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Cette thése est une évaluation du stent Neuroform®™ dans le traitement des
anévrismes cérébraux non rompus. Le draft de I'article soumis a American Journal of
Neuroradiology (AJNR) est placé en Annexe 2. La partie en frangais est une
traduction de l'article sauf l'introduction qui a été développée et illustrée. L’article
s'intitule: “Safety and Efficacy of Neuroform®™ for intracranial Aneurysms

Treatment (SENAT); a prospective, consecutive, multicentric French Study”
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Artére porteuse= Artere sur laquelle se situe le collet de I'anévrisme.

Coil /Coiler /Coiling= Spire de platine utilisée pour remplir le sac anévrismal
(Coiler/Coiling).

Conformabilité= Adaptation a la géométrie de l'artere ou se situe la lésion pour
permettre un bon recouvrement circonférentiel.

Force radiale= La prothése doit pouvoir maintenir I'artére ouverte malgré les efforts
mécaniques pulsatiles de la paroi. La force radiale doit étre suffisante pour éviter le
recul élastique mais ne pas étre trop importante pour ne pas blesser l'artere.
Flexibilitée= Capacité du stent et de son support de se déformer pour permettre la
navigation du systeme.

Incidences de travail= Ce sont les vues utilisées lors de I'embolisation, elles isolent
le collet de I'anévrisme ainsi que les zones de largage proximales et distales du stent
Navigation= Capacité du dispositif et du stent a évoluer dans les tortuosités
vasculaires.

Occlusion= L’occlusion représente le volume occupé par les coils et la thrombose
au sein de l'anévrisme. Cette occlusion peut étre totale (occlusion compléte),
partielle (collet résiduel) ou incomplete (anévrisme résiduel).

Packing= Le packing représente la masse de coils au sein de 'anévrisme. Il est plus
ou moins compact selon la densité des coils au sein de l'anévrisme. Les coils
n’occupent en général que 20 a 40% du volume du sac anévrismal. La thrombose
puis la fibrose représentent le processus de guérison.

Recanalisation /Récidive /Récurrence= Apparition sur un examen angiographique
de contréle d’un moins bon niveau d’occlusion du sac anévrismal.

Reconstruction= Ce terme est utilisé pour décrire les modifications des parois
artérielles suite a la mise en place d’'un stent au sein de lartéere porteuse avec
notamment la néo endothélialisation des parois suivant la forme du stent.
Remodelling= Technique de remodelling au ballon qui consiste a placer un
ballonnet compliant en regard du collet de I'anévrisme et a le gonfler pour faciliter le
bon positionnement des coils au sein de I'anévrisme.

Scaffolding= Support fourni par le stent qui maintient la masse de coils au sein de

I'anévrisme.
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Stent a cellules ouvertes= Stent possédant a la fois des mailles connectées et
déconnectées.
Thrombose progressive= Apparition sur un examen angiographique de contréle

d’un meilleur niveau d’occlusion du sac anévrismal.
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CONTEXTE & OBJECTIFS

Le traitement endovasculaire des anévrismes intracraniens a collet large est
techniquement difficile surtout lorsque I'anatomie vasculaire locale est complexe. La
reconstruction de l'artére porteuse de I'anévrisme grace a un stent est de plus en plus
utilisée pour traiter les anévrismes a collet large. L'utilisation de ce nouveau type de
dispositif modifie cependant les conditions techniques du geste et son encadrement
pharmacologique. L'objectif principal de I'étude SENAT était d'étudier la morbi-mortalité péri-
opératoire et & moyen terme (12-18 mois) lors de I'utilisation du stent Neuroform®™ en
association avec la technique de coiling dans le traitement des anévrismes non rompus.
L’objectif secondaire était d'étudier la stabilité des résultats anatomiques de I'occlusion

anévrismale a moyen terme.

MATERIEL ET METHODE

SENAT est une étude consécutive, prospective, multicentrique. Les patients porteurs
d’anévrismes cérébraux non rompus ont été inclus de fagon consécutive dans 10 centres
francais et exclusivement traités & I'aide du stent Neuroform®™. Les résultats techniques
ainsi que les complications et leur retentissement clinique ont été décrits. Les résultats

anatomiques ont été évalués par contréle angiographique a 12-18 mois.

RESULTATS

Cent treize stents ont été utilisés pour traiter 107 anévrismes chez 107 patients. La
taille moyenne de I'anévrisme était de 6,21 mm et le diamétre moyen du collet anévrismal de
4,55 mm. Le taux d’occlusion compléte a la fin de la procédure était de 67,7%. Le taux de
thrombose progressive a 12-18 mois était de 14%, avec un taux d’occlusion compléte a 12-
18 mois de 74,2%. Le taux de récidive était de 9,7% avec un taux de retraitement de 4%. Le
taux de complications thromboemboliques dans la période péri-opératoire était de 3,7% et
de 3% dans la période de suivi (12-18 mois). La mortalité a 12-18 mois était de 1% et le taux
de morbidité de 1%.

CONCLUSION

La technique de reconstruction par stenting de I'artére porteuse en association au
traitement par coils permet d’atteindre un taux élevé d’occlusion anévrismale avec un taux
faible de retraitement malgré une population d’anévrismes a collet large. La morbi-mortalité
de cette technique et le taux d’événements thomboemboliques sont faibles, comparables

3TM

aux techniques classiques de coiling simple. L'utilisation du stent Neuroform® ™ n’augmente

ni le risque de complications symptomatiques ni la morbi-mortalité.
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A= Artere

AINR= Anévrisme Intracrdnien Non Rompu

ARM= Magnetic Resonance Angiography, Angiographie par Résonance Magnétique
CPPRB= Comité de Protection des Personnes pour la Recherche Biomédicale
CTA= Computed Tomographic Angiography: Angio-scanner cérébral

DSA= Digital Subtraction Angiography, Artériographie cérébrale

F= French, unité de longueur, 1F=1/3 de mm

FDA= Food and Drug Administration,

HELPS= Hydrocoils vs coils en platine pour le traitement endovasculaire des
anévrismes intracraniens (étude multicentrique)

IV= Intra Veineux,

MAPS= Matrix And Platinum Science. Etude multicentrique d’évaluation des coils
Matrix vs coils en platine

mRS= Score de Rankin Modifié,

SAC= Stent-Assisted Coiling, Coiling Assisté par un Stent

SENAT= Safety and Efficacy of Neuroform3TM for intracranial Aneurysms
Treatment,

TE= Thromboembolique.

VER= VVolume Embolization Ratio.
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INTRODUCTION

LA PROBLEMATIQUE DU TRAITEMENT DES ANEVRISMES
INTRACRANIENS NON ROMPUS (AINR)

La prévalence des anévrismes intracraniens est élevée, estimée entre 1 et 6% de la
population adulte’. La plupart des anévrismes demeurent asymptomatiques et seulement
0,5-2%'® des anévrismes présentent un jour une rupture, représentant une incidence
annuelle faible de 8 & 10 cas pour 100 000 dans la population générale’?*. L’hémorragie
sous-arachnoidienne (HSA) d’origine anévrismale est cependant associée a une morbidité
et une mortalité élevées malgré les progrés de la prise en charge chirurgicale et médicale
moderne®. Une stratégie de dépistage de masse basée sur un traitement préventif est
actuellement inenvisageable compte tenu de I'absence de test discriminant permettant de
discerner les anévrismes a risque de rupture des autres.

Cependant, la disponibilité croissante de limagerie non invasive du cerveau

augmente chaque année le nombre d’anévrismes de découverte fortuite™**

, posant le
probléme de la décision thérapeutique préventive individuelle. Le traitement endovasculaire
peut prévenir la rupture anévrismale, mais comporte des risques immédiats pour le patient™
° D’une fagon générale la prévention est justifiée lorsque les risques de traitement sont
faibles et quand les bénéfices ont été validés par des études de forte puissance. La balance
bénéfice / risque se pose donc dans chaque cas aux neuroradiologues et aux
neurochirurgiens, qui décident conjointement de lindication d’un traitement préventif. Le
choix de la technique de I'exclusion anévrismale se base essentiellement sur la localisation,
la complexité anatomique de l'anévrisme ainsi que sur les risques liés a la technique
envisagée. La bonne connaissance du taux de morbi-mortalité liée a une technique est donc
une donnée indispensable d’aide a la décision thérapeutique. Si pour les traitements
conventionnels par coiling seul, ces données ont largement été étudiées’®", les données

d’évaluation des techniques de coiling assisté par stenting (SAC) restent encore a préciser.

28



LES MOYENS DE TRAITEMENT DES ANEVRISMES
INTRACRANIENS

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Celui ci est effectué au bloc opératoire et sous anesthésie générale. Aprés la
réalisation d’'un volet cranien et dissection de l'artére porteuse, le chirurgien place au collet

de I'anévrisme un clip qui va interrompre le flux artériel au sein de I'anévrisme (Figure 1A).

Figure 1: Les deux traitements d’un anévrisme cérébral

A: Clip chirurgical, B: Traitement endovasculaire par coils (coiling)
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TRAITEMENT ENDOVASCULAIRE

DESCRIPTION DE LA PROCEDURE

Celui ci a également pour but d’exclure 'anévrisme de la circulation intracranienne.
Ce geste est effectué au bloc opératoire sous anesthésie générale et sous guidage
fluoroscopique (Figure 2). Aprés une ponction artérielle fémorale, un cathéter est mis en
place au niveau cervical au sein de I'artére carotide interne ou de l'artére vertébrale porteuse
de I'anévrisme. Puis, un micro cathéter est introduit dans le sac anévrismal. Celui ci a pour
but de délivrer les spires de platine (coils) au sein de I'anévrisme (Figure 1B). La procédure
s’arréte lorsque la masse de coils (packing) est dense et que I'anévrisme ne circule plus
(absence d’opacification par le produit de contraste). A I'inverse de l'intervention chirurgicale,
la manipulation de cathéters au sein des vaisseaux nécessite l'utilisation d’héparine et
parfois d’anti-agrégants plaquettaires afin d’éviter les possibles phénoménes thrombotiques

intra artériels.

Figure 2: Procédure d’embolisation d’un anévrisme intracrénien
A: Opérateurs en condition d’asepsie de bloc opératoire, guidage grace aux rayons X et au
produit de contraste iodé, B: Représentation schématique de la voie d’acces pour
I’'embolisation incluant un introducteur fémoral, un cathéter guide au niveau du vaisseau

cervical porteur de I'anévrisme et le micro cathéter placé dans 'anévrisme.
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EVOLUTIONS TECHNIQUES DES PROCEDURES D’EMBOLISATION

Le traitement endovasculaire des anévrismes intracraniens a collet large peut étre
techniquement difficile. Les coils, correspondant a des spires de platine, constituent 'agent
embolique de référence des anévrismes intracraniens (Figure 3B). Dans les cas
d’anévrismes a collet large (Figure 3A), le manque de support peut engendrer une instabilité
majeure du packing et risquer d’occlure la lumiére de I'artére porteuse de I'anévrisme. Le
traitement est encore plus difficile lorsque l'anatomie est complexe au niveau des
bifurcations artérielles. De nombreux dispositifs ont donc évolué pour effectuer le traitement
le plus complet possible du sac anévrismal dans ces conditions anatomiques d’anévrisme a
collet large. Malgré des améliorations significatives dans la conception des coils
tridimensionnels (3D) et I'utilisation de la technique de remodelling au ballon™ (Figure 3C), le
stenting de l'artére porteuse est de plus en plus utilisé dans le traitements des anévrismes
complexes & collet large et des anévrismes de bifurcation’ (Figure 3D). Il s’agit dans ces
deux derniers cas d’'une reconstruction transitoire ou permanente de l'artére porteuse
permettant de s’assurer de sa perméabilité en supportant le déploiement des coils dans le

sac anévrismal.

Figure 3: Options thérapeutiques endovasculaires des anévrismes a collet large.
A: Anévrisme a collet large d’une artere cérébelleuse postéro inférieure (PICA), B: Coils
tridimensionnels dans modéle, C: Exemple de technique de remodelling au ballon,

D:Exemple de technique de stenting de I'artére porteuse puis coiling.

Depuis 2005, le stent auto expansible Neuroform (Boston Scientific / Stryker,
Fremont CA) est utilisé dans le traitement des AINR. Ce stent a cellules ouvertes posséde
un haut degré de flexibilité et de conformabilité. Il a été congu pour le traitement des
anévrismes cérébraux complexes. Le systéeme se compose de deux micro cathéters; le
premier d’'un diamétre 3F avec le stent pré-chargé et un second de 2F dit de «stabilisation».
Les deux cathéters sont rincés de fagon continue avec du sérum physiologique durant la

procédure. Ce stent a cellules ouvertes s’ouvre segment par segment, il n’est donc pas
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possible de retirer et/ou de repositionner ce stent lorsque le premier segment est largué
(Figure 4D). Les principaux avantages de l'utilisation d’'un stent a cellules ouvertes sont:
'absence de raccourcissement, la grande conformabilité (adaptation a la géométrie de
'artére), le support de la masse de coils (scaffolding) et la force radiale. La largeur des
mailles est aussi un avantage lorsque la procédure consiste a réaliser le coiling aprés le

déploiement du stent (Figure 4B).

Figure 4: Le stent Neuroform
A: Stent Neuroform, B: Zoom sur les cellules ouvertes et I'espace important entre les brins
(struts délimitant les cellules), C: Le micro cathéter de calibre 3F avec stent Neuroform pré-

chargé. B: Le retrait du micro cathéter gris permet d’ouvrir le stent segment par segment.

DEPLOIEMENT DU STENT

Un micro guide est placé de fagon coaxiale a l'intérieur d'un micro cathéter qui a été
placé en aval de l'anévrisme. Le premier guide est retiré du micro cathéter puis est remplacé
par un guide d’échange de 3 métres. Le micro cathéter est ensuite retiré et le systéme
contenant le stent est avancé sur le guide d'échange jusqu’a ce que les marqueurs du stent
encadrent le collet de 'anévrisme. Le praticien choisit la longueur et le diamétre du stent en
fonction du diametre de l'artére porteuse et des dimensions du collet de 'anévrisme. La
longueur du stent est choisie de fagon a couvrir le collet avec une marge de 5 mm de

chaque coté. Le stent est ensuite déployé (Figure 5).

Figure 5: Déploiement du stent Neuroform
A: Navigation du systéme en aval de I'anévrisme, B, C: Déploiement progressif par segment
du stent Neuroform, D: Positionnement d’un autre micro cathéter dans 'anévrisme avant

traitement

TECHNIQUES DE COILING LORS D’'UNE EMBOLISATION DE TYPE STENT-ASSISTED
COILING (SAC)

Différentes techniques de coiling sont possibles (Figure 6). La premiére dite de
«jailing» consiste a piéger le micro cathéter situé dans le sac anévrismal entre le stent et la

paroi de l'artére. La deuxiéme technique de coiling se fait aprés le placement du stent, a
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travers les mailles du stent. Une troisieme option consiste a placer le stent aprés le coiling,
ce qui peut étre fait aprés la technique de remodelling au ballon ou non. Dans des situations
particuliéres, un stenting en urgence peut étre décidé notamment en cas de protrusion de
coils dans le vaisseau porteur ou encore de lésions de type dissection ou occlusion de ce

méme vaisseau.

Figure 6: Différentes techniques de coiling
A: Dans les deux techniques représentées, le stent Neuroform est placé en premier, a
gauche: technique de «jailing», a droite: navigation du micro cathéter a travers les mailles du
stent puis coiling. B: Dans les deux techniques représentées, le stent Neuroform est placé
aprés le coiling qui se fait soit sans I'aide d’un ballon de remodelling (& droite) ou avec l'aide
de celui c¢i (a gauche). C: Résultat final indépendant de la technique utilisée avec coiling du

sac anévrismal et stenting de l'artere porteuse en regard du collet.

Aprés I'approbation de son utilisation par la FDA, plusieurs études de coiling assisté
par Neuroform ont été publiées'®?®. Cependant, I'innocuité et I'efficacité de ce stent restent
en cours d’évaluation. SENAT est la premiéere étude consécutive, prospective, multicentrique
spécialement congue pour I'évaluation de I'utilisation du stent Neuroform®™. Les patients
porteurs d’anévrismes cérébraux non rompus et traités par voie endovasculaire avec le stent
Neuroform®™ ont été inclus dans 10 centres francais (Annexe 1). Une base de données en
ligne a été créée pour la collecte des données. L'objectif principal était d'étudier la morbi-
mortalité péri-opératoire et a moyen terme. L'objectif secondaire était d'étudier la stabilité
des résultats anatomiques a moyen terme (12-18 mois). Les résultats techniques et les

complications ont également été décrits.
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MATERIEL ET METHODE

| CONCEPTION DE L'ETUDE

L’accord de chaque CPPRB a été obtenu préalablement au sein de chacun des dix
centres francais participants. Cent treize stents Neuroform®™ ont été utilisés pour traiter 107
anévrismes non rompus chez 107 patients. Entre Janvier 2008 et Avril 2010, tous les
patients porteurs d'un anévrisme non rompu traités au moyen d'un stent Neuroform ont été
inclus. Le patient devait avoir plus de 18 ans et avoir donné son consentement pour I'étude.
Les données individuelles étaient collectées de fagon anonyme via une base de données en
ligne. Les patients porteurs d’anévrismes disséquants, fusiformes, multiples ou d’anévrismes
associés a une malformation artério-veineuse ont été exclus. L'utilisation concomitante d'un
autre stent que le Neuroform dans la méme procédure a également été définie comme un
critere d'exclusion. Les patients pour lesquels un suivi était impossible dans l'institution ou a
eu lieu le traitement ont été exclus. Les femmes enceintes, les personnes protégées par les
lois et les patients pour lesquels I'néparine, le Clopidogrel ou I’Aspirine étaient contre-

indiqués ont également été exclus.

DESCRIPTION DES PROCEDURES ENDOVASCULAIRES

Chaque procédure a été réalisée aprés ponction artérielle fémorale sous anesthésie
générale (Figure 2). Un cathéter guide de 6F a été placé dans l'artére carotide interne ou au
niveau de l'artére vertébrale. Tous les patients ont regu de I'héparine pendant la procédure
avec un bolus (70 a 100 Ul / kg) suivi par un entretien a la seringue électrique. Le régime
d’anti agrégation pré-, per-, ou post-procédure n’a pas été imposé mais a été conduit selon
les habitudes de l'institution. Les configurations anatomiques de l'anévrisme et de l'artere

porteuse ont été étudiées grace a une acquisition tridimensionnelle avant traitement.
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EVALUATION CLINIQUE

Cing évaluations cliniques ont été réalisées; avant le traitement, immédiatement
aprés le traitement, a la sortie de I'hopital, a un mois et a 12-18 mois. Le statut neurologique
et le mRS (modified Rankin Score) ont été a chaque fois comparés au statut neurologique et
au mRS de départ. La morbidité a été définie comme une aggravation du mRS de départ du

patient entre deux suivis.

EVALUATION ANATOMIQUE

A la fin de la procédure, les incidences de travail ont permis la classification de
'occlusion en «occlusion compléte», «collet résiduel» ou «anévrisme résiduel» en utilisant

1*°. A 12-18 mois, le niveau d’occlusion de I'anévrisme a

I’échelle en trois grades de Montréa
été évalué par angiographie numérisée (DSA), IRM (angio-IRM, MRA), ou angioscanner
(CTA). L'occlusion anévrismale a été comparée avec l'occlusion en fin de traitement.
Thrombose progressive et recanalisation ont été définies comme une modification de la
classification de l'occlusion initiale en utilisant I'échelle a trois grades de Montréal. La
thrombose progressive est définie comme l'occlusion progressive du sac anévrismal alors
que la recanalisation est définie comme une moins bonne occlusion que I'occlusion initiale
en utilisant cette méme classification (Figure 7). Les recanalisations ont été classées en
deux groupes; les recanalisations majeures nécessitant un retraitement et les

recanalisations mineures.
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Figure 7: Principe de I'évaluation anatomique basée sur la classification en 3 grades de
Montréal
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COMPLICATIONS

Le comité d’adjudication (Professeur Alain Bonafé — CHRU Gui de Chauliac -
Montpellier, Professeur Alessandra Biondi — Groupe Hospitalier Pitié Salpétriere - Paris) a
examiné et classé les événements indésirables rapportés par les investigateurs. Les

complications on été classées selon:

* Leur temporalité dans le suivi (période péri opératoire, premier mois ou apres).
* Leur impact sur 'examen neurologique et/ou le mRS

* Leur caractere symptomatique ou asymptomatique et si symptomatique, leur

caractére permanent ou transitoire

Les re-traitements au cours de la période de suivi ont été recensés.

ANALYSE STATISTIQUE

Les fréquences et les pourcentages ont été calculés pour les variables qualitatives.
Moyennes, médianes et intervalles ont été données pour les variables continues. Les taux

de morbidité et de mortalité ont été calculés depuis la date du traitement.

37



RESULTATS

| PATIENTS ET PRESENTATION CLINIQUE

Initialement 123 patients ont été inclus. Huit patients ont ensuite été retirés de la

base de données a cause de déviations majeures du protocole (anévrismes multiples,

dossier clinique incomplet, embolisation sans pose de stent et utilisation concomitante d’'un

autre stent que le Neuroform®™). Parmi les 115 patients restants, 8 ont été stentés en phase

aigue d’'une hémorragie sous arachnoidienne et ont été exclus. Parmi les 107 patients

gardés pour I'analyse, 74 étaient des femmes et 33 étaient des hommes avec un age moyen

de 51.83 ans (médiane: 52 ans, extrémes; 23-77 ans). Quatre-vingt-quatre patients

présentaient un mRS initial de 0 (Tableau 1).

Tableau 1: Score de Rankin modifié avant la procédure des 107 patients

SCORE DE RANKIN MODIFIE N %

0 : Pas de symptobmes 84 78.5
1 : Pas de handicap significatif malgré les symptémes:
capable d’effectuer toutes les taches et activités 14 13.1
habituelles
2 : Handicap léger: incapable d’effectuer seul les
précédentes activités, mais effectue seul les taches de la 4 3.7
vie quotidienne

3 : Handicap modéré: requiert une aide, mais peut 2 19

marcher sans assistance )
4 : Handicap modérément sévere: incapable de marcher 3 28

sans assistance, dépendant pour les besoins vitaux
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CARACTERISTIQUES DES ANEVRISMES

Parmi les 107 anévrismes, 91.6% (n = 98) étaient des anévrismes a collet large avec
un ratio dome/collet inférieur a 2. La largeur moyenne des anévrismes était 6.21 mm
(médiane; 5.5, extrémes; 2.5-20). En ce qui concerne le plus grand diamétre, 52.3% des
anévrismes mesuraient moins de 6 mm (n = 56), 38.3% mesuraient entre 6 et 9.9 mm (n =
41) et 9.3% mesuraient entre 10 et 24.9 mm (n = 10) (Figure 8). La hauteur moyenne du sac
était 5.77 mm (médiane; 5, extrémes; 1.9-16). Le diamétre moyen du collet était de 4.55 mm

(médiane; 4, extrémes; 2-15).

60
50
40
30
20 -
: . =

<6 [6-10] [10-25]

Nombre d'anévrismes

Plus grand diametre de I'anévrisme groupé en trois classes

Figure 8: Plus grand diamétre des anévrismes
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Les principales localisations sont résumées dans le Tableau 2. Les localisations
anévrismales les plus fréquentes sont le segment ophtalmique de la carotide interne (28%),

I'artére cérébrale moyenne (26.2%) et I'artere communicante postérieure (15%).

Table 2: Topographie des anévrismes

Topographie [\ %
A. carotide interne (segment caverneux) 6 5.6
A. carotide interne (segment ophtalmique) 30 28
A. carotide interne (segment communicant) 3 2.8
A. choroidienne antérieure 3 2.8

A. cérébrale moyenne 28 26.2
A. péri-calleuse 2 1.9

A. communicante antérieure 8 7.5
A. communicante postérieure 16 15
A. cérébrale postérieure 1 0.9
Sommet du tronc basilaire 9 8.4
A. cérébelleuse supérieure 1 0.9

Total 107 100%
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RESULTATS TECHNIQUES

Cent treize stents ont été utilisés pour traiter 107 anévrismes chez 107 patients. Cent

onze stents ont été implantés. Deux stents Neuroform®*™

n'ont pas pu étre déployés dans
'artére porteuse. Cent un anévrismes ont été traités en utilisant un seul stent. Deux stents
ont été utilisés pour traiter un seul anévrisme dans 6 cas. Chez 3 patients, le stenting a été
réalisé dans des situations urgentes ; dans un cas en raison d’'une protrusion de coils dans
I'artére porteuse, dans un autre cas afin de rétablir le flux dans une artére occluse et dans le

dernier cas, afin de traiter une dissection de 'artére porteuse.

Sur 107 procédures, 101 (94.4%) se sont déroulées sans probléme technique. Dans
les 6 autres procédures (5.6%), un probléme technique lié au stent a été rapporté. Dans 2
cas, aprés un échec de la premiére tentative de pose, un second Neuroform a été positionné
avec succes (dans ces deux cas, seul le second Neuroform a été implanté). Deux cas de
mauvais positionnement du stent ont été rapportés conduisant dans un cas a la mise en
place d’un second stent de fagon télescopique. De plus, un cas d’ouverture du stent au sein
de l'anévrisme a cause d’'un choix de taille inadapté a été relevé. Pour le dernier cas, les

détails techniques étaient manquants.
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Les régimes d’anti agrégations en pré-, per-, et post-procédure sont résumés dans le
Tableau 3.

Tableau 3. Régimes d’anti agrégation des 107 patients

Clopidogrel 98 (91.6) 29 (27.1) 102 (95.3)

Aspirine 45 (42.1) 65 (60.7) 97 (90.7)

Au cours de la procédure, une dose de charge de Clopidogrel a été administrée via
une sonde naso-gastrique dans 29 cas et une dose de 250-500mg IV d'Aspirine dans 65
cas. Aprés le traitement, une double anti agrégation a été prescrite pour une durée minimale
de 2 mois dans 90% des cas. La durée moyenne était de 13,6 semaines pour le Clopidogrel
(médiane 12, extrémes 4-52) et de 32.7 semaines pour I'Aspirine (médiane 24, extrémes 6-
100).

| RESULTATS ANATOMIQUES POST PROCEDURE

Les résultats anatomiques sont résumés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Résultats anatomiques post-procéduraux

‘ N %
Occlusion compléte 71 66,3
Collet résiduel 22 20,6
Anévrisme résiduel 14 13,1
Total 107 100%
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Figure 9: Exemple d’embolisation d’un anévrisme carotido-ophtalmique
A: Image 3D, B: Image 2D en incidence de travail, C: Déploiement du stent Neuroform®™ D:

Résultat final (occlusion complete)
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COMPLICATIONS PERI-PROCEDURALES

Le taux global de complications péri-procédurales était de 12.1% (13/107). Dans la
Figure 10, nous avons classé les effets indésirables en distinguant les complications
symptomatiques ou non d’un point de vue neurologique. Puis nous avons distingué les
complications en lien avec le traitement endovasculaire (stenting et coiling) de celles non
liees au traitement endovasculaire comme par exemple celles liées a I'héparine ou aux anti-

agrégants plaquettaires.

Complications péri procedurales
n=13/107 (12.1%)

/\

Complications Complications
Symptomatiques Asymptomatiques
neurologiques neurologiques
N=4 N=9
/\7
2 :
3 : Sans Lien avec
En lien avec 1 En lienavec Stenting ou
Stenting ou Sans L|er.\ Sten‘qu i Coiling
Coiling avec Stenting Coiling

ou Coiling \
\ * 1 Perforation

3 évenements * 1thrombose intra

Thromboemboliques stent * 5 hématomes inguinaux

* 2 allergies aux anti
agrégants
1 ischémie cérébrale en lien avec
un hématome rétro péritonéal

Figure 10: Flow Chart: Complications péri procédurales

Au cours de la période péri opératoire, 4 complications thromboemboliques ont été
rapportées dont une thrombose intra-stent aigue dont I'évolution a été favorable aprés
injection d’abciximab (Reopro; Eli Lilly, Indianapolis, IN) au contact du thrombus et 1
complication thromboembolique survenue avant le déploiement du stent avec un déficit
persistant a la sortie (MRS 1). Les 2 autres événements thromboemboliques ont conduit a

des troubles neurologiques transitoires.
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En ce qui concerne les événements hémorragiques, un volumineux hématome rétro
péritonéal compliqué d’un collapsus a entrainé un accident ischémique cérébral. Cet
accident ischémique, en lien avec un bas débit, était responsable d'une invalidité a la sortie
de I'hépital (mRS=1). Dans un cas, une perforation du sac anévrismal s’est produite pendant
le déploiement du premier coil sans conséquence clinique. On dénombre 5 hématomes
inguinaux.

En résumé, dans la période péri procédurale, le taux de morbidité était de 1.9%

(2/107). Le mRS de ces deux patients était de 0 avant l'intervention et de 1 a la sortie.

SUIVI CLINIQUE A 1 MOIS

L’évaluation clinique a 1 mois était disponible pour 107 patients. L’état neurologique
était inchangé pour 103 patients et s’était Iégérement amélioré pour 4 d’entre eux. Les 2
patients qui avaient subi des complications symptomatiques dans la période péri-opératoire
se sont améliorés cliniquement (MRS 1 a 0 pour les deux). Pour les deux autres patients
sans complications péri-procédurales, une amélioration clinique a été observée (MRS 1 a 0
pour les deux). Chez un autre patient, des symptdbmes neurologiques transitoires
secondaires a une compression du tronc cérébral par un volumineux anévrisme carotidien a
motivé une occlusion de la carotide interne pendant le premier mois de suivi.

3TM

La morbidité a 30 jours dans ce cadre de coiling assisté par Neuroform® ™ était de

0%.

COMPLICATIONS RETARDEES (12-18 MOIS)

L’évaluation clinique a 12-18 mois était disponible pour 100 patients. Sept patients
ont été perdus de vue. L’état neurologique était inchangé pour 94 patients, amélioré chez 4
patients, aggravé dans 1 cas et 1 patient est décédé. La morbidité a 12-18 mois était de 1%
(1/100) et le taux de mortalité de 1% (1/100).

Des complications tardives ont été rapportées chez 5 patients (5%): Un patient est
décédé d’une surinfection pulmonaire, un cas de dissection de l'artére carotide interne a
aussi été rapporté sur le contréle angiographique a 12-18 mois sans retentissement clinique.
Trois événements thromboemboliques ont été signalés dans le territoire d’aval du stent. Un
accident ischémique a été observé 7 mois aprés le traitement d'un anévrisme de l'artére
cérébrale antérieure a l'arrét du traitement par Clopidogrel (patient mRS 1 a 12-18 mois), un
autre accident ischémique transitoire a été signalé 13 mois aprés la procédure initiale.

L'angiographie n'a pas retrouvé de thrombose intra-stent ou de sténose. Dans le troisiéme
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cas, un an aprées la procédure, une amaurose transitoire a été rapportée. Aucun saignement

d’origine anévrismale n’a été rapporté pendant la période de suivi.

RESULTATS ANATOMIQUES (12-18 MOIS)

L’évaluation clinique a 12-18 mois était disponible pour 93 patients. Dans 76.3%
(71/93) des cas, l'occlusion anévrismale était stable. Une thrombose progressive a été
observée dans 14% (13/93) des cas et une recanalisation a été observée dans 9.7% (9/93)
des cas (Tableau 5). Une occlusion compléte a été obtenue dans 74.2% (69/93) des
patients, comparativement & 67.7% (63/93) dans I'évaluation post-opératoire. Le taux de
collet résiduel est passé de 18.3% (17/93) a 11.3% (11/93) et le taux d’anévrisme résiduel
est resté stable a 14% (13/93).

RE-TRAITEMENT DES ANEVRISMES

Quatre anévrismes parmi les 13 anévrismes résiduels ont été re-traités par

embolisation avant 12 mois. Le taux de retraitement était donc de 4.3% (4/93).
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Tableau 5. Tableau croisé des résultats anatomiques angiographiques en fin de procédure

et a 12-18 mois. Les modifications d’occlusion durant le suivi sont signalées en noir pour les

recanalisations et en gris pour les thromboses progressives.

Résultats Angiographiques.

Suivi a 12-18 mois

Collet
Résiduel

Anévrisme
Résiduel

Occlusion
Compléte

Total

Occlusion 58
Compléte
Résultats
Angiographiques en Collet 7
fin de procédure Résiduel
Anévrisme 4 2 7 13
Résiduel
Total 69 11 13 93
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DISCUSSION

SENAT est la premiére étude prospective multicentrique consécutive sur I'évaluation
du stent Neuroform®™. Cent sept patients ont été inclus. Comme dans les études mono

centriques antérieures'®20%

, cette étude souligne le haut taux de succés technique, le bas
taux d'échec, et la tendance vers un nombre moins important de récidives anévrismales.
Néanmoins, certaines différences ont été observées et sont discutées ci-dessous.

Cette étude confirme le haut taux de réussite du déploiement du stent Neuroform®™
au cours de la premiére tentative (101/107, 94.4%). Les études antérieures ont rapporté un

0/016—20,22,23,26—28,30—32 et un taux d'échec

taux élevé de succés primaire compris entre 66 et 100
ou de difficulté de pose compris entre 0% et 34%. Dans SENAT, un taux acceptable d’échec
de 5.6% (6 /107) a été observé. Ces variations de taux de succés peuvent étre expliquées
par le développement continu du stent Neuroform. Entre 2003 et 2007, la société Boston
Scientific / Stryker a développé 3 générations successives de stents (Neuroform 1, 2 & 3).
Des progrés concernant les propriétés mécaniques du stent ont considérablement facilité la
navigation du dispositif et ont augmenté le taux de réussite de déploiement. La courbe
d’apprentissage des neuroradiologues est également une cause probable de ce taux de
réussite plus important au cours du temps.

Dans SENAT, la taille moyenne des anévrismes était de 6.21 mm, inférieure a la
taille moyenne des études précédentes dans lesquelles la taille moyenne était comprise
entre 8 et 10 mm'®"92"?%62" Cela refléte probablement I'élargissement des indications du
stenting intracranien, initialement dédié aux anévrismes volumineux a collet large, et
désormais utilisé pour des anévrismes de taille moyenne. En effet, en comparaison avec le

coiling seul******  |es études utilisant un stent intracranien'>%+%

suggérent une diminution du
taux de recanalisation et de retraitement par cette nouvelle technique, influengant de fait les
indications thérapeutiques des praticiens. Le Neuroform®™ favorise en effet probablement la

thrombose progressive du sac anévrismal'®3*3¢37

et offre un support pour la reconstruction
de la couche interne de I'artére en regard du collet de 'anévrisme. Dans SENAT, le taux
d’occlusion progressive observé est de 14% alors que certaines précédentes études sur le
stent Neuroform retrouvent un taux compris entre 50 et 56.8%'>?°?®. Etant donné la plus
petite taille des anévrismes dans SENAT et le fort taux d'occlusion initiale (67.7%), I'effet de
thrombose progressive due au stent est moins évident a démontrer méme si le taux
d'occlusion a 12-18 mois reste similaire a ces études de SAC (74.2%).

L’'influence de la densité initiale du packing dans le cadre du SAC doit donc étre
étudiée. En effet si les précédentes études qui rapportent des taux d’occlusion initiaux
inférieurs arrivent a moyen terme a un résultat anatomique équivalent, la question de

linfluence de la densité du packing initial se pose. Comme montré par Murayama et al, le
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taux de recanalisation en technique de coiling simple dépend de la taille du collet. Ainsi, pour
un anévrisme de taille compris entre 4 et 10 mm et pour lequel le collet mesure plus de 4
mm, le taux de recanalisation lors de son traitement par coils seuls est de 20%*. Dans
SENAT le taux de recanalisation est de 9.7% et le taux de retraitement de 4.3%. Ce taux est

33840 Ce taux de

similaire aux autres études de traitement assisté par Neuroform
retraitement est aussi comparable avec les études multicentriques HELPS*' et Cerecyte*? (3
et 4% respectivement) et plus bas que dans ISAT'? et MAPS* (17 et 10% respectivement).
De plus, ces taux de retraitement des études sus-citées concernent des populations
anévrismales standard (incluant a la fois des collets larges et étroits) normalement moins a
risque de recanalisation.

Certains articles'®343%37

suggeérent que le stenting améliore le résultat anatomique au
cours du suivi. Cet effet pourrait s’expliquer par les réactions biologiques, mécaniques et
hémodynamiques secondaires au stent dans la portion péri anévrismale de lartére
porteuse'®. Le stent provoque une réaction tissulaire et est un support pour le processus de
réparation de lartére. En effet, il a été montré qu’un tissu fibreux se forme entre ses
mailles*. La technique de SAC ne permet pas toujours d’obtenir un packing plus dense a
cause des possibles difficultés de 'opérateur pour stabiliser le micro cathéter a I'intérieur du
sac anévrismal. Cependant, I'utilisation de la technique de SAC permet probablement de se
contenter d’'un VER moindre (packing moins dense). Le mécanisme d’occlusion retardée lors
de l'utilisation du Neuroform est également di a des effets hémodynamiques grace a la
modification des flux au sein de 'anévrisme®“*. De plus, la haute porosité et le design des
mailles du stent Neuroform semblent promouvoir un environnement avec des forces de
cisaillement oscillantes favorisant la formation de la thrombose intra anévrismale*. Canton
et al*® ont montré que placer un Neuroform au collet d’un anévrisme de bifurcation réduit la
vélocité du jet entrant dans I'anévrisme de 11%. La prise en compte de la porosité d’un stent
au moment de la planification thérapeutique pourrait d’ailleurs étre une solution pour obtenir
des résultats plus stables dans le temps’®.

Dans SENAT, Le taux de complications péri-procédurales, comprenant les
événements symptomatiques et asymptomatiques est de 12.1%, conformément a d'autres
études ou ce taux se situe entre 9.4 et 25%'%'8202226 | e taux d’événements
thromboemboliques en période péri-opératoire est bas (3.7%). Dans la littérature, les taux
d’événements thromboemboliques liés a I'utilisation du Neuroform sont compris entre 4.5%
et 21%'®?"*° Comme le montre Lessne et al*’, le taux d’événements thromboemboliques
est trés différents selon que 'anévrisme soit rompu ou non (20% et 3.1% respectivement).
Cette étude explique que les séries incluant des anévrismes rompus ont un plus fort taux
d’évenements thromboemboliques et ne peuvent étre interprétées dans leur globalité pour
I'évaluation d’une technique dédiée a la prise en charge réglée des anévrismes non-rompus.

Dans une autre étude récente de 284 patients porteurs de 302 AINR traités par coiling et
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stenting par Neuroform, un taux de 8.8% d’accidents ischémique est rapporté”’, se
rapprochant des résultats de SENAT.

En ce qui concerne les événements thromboemboliques retardés, le taux de SENAT
est de 3% comparable a d'autres études oll ce taux est compris entre 3,5% et 6,6%'22°404°,
Parmi ces trois patients, un accident ischémique retardé a été rapporté lors de l'arrét de la
double anti-agrégation plaquettaire. Cet accident ischémique a été responsable d’'un déficit
permanent (MRS 1). A ce stade, I'absence de consensus sur la gestion des anti-agrégants
plaquettaires ne permet pas d’émettre une recommandation sur la durée du traitement.
Cependant le taux bas d’accidents thromboemboliques péri-procéduraux et retardés semble
plaider pour l'utilisation d’'une double anti-agrégation pendant au moins deux mois. Des tests
de routine sont maintenant disponibles et peuvent identifier les mauvais répondeurs au
Clopidogrel et/ou a I'Aspirine. Ces tests devraient étre utilisés systématiquement pour
adapter les doses nécessaires avant, pendant et aprés le traitement endovasculaire®.

La morbidité neurologique en période péri-procédurale (1.9%), la morbidité
neurologique a 12-18 mois (1%) et la mortalité (1%) sont faibles et comparables aux séries

0, 1622262 ot yne mortalité

précédentes qui rapportent une morbidité comprise entre 2.9 a 11
comprise entre 0 et 3.1%'%'®?*% Une méta-analyse récente publiée par Naggara et al'
rapporte une morbidité de 4.8% des cas (sur la base du mRS) et une mortalité de 1.2%.
Dans ISUIA, le taux de morbidité était de 9.1% et le taux de mortalité de 2%°. Les
principales études de population de coiling des AINR rapportent des taux de morbidité
compris entre 6.6% et 10.6% et des taux de mortalité compris entre 0.4% et 1.7%"%""*9°",
Alshekhlee et Brinjikjii°*® dans des études plus récentes rapportent des taux de morbidité
de 3.6% et 4.9% respectivement et des taux de mortalité de 0,6% tous les deux®*°®. Malgré
la conception différente de toutes ces études et en gardant a I'esprit que la définition de la
morbidité est rarement la méme, les résultats de SENAT montrent I'absence de sur-
morbidité ou de sur-mortalité lors de I'utilisation du Neuroform®™ dans le traitement des
AINR.

Méme si le Neuroform est un stent auto-expansible avec une faible force radiale, les
sténoses intra-stent retardées sont une complication connue. Ces sténoses sont dues aux
réactions biologiques de la paroi artérielle. En effet, une réponse inflammatoire et une
prolifération cellulaire ont lieu pendant le premier mois puis une matrice se forme pendant
les 5 mois suivants®. Dans SENAT, les investigateurs ont rapporté un taux de 3% de
sténose intra-stent durant la période de suivi, ce résultat est Iégérement inférieur au taux de

5,8% rapporté par Fiorella et al.*® 1.,

et celui de 7.8% rapporté par Yoon et a

En ce qui concerne les complications hémorragiques, SENAT n’a pas rapporté de
complication hémorragique intracranienne mais 5 hématomes au point de ponction et un
volumineux hématome rétro-péritonéal. L’utilisation du Clopidogrel et de I'Aspirine augmente

57,58

pourtant le risque d’hémorragie de toute gravité La double anti-agrégation est
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néanmoins une thérapeutique nécessaire et obligatoire pour la prévention des accidents

thromboemboliques péri-procéduraux..
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CONCLUSION

SENAT est la premiére étude prospective multicentrique consécutive sur I'évaluation
de la sécurité de I'utilisation du Neuroform®™. Ce stent démontre une efficacité dans le
traitement des anévrismes cérébraux a collet large de petite et de moyenne taille. Les taux
de morbi-mortalité et d’accidents thromboemboliques de cette technique restent
comparables aux techniques de coiling simple des AINR. L’optimisation des traitements anti-
agrégants plaquettaires reste un enjeu majeur de la prise en charge.
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GENTRIC (Jean-Christophe) —Evaluation du Stent Neuroform *'" dans le traitement des
Anévrismes Cérébraux ; L’'Etude Frangaise SENAT, Consécutive, Prospective et
Multicentrique— xxf., ill., tabl., schémas. Th. : Méd : Brest 2012.

RESUME :

Contexte et Objectifs : La reconstruction de l'artére porteuse gréce a un stent est de plus en plus
utilisée pour traiter les anévrismes a collet large ou situés au niveau des bifurcations. L'objectif
principal de SENAT était d'étudier la morbi-mortalité péri-opératoire et a moyen terme (12-18 mois) lors
de lutilisation du stent Neuroform®™. L’'objectif secondaire était d'étudier la stabilité des résultats
anatomiques a 12-18 mois aprées traitement.

Matériel et Méthode : SENAT est une étude consécutive, prospective, multicentrique. Les résultats
techniques ainsi que les complications et leur retentissement clinique ont été décrits. Puis la stabilité
anatomique a été évaluée de fagon angiographique a 12-18 mois.

Résultats : Cent treize stents ont été utilisés pour traiter 107 anévrismes chez 107 patients. La taille
moyenne de I'anévrisme était de 6,21 mm et le diamétre moyen du collet anévrismal de 4,55 mm. Le
taux docclusion compléte a la fin de la procédure était de 67,7%. Le tauxde
thrombose progressive a 12-18 mois était de 14% et le taux de récidive (recanalisation)de 9,7%. Le
taux de retraitement était de 4%. Le taux de complications thromboemboliques (TE) dans la période
péri-opératoire était de 3,7% et le taux de TE retardés était de 3%. La mortalité a 12-18 mois était de
1% et le taux de morbidité permanente était de 1%.

Conclusion : Cette technique permet d'atteindre un taux élevé d’occlusion avec un taux faible
de retraitement malgré une population d’anévrismes a collet large. La morbi-mortalité de cette
technique ainsi que le taux de TE est faible. L'utilisation du stent Neuroform 3™ n‘augmente pas le
risque de complications symptomatiques ainsi que la morbi-mortalit¢ de la procédure. De plus son
utilisation permet d’atteindre un haut niveau d’occlusion.
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