la  cohorte  ACT 

(p=0,029) (Figure 15) (Tableau 2). 

 



  51

 

Figure  15 : Quantité  totale  d’HNF  administrée  pour  chaque  patient  en UI/Kg/h. 

Comparaison entre la cohorte Contrôle et la cohorte ACT. 

Médiane ­ écart interquartile. 
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  Cohorte Contrôle  Cohorte ACT  Valeur de P 

Nb de patients  100  20   

Bolus HNF (UI/Kg)  38,8 (IQR 43,3‐32,4)  67,3 (IQR 70,4‐61,5)  < 0,0001 

HNF IVSE (UI/Kg/h)  26,8 (IQR 30,7‐19,9)  17,9 (IQR 19,8‐16,5)  < 0,0001 

Quantité Totale HNF (UI/Kg/h)  54,8 (IQR 68,8‐45,5)  68,5 (IQR 87,4‐54,4)  0,029 

Complication thromboembolique  10 (10%)  2 (10%)  1 

Complications hémorragique  9 (9%)  1 (5%)  1 

 

Tableau  2 :  Héparinothérapie  au  cours  de  l’embolisation  et  complications 

thromboemboliques et hémorragiques. 

Médiane ­ écart interquartile. IQR = interquartile range 
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6 Discussion 

 

Cette étude pilote est réalisée au CHU de Nancy, un centre expérimenté dans la prise en 

charge  des  patients  victimes  d’une  HSA  par  rupture  d’anévrysme  intra  crânien.  Son 

expertise en neuroradiologie interventionnelle est reconnue et environ 120 patients par 

an bénéficient d’un traitement endovasculaire pour HSA.  

Ce travail permet :  

‐ D’évaluer  les  pratiques  d’anticoagulation  par  l’HNF  dans  la  prise  en  charge  des 

HSA  par  rupture  d’anévrysme  intra  crânien,  ainsi  que  la  modification  de  ces 

pratiques secondaires à la mise en place d’un protocole d’héparinothérapie guidé 

par l’ACT.  

‐ D’évaluer  la  fréquence des  complications  thromboemboliques  et  hémorragiques 

des patients victimes d’une HSA et traités par coling au CHU de Nancy. 

 

Les résultats principaux sont les suivants : 

‐ L’adhésion au protocole de monitorage de l’HNF par l’ACT est mauvaise car 25% 

des patients n’ont pas bénéficié d’ACT. 

‐ Dans  la  cohorte  ACT,  le  bolus  d’HNF  était  conforme  aux  recommandations 

internationales dans 80 % des cas. 

‐ Dans  la  cohorte  ACT,  la  perfusion  continue  d’HNF  était  conforme  au  protocole 

dans 95% des cas. 

‐ Les  incidences  des  complications  thromboemboliques  et  hémorragiques  dans  le 

traitement  endovasculaire  des  anévrysmes  intra  crâniens  rompus  au  CHU  de 

Nancy sont en accord avec celles décrites dans la littérature.    

 

Les résultats présentés dans cette thèse sont des résultats intermédiaires. Le nombre de 

patients  inclus est,  à  ce  jour,  insuffisant et ne permet pas de conclure sur un éventuel 

bénéfice de l’ACT dans cette situation.  
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6.1 Caractéristique des patients victimes d’une HSA au CHU de Nancy traités 

par technique endovasculaire et complications per procédures 

 

6.1.1 Caractéristique de la population victime d’HSA au CHU de Nancy 

 

L’âge moyen des patients victimes d’une HSA est de 50 ans (59), (60). L’HSA secondaire 

à une rupture d’anévrysme intra crânien est une pathologie à prédominance féminine, la 

proportion  de  femme  se  situe  entre  60  et  70%  (61).  Les  facteurs  de  risque 

communément  admis  sont  l’HTA  et  le  tabagisme  (62).  La  population  décrite  dans  ce 

travail  est  en  accord  avec  ces  données  épidémiologiques :  l’âge  moyen  des  patients 

étaient de 51,4 ans dans la cohorte contrôle et 50,7 ans dans la cohorte ACT ;  Il y avait 

60%  de  femmes  dans  la  cohorte  contrôle  et  65%  dans  la  cohorte  ACT ;  l’HTA  était 

respectivement de 42% et de 30% ; le tabagisme de 55% et de 40%.  

Les  formes graves d’HSA définies par un score WFNS > 2  (60) étaient de 30% dans  la 

cohorte contrôle et de 20% dans la cohorte ACT. Ces chiffres sont assez proches de ceux 

recensés dans la littérature et qui varient de 25% à 35% (63), (64). 

Au  total,  la  population  prise  en  charge  au  CHU  de Nancy  pour  HSA  secondaire  à  une 

rupture  d’anévrysme  intra  crânien  est  similaire  aux  populations  décrites  dans  la 

littérature  pour  cette  pathologie.  Par  conséquent  il  ne  semble  pas  y  avoir  de  biais  de 

sélection dans ce travail. 

 

6.1.2 Les complications du traitement endovasculaire 

 

Les deux principales complications du traitement endovasculaire des anévrysmes intra 

crâniens sont thromboemboliques et hémorragiques. La comparaison de l’incidence des 

complications  thromboemboliques d’une série à  l’autre est difficile car elle dépend, en 

partie,  de  la méthode  choisie  pour  les  détecter  (examen  clinique,  angiographie,  IRM). 

Dans ce travail,  l’incidence des complications thromboemboliques est de 10% dans  les 

deux groupes. Ce résultat est en accord avec la littérature. Deux patients victimes d’une 

complication thromboembolique (cohorte contrôle) étaient traités par la mise en place 

de flow diverter stent pour des anévrysmes intra crâniens disséquants. La mise en place 

de stent est intrinsèquement corrélé à un risque thromboembolique plus important que 
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le coiling car  la surface de contact entre  le  flux circulant et  le matériel prothétique est 

plus  important.  Par  conséquent,  une  double  anti  agrégation  plaquettaire  prolongée  et 

systématique administrée (65), (66).  

L’incidence des complications hémorragiques était de 9% dans la cohorte contrôle et de 

5% dans la cohorte ACT. La taille de l’anévrysme était significativement plus petite chez 

les  patients  victimes  d’une  complication  hémorragique  (p=0,047).  Certaines  études 

objectivent  une  association  similaire  (67),  (68)  d’autres  non  (17).  Cette  association 

entre petite taille de l’anévrysme et risque de rupture hémorragique per procédure est 

bien  démontré  dans  le  traitement  endovasculaire  des  anévrysmes  non  rompus :  le 

risque de  rupture est de 3,7% pour  les  anévrysmes de 1  à 6 mm et de 0,7% pour  les 

anévrysmes de 7 à 15 mm (69). 

Le  faible  nombre  de  patients  victimes  d’une  complication  thromboembolique  ou 

hémorragique  ne  permet  pas,  dans  cette  thèse,  de  mettre  en  évidence  des  facteurs 

favorisant ces complications. Cependant, l’objectif de ce travail était d’évaluer la gestion 

de  l’anticoagulation  et  son  monitorage  par  l’ACT.  Des  cohortes  et  des  méta‐analyses 

concernant  un  nombre  bien  plus  important  de  patients  ont  déjà  objectivé  un  certains 

nombres de ces facteurs. 

Lors de la visualisation d’une hémorragie per procédure, l’anticoagulation par HNF était 

systématiquement  arrêtée  et  réversée  par  l’injection  de  sulfate  de  protamine.  Les 

posologies de sulfate de protamine étaient de 46,2 UAH (unité anti héparine)/Kg (IQR 

66,6‐ 35,7). Ces doses étaient suffisantes pour réverser l’ensemble de l’HNF administré 

(bolus  et  perfusion  continue).  Une  seule  complication  hémorragique  était  rapportée 

dans  la  cohorte  ACT.  Chez  ce  patient  la  réversion  de  l’HNF  par  la  protamine  faisait 

passer  l’ACT  de  206s  à  111s.  L’administration  de  sulfate  de  protamine  en  cas  de 

saignement  semble  bien  protocolisée.  L’utilisation  systématique  de  l’ACT  et  la 

confirmation de  la  réversion de  l’HNF par celui ci devrait  confirmer cette  tendance au 

cours de la poursuite de l’étude. 

La stratégie de désobstruction en cas de complication thromboembolique per procédure 

était moins standardisée, bien que l’utilisation d’anti GPIIbIIIa était quasi systématique. 

Cette  variabilité  rend  compte  de  la  spécificité  de  chaque  complication 

thromboembolique  que  ce  soit  par  son  facteur  déclenchant,  sa  localisation,  ou  sa 

sévérité qui laisse l’opérateur le plus a même de choisir la technique de désobstruction 

adaptée (antiagrégant plaquettaire, anti GPIIbIIIa, désobstruction mécanique).  
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6.2 Evaluation de la gestion de l’anticoagulation et des valeurs d’ACT 

 

6.2.1 La gestion de l’anticoagulation 

 

La  mise  en  place  d’un  protocole  d’héparinothérapie  monitorré  par  l’ACT  a  changé 

significativement  la  gestion  médicale  de  l’anticoagulation  au  cours  de  la  procédure 

endovasculaire  d’exclusion  de  l’anévrysme  intra  crânien  chez  les  patients  victimes 

d’HSA :  Les  bolus  intra  veineux  d’HNF  ont  été  significativement  majorés  (67,3  UI/Kg 

versus  38,8UI/Kg  p<0,0001)  et  les  débits  continus  d’HNF  significativement  diminués 

(26,8UI/Kg/h  versus  17,9  UI/Kg/h  p<0,0001).  Ces  modifications  des  pratiques  se 

caractérisent  par  une  augmentation  significativement  des  quantités  totales  d’HNF 

administrées  dans  la  cohorte  ACT  par  rapport  à  la  cohorte  Contrôle  (68,5  UI/Kg/h 

versus 54,8 UI/Kg/h) (p=0,029). Les doses d’HNF injectées en bolus dans la cohorte ACT 

étaient  identiques  à  celles  conseillées  par  les  recommandations  internationales  (50  à 

100 UI/Kg d’HNF en bolus, suivie d’un débit continue ou non) (8), (49), (50).  

 

L’objectif de l’héparinothérapie dans le traitement endovasculaire des anévrysmes intra 

crânien rompus est de réduire le risque thromboembolique, qui est présent à toutes les 

étapes  de  la  procédure,  sans  augmenter  le  risque  hémorragique.  A  ce  jour,  dans  la 

littérature internationale, il n’existe pas de recommandation pour la perfusion continue 

d’HNF qui suit  le bolus d’HNF (49). Par conséquent nous nous sommes principalement 

intéressé au bolus d’HNF administrés.  

Chez les patients de la cohorte ACT, les posologies d’HNF administrées en bolus étaient 

situées dans  la  fourchette base de  celle  recommandée et  étaient proches de 65 UI/Kg 

avec un maximal à 74 UI/Kg. Néanmoins, et bien que le nombre de patients étudié était 

faible,  le  taux de  complication  thromboembolique était de 10%. Celui  ci  est  en accord 

avec  les  taux  rapportés  dans  la  littérature  qui  sont  compris  entre  2%  et  28%(2),  (3) 

pour  les  anévrysmes  intra  crâniens  rompus  ou  non,  et  de  12,5%  dans  l’étude 

CLARITY(17) qui évaluait uniquement les anévrysmes rompus. Chez les cent patients de 

la  cohorte  contrôle  le  taux  de  complications  thromboemboliques  était  également  de 

10% bien que les doses d’HNF administrées en bolus étaient plus faibles que celles de la 

cohorte  ACT  et  inférieures  à  celles  recommandées  par  les  consensus  internationaux. 
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Dans la cohorte contrôle, la variabilité des bolus d’HNF administrés était importante et 

le  bolus  d’HNF  était  significativement  réduit  lorsque  l’état  neurologique  du  patient, 

évalué  par  le  score  WFNS,  était  altéré  (p=0,043).  Cette  pratique  était  probablement 

secondaire  à  l’absence  de  monitorage  de  l’HNF  et  à  la  crainte  de  la  majoration  du 

saignement  induite  par  un  surdosage  en  HNF.  La mise  à  disposition  de  la mesure  de 

l’ACT a réduit la variabilité du bolus d’HNF injecté et de la perfusion continue d’HNF. Ce 

protocole  a  permis  la  mise  en  conformité  le  bolus  d’HNF  avec  les  recommandations 

internationales.  

La  comparaison  des  posologies  d’HNF  utilisées  dans  ce  travail  avec  la  littérature  est 

difficile.  En  effet,  dans  les  différentes  études  qui  se  sont  intéressées  à  l’incidence  des 

complications  thromboemboliques  et  hémorragiques  au  cours  du  traitement 

endovaculaire  des  anévrysmes  intra  crâniens,  les  posologies  d’HNF  réellement 

administrées pour chaque patient ne sont jamais rapportées(4),(7), (13),(14), (15), (16), 

(17),  (22),  (23),  seul  le  protocole  d’anticoagulation  et  les  cibles  d’ACT  sont  parfois 

décrits(6), (19), (70).  

 

6.2.2 Les valeurs d’ACT 

 

Après  la  réalisation d’un bolus  intra veineux d’HNF de 67,3 UI/Kg  (IQR 70,4‐61,5)  les 

valeurs d’ACT étaient de 225 ± 85s (n=7). Aucune mesure n’était dans la cible de 250‐ 

300 s. Chez 70% des patients, la mesure de l’ACT post bolus était inférieure à 250 s (min 

139  s  – max  352  s).  Les  valeurs  d’ACT  pré HNF  (117  ±  8s)  étaient  en  accord  avec  la 

littérature  et  les  données  du  laboratoire  Gamida  qui  fabrique  l’hemochron® :  une 

défaillance matérielle ou humaine était exclue.  

La variabilité des mesures d’ACT effectuées au moyen de l’hémochron® a été objectivée 

en 1988 par Gravlee et al.(46). Chez 46 patients devant être opérés sous CEC, 2 mesures 

d’ACT  étaient  effectuées  avant  l’anticoagulation,  après  l’injection  d’HNF  à  la  dose  de 

300UI/Kg, et après la réversion de l’HNF par le sulfate de protamine. Les valeurs d’ACT 

aux différents temps étaient respectivement de 133 ± 18 s, 526 ± 123 s et 122 ± 13 s. La 

variabilité de l’ACT était plus importante après le bolus d’HNF : 7,8 ± 6,9%. Peu d’études 

ont évalué l’utilisation de l’ACT en neuroradiologie interventionnelle. Nos valeurs d’ACT 

sont en accord avec ces travaux. Dans la série de Kubaleket al.(71), les ACT mesurés par 

l’hemochron® après un bolus de 5000 UI ou 2500 UI d’HNF étaient de 199 ± 43 s chez 41 
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patients bénéficiant d’une procédure de neuroradiologie  interventionnelle. Dans notre 

étude  60%  des  patients  avaient  un  bolus  d’HNF  inférieur  à  5000UI.  Dans  une  étude 

pilote, Gao et al.(72)  a  comparé  l’utilisation  d’une  faible  dose  d’HNF  (Bolus  2000UI  et 

débit  continue  500UI/h)  à  une  dose  plus  importante  d’HNF  (Bolus  3000UI  et  débit 

continue  800UI/h)  chez  64  patients  bénéficiant  d’une  angioplastie  des  artères  intra 

crâniennes.  L’ensemble  des  patients  avait  une  double  anti  agrégation  plaquettaire 

(clopidogrel  +  Acide  acétylsalicylique).  Les  valeurs  d’ACT  initiales  étaient 

respectivement de 132,8 ± 16,9s et 133,7 ± 14,7s. Ces valeurs étaient supérieures aux 

valeurs initiales d’ACT chez nos patients 117 ± 8s. Cette différence est expliquée par le 

traitement antiagrégant plaquettaire administré aux patients de l’étude de Gao et al.. Les 

ACT mesurés étaient de 191 ± 30,9s après un bolus de 2000UI d’HNF et 244,9 ± 65,4s 

après un bolus de 3000UI d’HNF soit 40 UI/Kg (ACT post bolus = 225 ± 85s dans notre 

étude). Castellan et al.(73) a mesuré des valeurs d’ACT de 406 ± 56,2s après  l’injection 

de 100UI/kg d’HNF chez 27 patients consécutifs  traités pour sténose carotidienne par 

mise en place d’un stent avec utilisation d’un filtre de protection cérébrale. L’ensemble 

des patients avait été préparé par une double anti agrégation plaquettaire (Ticlopidine + 

Acide acétylsalicylique). Enfin, dans la série deDe Sousaet al.(74) les ACT mesurés après 

un  bolus  de  100  UI/Kg  d’HNF  étaient  compris  entre  190  et  900  s  chez  175  patients 

traités par endartériectomie carotidienne chirurgicale. Les comparaisons de nos valeurs 

d’ACT avec la littérature sont compilées dans le tableau 2. 

 

Même avec une posologie d’HNF adaptée, l’atteinte de la cible d’ACT est inconstante. Une 

altération de la réponse à l’héparine permet d’expliquer cette situation pour un certain 

nombre  de  patients.  Une  altération  de  la  réponse  à  l’héparine  est  définie  comme  un 

allongement  insuffisant  de  l’ACT  après  l’injection  d’une  dose  d’héparine.  Elle  est 

improprement  appelée  par  certains  auteurs  « résistance  à  l’héparine »  (75)  et  a  été 

principalement  investiguée en  chirurgie  cardiaque ou une anticoagulation  insuffisance 

expose au risque de  thrombose du circuit de CEC. Elle varie  selon  les auteurs de 10% 

(76)  à  22%  (77).  Les  causes  principales  de  cettealtération  de  la  réponse  à  l’héparine 

sont les suivantes : les déficits acquis en AT qui sont principalement observés au cours 

de  la  CEC  (76),  (77)  de  la  dialyse,  ou  chez  les  patients  atteints  de  syndromes 

néphrotiques ;  les  syndromes  inflammatoires  (78) ;  les  thrombocytoses  et  les  états 

d’activation plaquettaire (79) ;  la grossesse (79).  
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En  plus  de  la  variabilité  de  la  mesure  de  l’ACT  intrinsèque  à  l’hémochron®  et  de  la 

variabilité de réponse à l’HNF, l’état d’hypercoagulabilité systémique secondaire à l’HSA 

pourrait perturber la mesure de l’ACT. A notre connaissance, aucune étude n’a évalué les 

posologies  d’HNF  et  les  valeurs  d’ACT  chez  le  patient  victime  d’une  HSA  par  rupture 

d‘anévrysme  intra  crânien  bien  qu’il  existe  une  augmentation  du  risque 

thromboembolique  dans  cette  situation.  Ce  sur  risque  est  expliqué  par  l’état 

d’hypercoagulabilité  systémique  chez  ces  patients.  Fujii et al.(80)  dans  un  travail  de 

1995 avait  observé une  activation de  la  coagulation,  objectivée par une  augmentation 

des  complexes  thrombine‐AT,  et  une  activation  de  la  fibrinolyse,  objectivée  par 

l’augmentation  des  D‐Dimères  et  des  complexes  plamine  ‐  antiplasmine,  dans  la 

circulation  sanguine  de  167  patients  victimes  d’une  HSA.  Ce  mécanisme  d’activation 

systémique de l’hémostase est partiellement compris et semble être secondaire à la mise 

en contact du sang avec les espaces sous arachnoïdiennes ou intra ventriculaire. En effet 

l’activation de l’hémostase est moindre en cas d’hématome intra parenchymateux isolé 

(20).  Néanmoins  l’activation  systémique  du  système  hémostatique  en  cas  d’HSA  est 

constante, et est variable d’un patient à  l’autre en  fonction de  la gravité de  l’HSA (80). 

Dans  cette  situation  les  valeurs  d’ACT  qui  sont  réalisés  sur  sang  total  sont  très 

probablement modifiés par  ces perturbations. Par  conséquent  les  cibles d’ACT  idéales 

semblent  particulièrement  difficilement  à  déterminer  chez  les  patients  victimes  d’une 

HSA.  
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Auteur  Année  Revue  Nb 

patient 

Situation 

clinique 

Antiagrégant  Type 

d’ACT 

ACT initiale  Bolus HNF  ACT post 

bolus 

HNF IVSE  ACT 

contrôle 

Kubalek et 

al. (71) 

2003  Neuroradiology  21  Procédure 

neuroradiologique 

non Hemochron®  120 ± 13s 2500  UI  ou 

5000 UI 

199 ± 43s non non 

Gao  et  al. 

(72) 

2009  J. Endovasc. Ther.  64  Angioplastie  artères

intra cérébrales 

Clopidogrel  et 

Acide 

acétylsalicylique 

Hemochron®  132,8 ± 16,9s

 

133,7 ± 14,7s 

2000 UI

 

3000 UI 

192± 30,9s

 

244 ± 65,4s 

500 UI/h

 

800 UI/h 

150,3 ± 19,9s 

 

182,9 ± 41,6s 

de  Sousa 

et al. (74) 

2003  Surgical 

Neurology 

175  Endartériectomie 

carotidienne 

chirurgical 

NC NC min 45s

max 320s 

100UI/kg min 190 s

max 900 s 

non non 

Castellan 

et al. (73) 

2003  J. Neuroradiol.  27  Sténose 

carotidienne, 

Traitement 

endovasculaire 

Ticlopidine  et 

Acide 

acétylsalicylique 

Hemochron®  NC 100UI/Kg 406 ± 56,2s non non 

Gravlee  et 

al. (46) 

1988  Anesth. Analg  46  Chirurgie cardiaque

CEC 

NC Hemochron®  133 ± 18s 300UI/Kg 526 ± 123s non non 

Notre 

travail 

2013  20  Traitement 

endovasculaire HSA 

non Hemochron®  117 ± 8 59,1  ±  17,9 

UI/kg 

(4105  ±  1582 

UI) 

67,3  UI/Kg 

(IQR 70,4‐61,5) 

225 ± 85s 18,4  ±  3,5 

UI/Kg/h 

(1254  ±  314 

UI/h) 

17,9  UI/Kg/h 

(IQR 19,8‐16,5) 

182 ± 42s 

 

Tableau 3 : Comparaison de notre protocole d'héparinothérapie et nos valeurs d'ACT avec la littérature
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6.3 Limites de ce travail 
 
Les limites de ces résultats intermédiaires sont les suivantes : 

‐ Il s’agit d’une étude monocentrique. 

‐ L’adhésion au protocole de monitorrage par l’ACT est médiocre. L’ACT n’était pas 

systématiquement  employé,  et  lorsque  qu’il  était  utilisé  sa  fréquence  de 

réalisation était trop faible. Un défaut d’information des médecins participant à la 

prise en charge du patient en est probablement la cause principale.  

‐ Le nombre de patient inclus dans la cohorte ACT est faible.   
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Conclusion et perspectives 

 

Les résultats de cette thèse sont partiels. Néanmoins, la mise en place d’un monitorage 

de  l’HNF  par  l’ACT  a  permis  une  homogénéisation  des  pratiques  de  l’anticoagulation 

dans la prise en charge endovasculaire des patients victimes d’une HSA. Les bolus d’HNF 

injectés  sont,  depuis  l’utilisation  de  l’ACT,  en  accord  avec  les  recommandations 

internationales. 

A notre connaissance aucune étude, en neuroradiologie interventionnelle n’a démontré 

un bénéfice induit par le monitorage de l’HNF per procédure par l’ACT. Dans la prise en 

charge  des  HSA  par  rupture  d’anévrysme  intra  crânien,  les  posologies  d’HNF  à 

administrer  et  les  cibles  d’ACT  idéales  sont  inconnues.  La  gestion de  l’anticoagulation 

per  procédure  est  basée  sur  des  avis  d’expert  et  est  largement  issue  des 

recommandations  pour  l’angioplastie  coronaire.  Celles  ci  ne  prennent  pas  en 

considération les particularités de la circulation cérébrale et de l’HSA.  

La  poursuite  de  ce  travail  devrait  permettre  de  préciser  les  doses  d’HNF  et  les  cibles 

d’ACT les plus adaptées à la prise en charge endovasculaire des HSA. 
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7 Annexes 

 

Annexe  1  :  Protocole  d’anticoagulation  par  héparine  non  fractionné  (HNF)  pour  le  traitement 

angiographique des anévrysmes intra crâniens, et objectif d’activated clotting time (ACT) 

‐ Objectif d’ACT : 250 s – 300 s 

‐ 1.  Vérifier  l’absence  de  traitement  anticoagulant  préalable,  vérifier  le  bilan 

d’hémostase du patient : 

o TP > 50% 

o INR < 1,5 

o Fibrinogène > 1g 

‐ 2. Effectuer une première mesure d’ACT 

‐ 3. Bolus intraveineux d’HNF : 70 UI/Kg 

o Contrôle ACT à 15 min  objectif ACT 250 s – 300 s 

‐ 4. Adaptation du débit continu d’HNF selon la valeur de l’ACT 

o 250 s ≤ ACT ≤ 300 s  HNF 18/UI/Kg/h et contrôle ACT toutes les 60 min 

o ACT > 300 s   HNF 14/UI/Kg/h et contrôle ACT toutes les 30 min 

o ACT > 400 s   HNF 0/UI/Kg/h et contrôle ACT toutes les 30 min 

o ACT < 200 s    HNF 22UI/Kg/h et contrôle ACT toutes les 30 min 
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Annexe 2 : Echelle de Fisher 

Grade  Aspect Scannographique 

I  Absence de sang 

II  Dépôts de moins 1 mm d’épaisseur 

III  Dépôts de plus 1 mm d’épaisseur 

IV  Hématome parenchymateux ou 

hémorragie intra ventriculaire 

 

Echelle scannographique de l’hémorragie sous arachnoidienne, d’après Fisher (58) 

 

 

 

Annexe 3 : Classification de la World Federation of NeuroSurgeons – WFNS 

Grade  Score de Glasgow  Déficit neurologique 

I  15  Absent 

II  13‐14  Absent 

III  13‐ 14  Présent 

IV  7‐ 12  Absent ou Présent 

V  3‐ 6  Absent ou Présent 

 

Classification  de  la  sévérité  de  hémorragie  sous  arachnoidienne  d’après  la  World 

Federation of Neurosurgeons (57). 
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RESUME DE LA THESE 

 
Bénéfice du monitorage de l’héparinothérapie par l’Activated Clotting Time dans 

le traitement endovasculaire des hémorragies sous arachnoidiennes. 

 

Introduction : Les deux principales complications du traitement endovasculaire des anévrysmes intra crâniens 
sont thromboemboliques et hémorragiques. La survenue d’une complication thromboembolique est plus 
importante en cas d’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA). Cette complication est prévenue par 
l’administration d’héparine non fractionnée (HNF). Les recommandations internationales proposent d’injecter un 
bolus de 50 à 100 UI/Kg d’HNF. Afin de réduire le risque thromboembolique sans augmenter le risque 
hémorragique, il est recommandé de monitorer l’action de l’HNF au moyen de l’activated clotting time (ACT) 
mais l’intérêt de ce monitorage, dans cette situation, reste théorique. Néanmoins, nous avons introduit cette 
technique dans notre pratique courante en octobre 2012. 
Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude de soins courants, de type avant-après. Vingt patients traités par 
technique endovasculaire pour HSA anévrysmale ont été inclus prospectivement. Ils étaient anticoagulés par 
l’injection d’un bolus d’HNF suivie d’une perfusion continue d’HNF. La cible d’ACT était comprise entre 250 
et 300 s. Ils ont été comparés à un groupe historique de 100 patients traités pour HSA de façon similaire, 
anticoagulés sans monitorage avec un bolus et une perfusion continue d’HNF adaptée au poids.  
Résultats : Le taux de complication était similaire dans les 2 groupes : complication thromboembolique 10% 
versus 10% (p=1) ; complication hémorragique 9% versus 5% (groupe ACT) (p=1). Le bolus d’HNF, et la 
quantité totale d’HNF administrée étaient significativement plus élevés dans le groupe ACT. Ils étaient 
respectivement de 67,3  UI/Kg (IQR  70,4‐61,5) versus 38,8  UI/Kg  (IQR  43,3‐32,4), (P<0,0001), et de 68,5 
UI/Kg/h (IQR  87,4‐54,4)  versus 54,8 UI/Kg/h (IQR  68,8‐45,5)  (P=0,029). Les valeurs initiales d’ACT étaient 
de 117 ± 8s. Après l’administration d’un bolus d’HNF de 67,3  UI/Kg (IQR  70,4‐61,5), l’ACT mesuré était de 
225 ± 85s. La perfusion continue d’HNF dans le groupe ACT était de 17,9  UI/Kg/h  (IQR  19,8‐16,5). Elle était 
significativement plus faible que dans le groupe non monitoré (26,8  UI/Kg/h  (IQR  30,7‐19,9)) (P<0,0001). 
L’ACT de contrôle était de 182 ± 42s. 
Conclusion : La mise en place d’un monitorage de l’HNF par l’ACT a permis une homogénéisation des 
pratiques de l’anticoagulation dans la prise en charge endovasculaire des patients victimes d’une HSA. Les 
objectifs d’ACT étaient difficilement atteints, en raison notamment d’une dispersion importante des valeurs. Les 
bolus d’HNF injectés sont depuis l’utilisation de l’ACT en accord avec les recommandations internationales. 
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