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1 Introduction

La pathologie anévrysmale intracranienne est une pathologie vasculaire acquise responsable
de 80 a 85% des hémorragies sous-arachnoidiennes non traumatiques et dont la prévalence
mondiale est de 3,2%'. En Europe, une étude de population rapporte une prévalence de 1,8%
chez des adultes participant a un dépistage systématique par imagerie par résonnance
magnétique (IRM)>. La physiopathologie conduisant & la formation des anévrysmes
intracraniens est encore incompletement €lucidée. Des modifications de structure de la paroi
vasculaire surviennent, se traduisant par un amincissement de la limitante élastique interne et
remplacement de fibres élastiques par des fibres de collagene. Ces modifications provoquent,
combinées a des facteurs hémodynamiques, des zones d’évagination de la paroi au niveau des
zones de faiblesse que constituent les bifurcations vasculaires’. De nombreux facteurs
génétiques semblent prédisposer a ces modifications morphologiques ainsi que de multiples
facteurs de risque!® : sexe féminin, 4ge, tabagisme*®, hypertension artérielle’”’, éthylisme?,
consommation de cocaine, médicaments a forte concentration en oestrogénesg. L’évolution
naturelle des anévrysmes intracraniens se fait vers la majoration de la taille de I’anévrysme et
sa rupture. Le risque de rupture annuel est calculé entre 0,7 et 0,95%°. L’incidence des
hémorragies méningées anévrysmales est d’environ 7 pour 100 000 habitants dans les

populations occidentales’.

Historiquement, le traitement des anévrysmes intracraniens rompus ou non repose sur une
prise en charge chirurgicale par mise en place d’un clip, pour prévenir la rupture ou la récidive
du saignement. Cependant, le traitement chirurgical d’un anévrysme intracranien expose le
patient a un certain nombre de risques. Dans les années 1960, Mc Kissock démontre dans une

série d’études prospectives randomisées'%1?

que le bénéfice surpasse le risque encouru par le
patient. Depuis lors, de multiples évolutions technologiques ont permis de faire diminuer le
risque chirurgical encouru par les patients (introduction des microscopes opératoires,
développement des instruments et des techniques microchirurgicales, amélioration de la prise
en charge anesthésique péri-opératoire). Néanmoins, trés peu de patients retrouvent une qualité
de vie normale apreés la survenue d’une hémorragie méningée anévrysmale traitée par
neurochirurgie comme le montre une méta-analyse publiée en 2005'3.

Depuis le début des années 1990 et I’apparition d’un coil détachable'* (Guglielmi detachable
coil, Boston Scientific/Target therapeutics, Freemont, CA, USA), autorisé sur le marché

européen en 1992 et aux Etats-Unis en 1995, une alternative thérapeutique, constituée par le

traitement endovasculaire s’est progressivement développée puis s’est améliorée tant au plan
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matériel que technique. La technique endovasculaire a permis de considérablement réduire le
risque de récidive de saignement et le recours au traitement neurochirurgical. Le protocole
d’évaluation ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial), étude multicentrique
prospective randomisée publiée en 2002'5, a comparé le traitement neurochirurgical par clip et
le traitement endovasculaire aprés hémorragie méningée anévrysmale chez pres de 2200
patients. Chez les patients victimes d’une hémorragie méningée anévrysmale nécessitant un
traitement par clip neurochirurgical ou un traitement endovasculaire, le traitement
endovasculaire était associé a une meilleure survie sans handicap a un an. Depuis cet essai, le
traitement endovasculaire est devenu la méthode de référence dans le traitement des

hémorragies méningées par rupture d’anévrysme intracranien.

La technique endovasculaire nécessite 1’utilisation de cathéters introduits au sein de la
lumiere des vaisseaux sanguins pour parvenir au niveau du collet du sac anévrysmal. Durant
son cheminement au sein des vaisseaux, le cathéter, lorsqu’il entre en contact avec la paroi
vasculaire, va éroder cette derniere et ainsi exposer le sous endothélium vasculaire. Ce dernier
est riche en facteur tissulaire (FT) et en facteur Von Willebrand (FvW) qui vont initier les
cascades de la coagulation et de I’hémostase primaire!®!'7. Par ailleurs, I’introduction de
matériels étrangers (cathéters, guides, etc.) va activer la cascade de la coagulation et il a été
formellement démontré que les plaquettes s’accumulent rapidement a la surface des matériels

étrangers introduits au sein de la lumiére vasculaire!”.

Lorsque le facteur Von Willebrand du sous endothélium est li€ a une plaquette circulante, il
va activer cette derniere. La plaquette ainsi activée va changer de forme et relarguer le contenu
des granules qu’elle contient, procéder a des modification structurelles de sa membrane qui
vont participer & I’amplification de I’activation plaquettaire et a I’activation de la coagulation'®,

Lorsque le facteur tissulaire (FT) contenu dans le sous endothélium est exposé au flux
sanguin, il se lie au facteur VII circulant (proconvertine). Cela engendre son activation en
facteur VIla par protéolyse. Le dimere FT-VIla active le facteur IX (facteur anti-hémophilique
B) et le facteur X (facteur Stuart). Le facteur X activé se lie a son cofacteur, le facteur V, pour

former le complexe prothrombinase qui va cliver la prothrombine (facteur II) en thrombine'8.
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La thrombine ainsi formée va amplifier immédiatement sa propre génération'® par :

1. Activation plaquettaire et amplification de I’hémostase primaire,

2. Activation du facteur VIII (facteur anti-hémophilique A) en facteur VIIla qui va agir
avec son cofacteur, le facteur [Xa, pour former le complexe ténase qui va amplifier
I’activation du facteur X (facteur Stuart) en facteur Xa,

3. Activation du facteur V (proaccélérine) et amplification de la formation du
complexe prothrombinase qui va amplifier ’activation de la prothrombine en
thrombine,

4. Activation du facteur XI (facteur Rosenthal).

Lorsque la concentration de thrombine atteint un certain seuil, elle converti le fibrinogene
en fibrine qui va créer des liaisons stables entre les plaquettes permettant de stabiliser le clou
plaquettaire formé par le processus de I’hémostase primaire'8. L’ensemble de ces phénomenes

sont représentés dans les Figures 1 et 2 ci-dessous.

U stable adhesion ——— Ao galion — Thronbin geoeralion s Coniactionclotiing

[ T

O DM DO

Rasting Shape Imtagnn Secration Procoagulant actiiy
change actvation

Figure 1 : Etapes de I'activation plaquettaire et de la formation du thrombus
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Figure 2 : Cascade de la coagulation

Les phénomenes de coagulation sont limités dans le temps et dans 1’espace d’une part, par
le flux sanguin, responsable de la dilution des facteurs de la coagulation, et d’autre part par les
systemes inhibiteurs physiologiques de la coagulation. Ces derniers sont constitués par
I’antithrombine, le couple protéine C et protéine S et le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor).
La protéine C activée, associ€ée avec la protéine S va inactiver 1’activité protéolytique des
facteurs VIIla et Va, aboutissant a une inhibition de 1’activit¢ des complexes ténase et
prothrombinase!®. Le TFPI inhibe la coagulation par deux voies distinctes : inhibition directe
du facteur Xa, et par inactivation du complexe FT-FVIIa-FXa, formé lors de la phase
d’initiation de la coagulation'®.

Les phénomenes d’activation de la coagulation décrits ci-dessus, vont pouvoir aboutir a la
formation de thrombi qui, en cas de migration dans le flux sanguin, vont pouvoir engendrer des

complications thromboemboliques.
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Le taux de complications thromboemboliques varie selon la définition utilisée de 2,5 2 10,5%
dans les différentes études de bonne qualité méthodologique publiées a ce jour dans la littérature
médicale (cf. Tableau 1). Il existe plusieurs définitions'® du risque thromboembolique en
neuroradiologie interventionnelle :

1. Clinique : apparition d’un nouveau déficit neurologique dans la période post-procédure
immédiate,

2. Angiographique : constatation per procédure d’une complication thromboembolique
(disparition d’une branche vasculaire normale présente auparavant),

3. Radiologique : complication thromboembolique silencieuse diagnostiquée sur

I’imagerie cérébrale de controle.

Tableau 1 : Risque thromboembolique dans la littérature

Etude Définition utilisée Taux de complication
thromboembolique
Vanninen et al. 1999% Angiographique 5,7%
Brilstra et al. 19992! Toutes définitions confondues 8,5%
Qureshi et al. 2000" Toutes définitions confondues 8,2%
Alexander et al. 2002 Angiographique 2,5%
Henkes et al. 2004* Clinique 9,1%
Park et al. 2005* Clinique 10,5%
Gallas et al. 2005% Clinique 5,2%
Pierot et al. 2006%¢ Clinique 4,2%

12" en 1999, retrouvait un taux de

La revue de la littérature publiée par Brilstra et a
complications thromboemboliques global de 8,5% sur un collectif réunissant plus de 1200
patients. L’étude CLARITY?” qui apporte les données les plus récentes disponibles rapporte un
risque thromboembolique global de 12,5%. Leur analyse multivariée met en évidence que ce
risque est majoré chez les patients fumeurs, en cas d’anévrysme supérieur a 10mm ou de collet
supérieur 2 4mm. De nombreuses études montrent également I’existence d’un sur-risque de
complication thromboembolique dans le traitement des anévrysmes rompus comparativement
au traitement des anévrysmes non rompus>>?°. Ce sur-risque étant expliqué par I’existence d’un
état d’hypercoagulabilité 1i€¢ a I’hémorragie méningée. Celui-ci a ét€ mis en évidence par une
augmentation des produits de dégradation de la cascade de la coagulation dans le plasma des
patients atteints d’une hémorragie méningée™.

Pour prévenir le risque thromboembolique, I’administration d’'une molécule anticoagulante

est nécessaire, mais elle s’inscrit dans une balance bénéfice-risque. Cette balance oppose le

23-



risque thromboembolique et la majoration du saignement par les anticoagulants en cas de
complication hémorragique. En effet, I’administration d’anticoagulants ou d’antiagrégants va,
en cas de rupture anévrysmale per procédure, augmenter I’importance du resaignement®!. Le
risque hémorragique par resaignement ou rupture de 1’anévrysme per procédure est une
complication plus rare dans le traitement endovasculaire de 1’hémorragie méningée
anévrysmale. Elle est le plus souvent secondaire a une rupture du sac anévrysmal par le cathéter
ou les coils, ou bien par sur-distension lors du compactage des coils au sein du sac anévrysmal.
La survenue d’une rupture anévrysmale per procédure est estimée a 4,1% dans une méta-
analyse de 2002 pour le traitement des anévrysmes rompus*?, et de 0,5% pour le traitement

préventif d’anévrysmes non rompus.

L’agent anticoagulant de choix dans cette indication est donc une molécule dont les
propriétés pharmacocinétiques sont bien connues et dont I’effet peut étre antagonisé en cas de
complication hémorragique. La molécule répondant a ces impératifs est 1’héparine non
fractionnée. Aux doses recommandées en neuroradiologie interventionnelle, 1’héparine non
fractionnée ne semble pas augmenter le risque de saignement per procédure ou du resaignement

précoce’>3?,

Le CHU d’Amiens a été I'un des premiers centres francais a réaliser des embolisations
d’anévrysmes intracraniens des la commercialisation du GDC (Guglielmi Detachable Coil) au
début des années 1990. La problématique rencontrée a I’époque était que la prise en charge de
I’anticoagulation n’était pas du tout formalisée. Ainsi les centres pionniers avaient décidé de
réaliser leur anticoagulation selon un protocole sur lequel ils avaient un recul suffisant et qui
fournissait une anticoagulation efficace. Ils se sont des lors basés sur le protocole
d’anticoagulation par héparine non fractionnée utilis€ dans le traitement de I’embolie
pulmonaire. L’expérience acquise au fil du temps a confirmé par une impression clinique le
bien-fondé de ce protocole qui est toujours utilisé en neuroradiologie interventionnelle au CHU
d’ Amiens selon les modalités suivantes :

1. Bolus initial de 50Ul/kg d’héparine non fractionnée réalisé apres 1’artériographie
premiere,

2. Puis entretien avec une posologie de 20UI/kg/h d’héparine non fractionnée,

3. Surveillance de I’efficacité de I’anticoagulation par des tests de laboratoire et des tests

d’hémostase délocalisés au lit du malade jusqu'au retrait du cathéter d’embolisation.
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Le controle d’efficacité est justifié par une importante variabilité interindividuelle apres
administration d’un bolus intraveineux d’héparine non fractionnée. Cette variabilité est bien
connue, elle est liée a la liaison de I’héparine a des protéines ne participant pas aux réactions
protéiques de la cascade de la coagulation. Ceci a pour conséquence de diminuer la quantité

d’héparine disponible pour exercer son activité anticoagulante.
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Figure 3 : Protocole d'anticoagulation utilisé

Des recommandations internationales ont ét¢ émise au sujet de 1’anticoagulation en

neuroradiologie interventionelle au début des années 2000°*%

mais elles sont relativement peu
connues. Ces recommandations préconisent I’administration d’un bolus initial de 5000UI
d’héparine non fractionnée suivi d’un entretien a la seringue électrique a la dose de 1000UL/h.
Le but de notre étude était :
1. Evaluer la fiabilit¢ de la surveillance de I’anticoagulation par Hémochron
comparativement aux résultats de laboratoire,
2. Evaluer I'efficacité et la stabilité de 1’anticoagulation obtenue avec le protocole utilisé
au CHU d’ Amiens,

3. Evaluer l’incidence et les facteurs de risque de survenue de complications

thromboemboliques per procédure avec ce protocole d’anticoagulation
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2 Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude de cohorte, observationnelle, rétrospective, mono centrique. Tout
patient ayant bénéficié d’une procédure de neuroradiologie interventionnelle pour le traitement
endovasculaire d’un anévrysme intracranien entre le 1* janvier 2008 et le 31 décembre 2014 a
été inclus dans cette étude. Les patients ont été identifiés avec 1’aide du département
d’information médicale du CHU d’Amiens par recherche exhaustive a partir des cotations
CCAM (acte EASFO11).

Cette étude a obtenu un avis favorable de la sous-commission d’évaluation des recherches
non interventionnelles du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest II (Avis favorable
numéro 2015-66 du 06/10/2015). Un formulaire d’information a été envoyé€ par voie postale a
chaque patient identifié pour participer a I’étude. En I’absence d’opposition formulée par retour
de courrier dans un délai d’'un mois apres envoi de la note d’information, le patient était

considéré comme non opposé a I’utilisation de ses données.

2.1 Criteres d’éligibilité

2.1.1 Criteres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients :

1. Ayant bénéficié d’une procédure de neuroradiologie interventionnelle pour
embolisation programmée d’anévrysme intracranien non rompu ou pour
embolisation en urgence d’anévrysme intracranien rompu,

2. Age supérieur ou égal a 18 ans,

3. Bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale,

4. N’ayant pas formulé d’opposition a I’utilisation de leurs données.

2.1.2 Criteres de non inclusion

N’étaient pas inclus les patients :
1. Mineurs,
2. Présentant une contre-indication a I’administration d’héparine non fractionnée,
3. N’ayant pas bénéficié de I’ensemble des modalités de surveillance de I’efficacité de
I’anticoagulation (tests de laboratoire ET mesures délocalisées),
4. Ayant un dossier médical incomplet ou introuvable,

5. Ayant formulé une opposition a I’utilisation de leurs données.
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2.2 Protocole d’anticoagulation

Le protocole d’anticoagulation a consisté en 1’administration d’un bolus d’héparine non
fractionnée par voie intraveineuse a la dose de 50Ul/kg, suivie d’une dose d’entretien de
20Ul/kg/h d’héparine non fractionnée administrée par voie intraveineuse a 1’aide d’un pousse
seringue électrique. L’administration d’héparine se faisait sur une voie veineuse périphérique
dédiée. L’administration de I’héparine débutait immédiatement apres la réalisation de

I’angiographie cérébrale premiere et avant le début du processus d’embolisation.

2.3 Surveillance de I’anticoagulation

Le protocole de surveillance de I’efficacité de 1’anticoagulation utilisait deux méthodes :
1. Les résultats des méthodes délocalisées au lit du malade : ACT-LR et aPTT obtenus par
I’appareil Hémochron Junior™,

2. Les résultats des tests de laboratoire : TCA, TP, activité anti-Xa.

Les prélevements sanguins étaient réalis€s au méme moment pour les deux méthodes : a
I’aide d’une voie veineuse dédiée aux prélevements ou sur le cathéter artériel radial, ’'un
comme I’autre mis en place immédiatement apres induction de I’anesthésie générale. Apres
réalisation d’une purge rétrograde de 10mL, une seringue de 2mL de sang total est prélevée
pour réalisation des tests délocalisés puis un tube de prélevement citraté était prélevé pour la
réalisation des tests d’hémostase au laboratoire. Apres réalisation des prélevements, la ligne de
prélevement était purgée avec 10mL de NaCl 0,9%.

Le tube d’analyse était immédiatement acheminé au laboratoire de biologie médicale (par
coursier ou systeme pneumatique dédié) pour analyse immédiate.

Le prélevement réalisé pour les tests délocalisés était immédiatement analysé au lit du
malade a I’aide de I’appareil Hémochron Junior.

Les analyses étaient réalisées avant administration de 1’héparine non fractionnée pour obtenir
une valeur de base (TO0), puis aux temps T+ 5, 30, 60, 120 et 180 minutes apres administration

de I’héparine non fractionnée.

La surveillance de I’activité de I’héparine en laboratoire repose sur le TCA (temps de
céphaline avec activateur, en anglais activated partial thromboplastin time : aPTT) et le dosage
de I'activité anti-Xa. La phase analytique de chaque test nécessite un délai non négligeable

d’environ 40 a 45 minutes.
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Le temps de céphaline activée explore les facteurs de la voie intrinseque (Prékallicréine,
kininogene de haut poids moléculaire, facteurs XII, XI, IX et VIII) et les facteurs de la « voie
commune » (facteurs X, V, II et fibrinogene). Le prélevement sanguin était réalisé sur un tube
contenant du citrate ce qui avait pour but de rendre le sang incoagulable jusqu’au moment de
la phase analytique au laboratoire. Au laboratoire, le tube de prélevement était centrifugé pour
obtenir un plasma pauvre en plaquettes. Apres centrifugation, a 37°C, le plasma du malade était
mis en contact avec un activateur de la phase contact de la coagulation, puis il était recalcifié
(ajout de calcium en quantité suffisante pour antagoniser I’activité anticoagulante du citrate) en
présence d’un aimant en rotation. Le TCA mesure le temps de formation d’un caillot de fibrine
apres exposition a un activateur de la voie intrinseque. Le caillot formé, il stoppe la rotation de

I’aimant signant la fin du test’.

PARTIAL
THROMBOPLASTIN

-_=

Contact Factors
XI—Xlla

Intrinsic
XI—>Xla | pathway

Common
Pathway

FIBRINOGEN — FIBRIN

Figure 4 : Cascade hémostatique explorée par le TCAY

La détermination de l'activité anti-Xa reflete la fraction active d’héparine non fractionnée
circulante. Le prélevement sanguin était réalisé sur un tube de prélevement citraté. Au
laboratoire, le tube de prélevement était centrifugé pour obtenir un plasma pauvre en plaquettes.
La mesure de I’activité anti-Xa était effectuée par méthode chromogénique. Elle consiste a
mettre en contact le plasma du patient avec un plasma contenant un exces connu de facteur Xa
et de mesurer 1’activité du facteur Xa résiduelle. L'exces de facteur Xa est quantifié a 1'aide de
substrats peptidiques spécifiques couplés a un chromophore. L'hydrolyse du substrat par le

facteur Xa entraine la libération de chromophore de couleur jaune (absorbant a 405 nm). La
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quantité de chromophore mesurée est donc inversement proportionnelle a la quantité d'héparine

présente dans le plasma’®.

Exceés connu facteur Xa

3

Plasma hépariné

Facteur Xa résiduel

Chromophore ; >

inactif

Chromophore
actif

Figure 5 : Méthode de dosage de 'activité anti-Xa

Les recommandations internationales de la WFITN>* et de la société nord-américaine de
radiologie interventionnelle® imposent un monitorage de I’efficacité de 1I’anticoagulation par
méthode délocalisé, avec en premier lieu utilisation de ' ACT (Activated Clotting Time). Cette
recommandation est aisément compréhensible au vu de la grande variabilit¢ du niveau
d’anticoagulation généré aprés administration d’héparine non fractionnée®.

L’activated Clotting Time (ACT) est une méthode de monitorage de I’efficacité de
I’anticoagulation apres administration d’héparine. Cette technique a été développée et décrite
dans les années 1960*° pour le monitorage du degré d’anticoagulation aprés administration de
fortes doses d’héparine avant circulation extracorporelle. L”’ACT, tel que décrit dans la
méthodologie initiale, consiste a prélever 2mL de sang total d’un patient et a le mettre en
présence d’un activateur de la phase contact de la coagulation (célite). Un aimant situé au fond
du tube d’analyse va générer un mouvement rotatif qui va cesser lorsqu’un caillot sanguin sera
formé. L’appareil d’analyse va déterminer le temps (mesuré en secondes) de formation du

caillot en détectant 1’arrét de la rotation de 1’aimant.
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Figure 6 : Cascade hémostatique explorée par I'ACT?

L’appareil Hémochron Junior™ (ITCmed™, International Technidyne Corporation,
Edison, NJ, USA, commercialisé en France par Gamida™, Eaubonne, France) permet, par
I’intermédiaire de plusieurs plaquettes spécifiques, de réaliser plusieurs tests d’hémostase
délocalisés. L’ appareil détecte automatiquement le test a réaliser a 1’aide d’une lecture optique
d’un code barre intégré a la plaquette d’analyse. Aucune manipulation de réactif n’est
nécessaire pour obtenir les résultats désirés. L’ Activated Clotting Time - Low Range (ACT-
LR) est I'un des tests disponibles. Il a été mis au point pour le monitorage de 1’activité
anticoagulante apres administration de faibles doses d’héparine non fractionnée. La fiche
technique fournie par le laboratoire décrit une relation linéaire entre I’ACT-LR et les
concentrations d’héparine jusqu’a 2,5UI/mL d’activité anti-Xa. Apres préchauffage de la
cuvette contenant le réactif a 37°C, I’appareil invite I’opérateur a déposer une goutte de sang
total frais dans la cuvette a échantillon. Apres appui sur la touche « START », I’appareil va
prélever un volume de 15uL de sang total et va I’acheminer automatiquement (par un processus
d’aspiration) vers le canal d’analyse de 1’appareil, ou il est mis en contact avec les réactifs
(mélange de silice, kaolin et de phospholipides). Une fois mis en contact avec le réactif,
I’échantillon sanguin effectue des allers-retours au sein du canal d’analyse a un rythme
prédéfini. L’analyse est effectuée par I’'intermédiaire d’une série de capteurs optiques alignés
le long du canal d’analyse. Des que le sang commence a coaguler, la vitesse de mouvement de
I’échantillon se ralenti. Cette diminution de vitesse est captée par les analyseurs optiques. En
deca d’une valeur seuil, I’échantillon est analysé comme coagulé. La durée nécessaire a obtenir

la formation du caillot est mesurée et est affichée en fin d’analyse.
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L’appareil Hémochron Junior™ permet également par 1’intermédiaire d’une plaquette de

réactif spécifique de mesurer I’aPTT (activated Partial Thromboplastin Time, nom anglophone

du TCA, Temps de Céphaline activée). Selon la notice technique du laboratoire, le test aPTT

est formulé pour offrir une sensibilité optimale a 1’héparine, a des concentrations d’héparine

jusqu’a 1,5UI/mL d’activité anti Xa. Le déroulement du test aPTT est identique a celui décrit

précédemment.

Actuellement, les procédures de neuroradiologie interventionnelle réalisées au CHU

d’ Amiens bénéficient d’un monitorage de 1’anticoagulation multimodal :

1.
2.

Monitorage au lit du malade par ACT-LR et aPTT (Hémochron Junior™),

Monitorage par tests de laboratoire

Ce double monitorage est réalisé pour plusieurs raisons :

1.
2.

Les tests de laboratoire restent la méthode de référence,

Durée de réalisation des résultats de laboratoires longue (les premiers résultats sont
connus en fin de procédure d’embolisation),

Les tests de laboratoires obtenus apres anticoagulation sont souvent hors limite (>140
secondes),

Tracabilité limitée des résultats des tests réalisés au lit du malade,

2.4 Recueil des données

Le recueil des données a porté sur :

1.

Les caractéristiques de chaque patient: age, sexe, poids, taille, indice de masse
corporelle, scores de gravité IGS II et APACHE II, facteurs de risques cardio-
vasculaires,

Les caractéristiques de la 1ésion anévrysmale traitée : nombre et localisations traitées,
tailles des anévrysmes, rupture préalable au traitement, classification de 1I’hémorragie
méningée le cas échéant, technique d’embolisation, nombre de coils, taille des cathéters
porteurs,

Modalités d’anticoagulation : dose initiale, dose d’entretien, réalisation de bolus
supplémentaires d’héparine non fractionnée,

Résultats des différentes techniques de surveillance de I’anticoagulation,
Complications de la procédure d’embolisation : échec d’embolisation, rupture per
procédure, incident thromboembolique per procédure, déficit neurologique post
procédure, complication au point de ponction (hématome, pseudo-anévrysme, fistule),

déces durant 1’hospitalisation.
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Le recueil des données a été effectué rétrospectivement :

1. A Tl'aide du logiciel informatique DxCare™ (version 7.5.18p016, Medasys™) pour les
caractéristiques du patient, les caractéristiques de I’anévrysme, les résultats biologiques
réalisés au laboratoire d’hémostase, les complications de la procédure,

2. A l’aide du dossier anesthésique du patient pour les modalités d’anticoagulation et les

résultats des tests d’hémostase réalisés au lit du patient.

2.5 Objectifs de I’étude

2.5.1 Obijectif principal

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la comparabilité entre les résultats fournis
par le laboratoire d’hémostase (TCA et activité anti-Xa) et les résultats des tests réalisés au lit

du malade (ACT-LR et aPTT).

2.5.2 Obijectifs secondaires

Evaluer la cinétique d’action de I’héparine non fractionnée mesurée par 1’activité anti-Xa au
cours des procédures de neuroradiologie interventionnelle pour définir le temps de demi-vie de
I’héparine dans ce contexte clinique.

Evaluer le taux de complication thromboembolique per procédure sur notre cohorte.

Evaluer les facteurs liés a la survenue d’une complication thromboembolique per procédure

au sein de notre cohorte.

2.6 Criteres d’évaluation

2.6.1 Critere d’évaluation principal

Le critere d’évaluation principal repose sur 1’évaluation de la comparabilité entre les tests

d’hémostase réalisés en laboratoire et les tests d’hémostase délocalisés.

2.6.2 Criteres d’évaluation secondaires

Déterminer par un modele mathématique la demi-vie plasmatique de 1’héparine non
fractionnée dans ce contexte.

Déterminer le taux de complications thromboemboliques dans notre cohorte.

Déterminer les facteurs liés a la survenue d’une complication thromboembolique per

procédure (CTEPP) dans notre cohorte.
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2.7 Aspects statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel MedCalc Statistical Software™
version 15.8 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium ; https://www.medcalc.org ; 2015).

Les variables continues sont exprimées en moyenne + écart type et médiane (25-75°™
percentile) selon la distribution normale ou non des valeurs mesurées. Les variables qualitatives
sont exprimées en nombres absolus (proportion en pourcentage).

La normalité de la distribution des variables a été testée par le test d’ Agostino-Pearson. La
comparabilité des tests de laboratoire et des tests délocalisés a été analysée par un test de
corrélation de Pearson ou un test de corrélation de Spearman selon la normalité de la
distribution de I’échantillon et le coefficient de corrélation r associé a été calculé. Les résultats
obtenus pour chaque temps pour chaque test d’hémostase ont été comparés avec un test de

Mann et Whitney puis une analyse par modele mixte a été réalisée pour analyser la variation

des valeurs mesurées aux différents temps du protocole selon le facteur temps.

Pour déterminer les facteurs liés a la survenue d’une complication thromboembolique per
procédure, deux groupes de patients ont été formés et comparés :

1. Le groupe de patients ayant présenté une complication thromboembolique per
procédure définie comme la disparition d’une branche vasculaire normale présente
auparavant lors d’une angiographie en cours de procédure ou la visualisation d’un
thrombus vasculaire lors de la procédure,

2. Le groupe de patients n’ayant pas présenté de complication thromboembolique.

La comparaison des deux groupes a été effectuée a I’aide d’un test # de Student ou un test de
Mann et Whitney pour les variables quantitatives continues selon le test adapté, et a I’aide d’un
test exact de Fischer ou d’un test du Chi-2 pour les données qualitatives. La recherche de
facteurs de risque a été effectuée a I’aide de modeles de régression logistique univariés. Un
modele multivarié de régression logistique a ensuite été construit avec I’ensemble des variables

significatives a 10% en analyse univariée (méthode backward).
Les analyses ont été effectuées avec un risque de premicre espece o a 5% sauf pour les

analyses univariées ou il était fixé a 10%.

Le seuil de significativité retenu est p<0,05.
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3 Résultats

3.1 Inclusions

Sur la période allant du 1* janvier 2008 au 31 décembre 2014, 475 actes ont été identifiés
par le département d’information médicale. 80 procédures ont été exclues car n’étaient pas des
procédures d’embolisation d’anévrysme intracranien (47 embolisations de malformations
artério-veineuse, 22 embolisations de fistules artério-veineuses, 2 embolisations d’angiomes, 6
embolisations préopératoires de tumeurs ORL ou cérébrales, 1 angiographie pour vasospasme
cérébral, 1 thrombolyse intra artérielle, 1 test de clampage artériel).

Durant cette période, 397 procédures d’embolisation d’anévrysme intracrinien ont été
réalisées. 95 procédures d’embolisation ont été exclues devant I’absence des résultats de toutes
les méthodes de surveillance et 1 procédure a été exclue de 1’étude car concernait un patient
mineur.

301 procédures d’embolisations ont donc été inclues dans 1’étude, concernant 275 patients.

477 actes recensés

> 47 MAV

> 22 FAV

>1 6 embolisations de tumeurs
> 5 Autres

\ 4
397 procédures d’embolisation
d’anévrysmes intracraniens
> 1 mineur
> 95 sans surveillance

1 CTEPP
\ 4
301 procédures d’embolisation
->» 17 CTEPP
exploitables

Figure 7 : Flowchart patients
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3.2 Caractéristiques de la population incluse

3.2.1 Caractéristiques démographiques

Notre étude a porté sur 301 procédures d’embolisations d’anévrysmes intracraniens. Ces
procédures concernaient en majorité des femmes (67%), dont 1’age moyen au moment de la
procédure était de 51+13 ans. 35% des procédures étaient programmées et 65% des procédures
étaient réalisées en urgence pour hémorragie méningée dont le score de Fisher médian était de
4, et dont le score de la WFNS médian était de 1. L’embolisation était réalisée au 2°™ jour apres
la date supposée de la rupture anévrysmale (valeur médiane).

Les caractéristiques des patients inclus dans 1’étude sont résumées dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients

Variables Population générale
n=301
Age, moy+DS 51+13
Sexe féminin, n(%) 203 (67%)
IMC, méd. (P25-75) 24,7 (21,2-27,7)
IGS II, méd. (P25-75) 18 (12-26)
APACHE 2, méd. (P25-75) 6 (4-10)
GCS, méd. (P25-75) 15 (14-15)
Hémorragie méningée, n(%) 197 (65%)
Grade de Fisher, méd. (P25-75) 4 (3-4)
Grade WFNS, méd. (P25-75) 1(1-3)
Délai post rupture (j), méd. (P25-75) 2 (1-3)
Facteurs de risques de CTEPP
Diabeéte, n(%) 15 (5%)
HTA, n(%) 117 (39%)
Tabac, n(%) 123 (41%)
Dyslipidémie, n(%) 46 (15%)
AVC/AIT, n(%) 20 (7%)
Antécédent MTEV, n(%) 13 (4%)
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3.2.2 Caractéristiques anévrysmales et d’embolisation

Les différentes localisations anévrysmales sont représentées dans la Figure 8.
46% des 1ésions anévrysmales étaient latéralisées a droites, 49% a gauche, 5% des lésions

étaient situées sur la ligne médiane (anévrysmes du tronc basilaire).

Péricalleux

Communicante ant.
n=12 (4%)

n=102 (33,9%)

Termino-carotidien

n=19 (6,3%)
Sylvien Communicante post.
n=39 (12,9%) n=59 (19,6%)
Choroidien ant. C_?;% Otédéeo/n
n=5 (1,7%) n=26 (8,6%)
Flypophysaire sup- Tronc basilaire
=1 (0,3%
O n=17 (5,6%)
Cérébrale post.
n=2 (0,7%) Céré3b(ell};:;1x
n= 0
Vertébrale
n=2 (0,7%)
PICA
n=14 (4,7%)

Figure 8 : Répartition des localisations anévrysmales sur le polygone de Willis*

Chaque procédure étudiée a permis de traiter en moyenne une lé€sion anévrysmale. Le plus
grand diametre anévrysmal médian était de 6mm. 116 (39%) anévrysmes étaient de petite taille
(diametre maximal <5Smm), 164 (54%) étaient de taille moyenne (diametre maximal compris
entre 5 et 15mm), 16 (5%) étaient de grosse taille (diametre maximal compris entre 15 et 25mm)
et 5 (2%) étaient de anévrysmes géants (diametre maximal >25mm).

Le diametre de collet médian était de 3,2mm. 75% des anévrysmes avaient un collet étroit
(diametre du collet <4mm), 25% un collet large (>4mm). Le diametre du collet anévrysmal
n’était pas mentionné pour 6 procédures.

La grande majorité (96%) des procédures d’embolisation ont utilisé un cathéter porteur de

calibre 6F.
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La technique d’embolisation utilisée était dans 80% des cas une mise en place de coils
simple, utilisait I’aide d’un ballonnet de remodelage dans 12% des cas, était assistée par la mise
en place d’un stent dans 4,5% des cas et 1 procédure a consisté en une embolisation par colle
biologique (Glubran™). 10 procédures se sont soldées par un échec de la technique initialement
envisagée et ont conduit, soit a la réalisation d’une nouvelle tentative d’embolisation ultérieure,
soit a une prise en charge chirurgicale.

Le nombre médian de coils mis en place au cours des procédures étudiées était de 4.

Les différentes techniques d’embolisation sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Techniques d'embolisation

Variables Population générale
n=301
Technique d’embolisation
Coils seuls, n(%) 240 (80%)
Ballonnet + coils, n(%) 36 (12%)
Stent + coils, n(%) 14 (4,5%)
Glubran, n(%) 1 (0,3%)
Echec , n(%) 10 (3,2%)
Nombre de coils, méd. (P25-75) 4 (2-6)

Taille cathéter porteur
6F, n(%) 288 (96%)
5F, n(%) 13 (4%)

Au total 106 des 301 procédures étudiées, soit 35% des procédures ont présenté une ou
plusieurs complications. Au total 124 complications ont été dénombrées. Les complications des

procédures d’embolisation sont décrites dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Complications

Variables n (%) Incidence
Echec d’embolisation 10 (8%) 3,32%
Rupture per procédure 4 (3%) 1,32%
CTEPP 17 (14%) 5,64%
Vasospasme 49 (40%) 16,27%
Complications au point de ponction 13 (10%) 4,31%
Déces 31 (25%) 10,29%

3.3 Comparabilité des résultats des tests d’hémostase

Le Tableau 5 récapitule le nombre de mesures obtenues pour chaque test a chaque temps

prévu par le protocole. 301 procédures ont été étudiées a TO, 297 a TS, 289 a T30, 219 a T60,

72 aT120 et 18 a T180.

Tableau 5 : Nombre de mesures obtenues par test pour chaque temps du protocole

T TCA Anti-Xa ACT-LR aPTT
TO, n= 301 268 297 293
TS, n= 286 271 291 275
T30, n= 268 254 282 272
T60, n= 183 170 209 202
T120, n= 59 55 65 56
T180, n= 16 14 17 15
Total, n= 1113 1032 1161 1113

Concernant les résultats du TCA fournis par le laboratoire, apres anticoagulation, 571 des

812 résultats obtenus (soit 70%) était exprimés par le laboratoire d’hémostase comme

«>140s », c'est-a-dire en dehors des bornes de validité du test. Nous avons donc décidé de ne

pas analyser la corrélation du TCA avec les autres méthodes.

D’autres résultats étaient également rendus en échec par le laboratoire d’hémostase : 31

résultats d’activité anti-Xa et 15 résultats de TCA, principalement pour erreur de tube de

prélevement ou prélevement coagulé a son arrivée au laboratoire.
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Concernant les résultats obtenus par I’Hémochron, 21 mesure d’ACT-LR et 57 mesures
d’aPTT étaient ininterprétables, rendues par I’appareil « OOR » (pour Out Of Range, en dehors
de la zone de mesure, soit >400 secondes pour ’ACT-LR et I’aPTT).

Pour analyser la corrélation entre I’activité anti-Xa et I’ACT-LR, et la corrélation entre
Pactivité anti-Xa et I’aPTT, le coefficient de corrélation r de Spearman a été calculé pour
chaque couple de variables a comparer. 914 mesures appariées d’activité anti-Xa et d’aPTT et
961 mesures appariées d’activité anti-Xa et d’ACT-LR ont été obtenues et utilisées pour
calculer le coefficient r correspondant.

Le coefficient de corrélation r de Spearman calculé entre 1’activité anti-Xa et I’ACT-LR est
r=0,67 [0,633 ; 0,703] (p<0,0001). Le coefficient de corrélation r de Spearman calculé entre
I’activité anti-Xa et I’aPTT est =0,69 [0,661 ; 0,728] (p<0,0001).

Les diagrammes de dispersion correspondants sont représentés dans la Figure 9 pour la
corrélation entre ACT-LR et activité anti-Xa et dans la Figure 10 pour la corrélation entre aPTT

et activité anti-Xa.
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Figure 9 : Corrélation ACT-LR et activité Anti-Xa
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Figure 10 : Corrélation aPTT et activité Anti-Xa

3.4 Cinétique d’anticoagulation et demi-vie plasmatique
L’ensemble des patients inclus dans 1’étude a bénéficié d’une anticoagulation par héparine
non fractionnée conformément au protocole de service. Le bolus initial médian était de 3500
Ul, soit 50,72 Ul/kg et I’entretien a la seringue €lectrique médian était de 21,01 Ul/kg/h.

Les résultats des différents tests d’anticoagulation sont répertoriés dans le Tableau 6 et la

Figure 11.
Tableau 6 : Résultats des différents tests d'anticoagulation selon le temps de
prélevement
Tests TO TS T30 T60 T120 T180
147,72+18,34 237,38+45,83  232,42+3390 232,1+40,25 233,47+45,34 242,78+58,04
ACT-LR (s)
n=296 n=290 n=281 n=208 n=64 n=16
PIT 37,89+16,94 167,98+69,76 157,33+64,98 154,62+66,44 141,59+57,76  144,1+89,03
a (s)
n=292 n=274 n=271 n=201 n=55 n=14
Anti-Xa 0,1£0,07 0,90+0,31 0,94+0,30 10,33 1,07+0,39 1,23+0,49
(UI/mL) n=267 n=265 n=248 n=164 n=53 n=13

Les résultats sont exprimés en moyenne + Déviation Standard.
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Figure 11 : Cinétique d'anticoagulation

Les résultats des différents tests sont significativement augmentés apres anticoagulation
(comparaison de T5 avec TO pour chaque test : p<0,0001).

Apres anticoagulation, il n’y a pas de variation significative des résultats de I’ ACT-LR tout
au long de la procédure (comparaison de T5-T30 : p=0,3603 ; T5-T60 : p=0,4056 ; T5-T120 :
p=0,6010 ; T5-T180 : p=0,6497).

Il existe une diminution significative de 1’aPTT aux temps T30, T60 et T120
comparativement au temps TS5 pris comme référence apres anticoagulation (p=0,0372;
p=0,0103 ; p=0,0063 respectivement).

A D’inverse, il existe une augmentation significative de I’activité anti-Xa a partir de T60 et
tout au long de la procédure (comparaison de T5-T30 : p=0,1636 ; T5-T60 : p=0,0005 ; T5-
T120 : p=0,0006 ; T5-T180 : p=0,0010).

Les variations au cours du temps ont été analysées a 1’aide d’un modele mixte. Il existe un
effet temps pour les variations de I’activité anti-Xa (p<0,0001), et pour les variations d’aPTT
(p=0,002), mais pas pour les valeurs d’ACT-LR, en prenant le temps T5 comme référence. Le
modele mixte a été préféré a la réalisation d’'une ANOVA devant I’absence de mesures a
certains temps du protocole (fin de la procédure avant le dernier temps de mesure prévu dans

le protocole).
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Le protocole d’anticoagulation utilis€ a permis d’obtenir des niveaux d’anticoagulation
suffisants (ACT-LR >200 secondes) pour 256 des 301 procédures étudiées (soit 85%).

Dans 23 des 45 procédures au cours desquelles le niveau d’anticoagulation est jugé
insuffisant, il y a eu une intervention médicale par augmentation du débit d’entretien ou
nouveau bolus d’héparine non fractionnée (soit intervention dans 51% des cas).

Cette intervention a permis d’obtenir des niveaux d’anticoagulation suffisants dans 17 des
23 procédures (soit 74%).

Au total le niveau d’anticoagulation est jugé insuffisant dans 28 des 301 procédures a I’étude

(soit 9% des procédures).

Pour réaliser la modélisation des caractéristiques pharmacocinétiques de 1’héparine non
fractionnée, nous nous sommes basés sur un modele de distribution monocompartimentale et
une élimination exponentielle (du premier ordre).

La concentration d’héparine en fonction du temps suit I’équation suivante :

_t
C=C,er

Avec la constante d’élimination définie selon I’équation :

t T,—-T;
T In ( V; x Anti-Xa T, )
Bolus HNF + Dose entretien X T,

Le volume de distribution de 1I’héparine non fractionnée a été calculé selon la formule :

_ Bolus HNF
4™ Anti-Xa T,

Le volume de distribution moyen était de 4732,95mL (£2760,55) soit 70,22 +55,33mL/kg.

La demi-vie a donc été calculée a I’aide de ces formules tel que :
Co
C, =—
b, 2

La demi-vie moyenne calculée selon ce procédé est de 72 minutes.
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3.5 Complications thromboemboliques per procédures
17 complications thromboemboliques per procédure ont été recensées au cours de cette
étude. L’incidence des complications thromboemboliques per procédure est donc de 5,64%

dans notre étude.

La répartition des complications thromboemboliques per procédure au cours de la période

d’étude est représentée dans la Figure 12.
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Figure 12 : Répartition des CTEPP au cours de la durée de 1'étude

Pour rechercher les facteurs prédictifs de complications thromboemboliques per procédure
(CTEPP) dans notre cohorte, nous I’avons séparée en deux groupes : le groupe CTEPP+ dans
lequel sont regroupées I’ensemble des procédures au cours desquelles une complication
thromboembolique est survenue, et le groupe CTEPP- qui regroupe les procédures non

compliquées.
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Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour I’ensemble des données
démographiques étudiées (Tableau 7).

Les données concernant 1’age ont été comparées avec un test ¢ de Student, les autres variables
quantitatives ont été comparées avec un test de Mann-Whitney (échantillons ne suivant pas la
loi normale), les variables qualitatives ont été comparées a I’aide d’un test du Chi-2 ou avec un

test exact de Fisher selon le test adapté.

Tableau 7 : Comparaison des données démographiques

Variables Groupe CTEPP+ Groupe CTEPP- )/
n=17 n=284

Age, moy+DS 47+15 51+13 0,81
Sexe féminin, n(%) 10 (58%) 193 (67%) 0,94
IMC, méd. (P25-75) 27,4 (22,8-30) 24,46 (20,9-27,3) 0,11
IGS II, méd. (P25-75) 15 (7-20) 18 (12-26) 0,07
APACHE 2, méd. (P25-75) 8 (3-9) 6 (4-10) 0,93
GCS, méd. (P25-75) 15 (14-15) 15 (14-15) 0,66
Hémorragie méningée, n(%) 8 (58%) 189 (67%) 0,10
Grade de Fisher, méd. (P25-75) 4 (2-4) 4 (3-4) 0,93
Grade WFNS, méd. (P25-75) 1,5 (1-4) 1(1-3) 0,66
Délai post rupture (j), méd. (P25-75) 2 (1-2,5) 2 (1-3) 0,9

Facteurs de risques de CTEPP

Diabete, n(%) 0 15 (5%) 0,33
HTA, n(%) 7 (41%) 110 (39%) 0,75
Tabac, n(%) 10 (59%) 113 (40%) 0,13
Dyslipidémie, n(%) 3 (17%) 43 (15%) 0,73
AVC/AIT, n(%) 2 (12%) 18 (6%) 0,31
Antécédent MTEV, n(%) 0 13 (4%) 0,61
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Il n’y a pas de différence significative sur le nombre de 1ésions traitées au cours de la
procédure ou sur le rapport Dome/collet de I’anévrysme traité dans les deux groupes.

Le diametre anévrysmal maximal est significativement plus élevé dans le groupe CTEPP+
(9mm vs. 6mm ; p=0,019). La taille du collet anévrysmal est également significativement plus
élevée dans le groupe CTEPP+ (4,3mm vs. 3,2mm ; p=0,021). 1l y avait significativement plus
de collets larges (>4mm) dans le groupe CTEPP+ (OR=2,12 [1,30 - 3,46] ; p=0,0028).

Les variables quantitatives ont été comparées avec un test de Mann-Whitney (échantillons
ne suivant pas la loi normale), la répartition des différentes catégories de diametre anévrysmal
ont été comparées a I’aide d’un test du Chi-2, les catégories de collet ont été comparées a 1’aide

d’un test exact de Fisher.

Tableau 8 : Comparaison des caractéristiques anévrysmales

Variables Groupe CTEPP+ Groupe CTEPP- p
n=17 n=284
Nombre lésions traitées, méd. (P25-75) 1(1-1) 1(1-1) 0,98
Diameétre max. (mm), méd. (P25-75) 9 (6,15-11,35) 6 (4,45-8) 0,019
Petit (<5mm), n(%) 3 (18%) 113 (40%)
Moyen (5-15mm), n(%) 12 (70%) 152 (53%) 020
Gros (15-25mm), n(%) 2 (12%) 14 (5%)
Géant (>25mm), n(%) 0 5 (2%)
Collet anévrysmal (mm), méd. (P25-75) 4,3 (3,5-5) 3,2 (2,5-4) 0,021
Collet étroit (<4mm), n(%) 8 (47%) 213 (75%)
Collet large (>4mm), n(%) 9 (53%) 71 (25%) 0,020
Rapport Dome/Collet, méd. (P25-75) 2,13 (1,49-2,57) 1,77 (1,43-2,29) 0,24
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Les localisations anévrysmales ne sont pas différentes dans les deux groupes. Les
comparaisons ont été réalisées a I’aide d’un test du Chi-2 avec correction de Yates.

Ces résultats sont représentés dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Comparaison des localisations anévrysmales

Variables Groupe CTEPP+ Groupe CTEPP- )/
n=17 n=284

Circulation antérieure, n(%) 16 (94%) 247 (87%) 07

Circulation postérieure, n(%) 1 (6%) 37 (13%)

Carotidien, n(%) 1 (6%) 25 (9%)

Termino-carotidien, n(%) 2 (12%) 17 (6%)

Sylvien, n(%) 5 (29%) 34 (12%)

Choroidien antérieur, n(%) 0 5 (1,7%)

Communicante ant., n(%) 5 (29%) 97 (34%)

Communicante post., n(%) 2 (12%) 57 (20%)

Péricalleux, n(%) 1 (6%) 11 (4%) 0,84

Hypophysaire sup., n(%) 0 1 (0,3%)

Tronc basilaire, n(%) 1 (6%) 16 (5,6%)

PICA, n(%) 0 14 (5%)

Vertébrale, n(%) 0 2 (0,7%)

Cérébelleux, n(%) 0 3 (1%)

Cérébrale postérieure, n(%) 0 2 (0,7%)

46-



Les techniques d’embolisations ne différaient pas d’un groupe a I’autre. La taille du cathéter
porteur n’était pas significativement différente dans les deux groupes (variables comparées a
I’aide d’un test du Chi-2 et d’un test exact de Fisher respectivement).

Le nombre de coils mis en place n’était pas significativement différent dans les deux groupes
(variable comparée a I’aide d’un test de Mann-Whitney).

Ces résultats sont représentés dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Comparaison des techniques d'embolisation

Variables Groupe CTEPP+ Groupe CTEPP- )/
n=17 n=284
Technique d’embolisation 0,47
Coils seuls, n(%) 13 (76%) 227 (80%)
Ballonnet + coils, n(%) 4 (24%) 32 (11%)
Stent + coils, n(%) 0 14 (5%)
Glubran, n(%) 0 1(0,3%)
Echec, n(%) 0 10 (3,7%)
Nombre de coils, méd. (P25-75) 5 (3-8) 4 (2-6) 0,13
Taille cathéter porteur 0,77
6F, n(%) 17 (100%) 271 (96%)
SF, n(%) 0 13 (4%)

La proportion d’actes pour lesquels 1’anticoagulation est insuffisante est la méme dans les
deux groupes.

Les modalités d’anticoagulation sont identiques dans les deux groupes, tant sur le bolus
initial que sur la dose d’entretien administrée tout au long de la procédure d’embolisation (cf.
Tableau 11).

Les résultats des tests d’hémostase réalisés aux différents temps prévus par le protocole ne
sont pas différents dans les deux groupes, sauf pour I’ACT-LR au temps T180 qui est
significativement plus élevé dans le groupe CTEPP+ (318s vs. 221,5s ; p=0,014).
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Tableau 11 : Comparaison des modalités d'anticoagulation et des résultats obtenus

Variables Groupe CTEPP+ Groupe CTEPP- P
Bolus initial (UI/kg), méd. (P25-75) 46,9 (40,9-50,3) 51,2 (41,1-63,7) 0,17
n=17 n=284
Dose entretien (Ul/kg/h), méd. (P25-75) 19,3 (17,8-21,8) 21,1 (17,1-26,6) 0,27
n=17 n=284
Anticoagulation insuffisante, n(%) 3 (17%) 25 (9%) 0,22
ACT-LR (s)
TO, méd. (P25-75) 147 (143,2-157,5) 148 (138-156) 0,79
n=17 n=278
TS5, méd. (P25-75) 240 (199,8-269,3) 234 (208-258) 0,66
n=17 n=270
T30, méd. (P25-75) 236 (214,3-253.5) 231 (208-253,8) 0,56
n=17 n=263
T60, méd. (P25-75) 246,5 (195,5-254,5) 229 (208,3-254) 0,80
n=16 n=191
T120, méd. (P25-75) 268,5 (223-293) 225 (201-257,3) 0,06
n=10 n=53
T180, méd. (P25-75) 318 (306-329) 221,5 (188-272) 0,014
n=3 n=12
aPTT (s)
TO0, méd. (P25-75) 36,6 (35,15-38) 36,6 (32,7-40,1) 0,90
n=17 n=274
TS, méd. (P25-75) 142,8 (136,5-190,1)  153,2(120,7-209,9) 0,71
n=15 n=257
T30, méd. (P25-75) 151,9 (117,8-173,9) 144 (108-183,7) 0,94
n=17 n=252
T60, méd. (P25-75) 131,7 (100,4-161,3)  140,9 (109,2-182,3) 0,35
n=14 n=186
T120, méd. (P25-75) 163,9 (127,9-280,6)  132,8 (102,6-166,5) 0,23
n=6 n=48
T180, méd. (P25-75) 264 129,3 (88,5-182,5)
n=1 n=12
Anti-Xa (UI/mL)
TO0, méd. (P25-75) 0,1 (0,1-0,1) 0,10 (0,1-0,1) 0,53
n=17 n=249
TS, méd. (P25-75) 0,81 (0,64-0,97) 0,9 (0,71-1,09) 0,15
n=17 n=247
T30, méd. (P25-75) 0,69 (0,63-1,02) 0,94 (0,75-1,11) 0,053
n=16 n=231
T60, méd. (P25-75) 0,86 (0,70-1,06) 1(0,8-1,21) 0,07
n=15 n=148
T120, méd. (P25-75) 1,11 (1,08-1,6) 1(0,83-1,17) 0,19
n=11 n=41
T180, méd. (P25-75) 1,11 (1,11-2) 1,05 (0,98-1,61) 0,21
n=6 n=6
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L’ensemble des variables biologiques comparées (cf. Tableau 12) ne présentent pas de

différence significative entre les deux groupes (les données concernant I’hémoglobine ont été

comparées avec un test ¢t de Student, les autres variables ont été comparées avec un test de

Mann-Whitney).

Tableau 12 : Comparaison des variables biologiques

Variables Groupe CTEPP+ Groupe CTEPP- )/
n=17 n=284

Hémoglobine (g/dL), moy+DS 13,16%+1,63 12,9+1,55 0,51
Hématocrite (% ),méd. (P25-75) 39,1 (36,42-43) 38,5 (35,3-40,85) 0,33
Leucocytes (x103/mm3), méd. (P25-75) 10,15 (7,65-12,1) 10,2 (7,4-13,35) 0,86
Plaquettes (x103/mm?), méd. (P25-75) 226 (202,25-264,5) 228 (198,5-277) 0,94
Fibrinogene (g/L), méd. (P25-75) 3,3(2,7-3,7) 3,2 (2,6-3,7) 0,73
Clairance MDRD (mL/min), méd. (P25-75)  122,7 (84,9-142,1) 100,7 (81,3-134,3) 0,42
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4 Discussion

Notre étude retrouve une corrélation assez moyenne entre 1’activité anti-Xa et I’ACT-LR
(r=0,67) ainsi qu’entre I’activité anti-Xa et ’aPTT (r=0,69). L anticoagulation obtenue avec
notre protocole (50UI/kg en bolus suivi d’un entretien a 20UI/kg/h) est efficace et durable. Le
taux de complications thromboembolique est de 5,64%.

Par ailleurs, nous avons calculé la demi-vie d’activité de 1’héparine non fractionnée dans ce
contexte en utilisant une modélisation mathématique simple. La valeur de demi-vie retrouvée

dans notre étude est de 72 minutes, avec un volume de distribution de 70,22ml/kg.

Les coefficients de corrélation retrouvés dans la littérature sont tres disparates et sont
compris entre r=0,18 et 7=0,914**, L’ ACT a été initialement concu pour évaluer les niveaux
d’anticoagulation obtenus avec de fortes doses d’héparine non fractionnée pour la surveillance
de I’anticoagulation a fortes doses utilisée au cours des chirurgies cardiaques sous circulation
extracorporelle. A D'inverse, la cuvette de réactif ACT-LR disponible avec 1’appareil
Hémochron Junior™ est décrite par le laboratoire comme spécifique des faibles doses
d’héparine. Elle fournit une relation linéaire entre I’ACT-LR et les concentrations d’héparine
jusqu’a 2,5UI/mL d’activité anti-Xa. Une seule étude est disponible dans la littérature
concernant la relation entre I’ACT-LR et I’activité anti-Xa en milieu chirurgical : Tremey et
al.*¢ retrouvaient une corrélation forte entre I’activité anti-Xa et I’ ACT-LR (r2=0,87, p<0,0001).
Cette étude portait sur des patients de chirurgie vasculaire périphérique ayant bénéficié d’un
bolus d’héparine non fractionnée a la dose de 50UIl/kg sans entretien. Dans cette étude il
ressortait également que la précision de I’ACT-LR était meilleure pour des valeurs d’activité
anti-Xa en dessous de 1UI/mL. La relation entre ACT-LR et activité anti-Xa a été étudiée par
ailleurs pour les patients bénéficiant d’une circulation extracorporelle de type ECMO
(Extracorporeal Membrane Oxygenation)*’. Cette étude retrouvait des résultats discordants
puisque la corrélation retrouvée était trés mauvaise avec un coefficient 7=0,28 (p<0,0001)*.
Cette différence de résultats pourrait etre expliquée par des phénomenes physiopathologiques
différents au sein des deux populations de patients étudiés (phénomenes pro-inflammatoires,
hémodilution, hypothermie). Nos résultats se situent entre ces deux études. Pour autant, les
phénomenes physiopathologiques sous-jacents se rapprochent plus des patients de 1’étude de
Tremey et al. que des patients sous ECMO, mais nos résultats ne sont pas aussi convaincants
avec un effectif étudié bien plus important.

De nombreux facteurs sont connus depuis longtemps pour influencer I’ ACT parmi lesquels

I’hémodilution, I’hypothermie, le réactif utilisé, la numération et la fonction plaquettaire,

I’existence de déficits en facteurs de coagulation et I'utilisation d’aprotinine*®*°. La prise en
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charge anesthésique permet d’éliminer le facteur hypothermie des facteurs limitants la mesure
de I’ACT, puisque tous les patients sous anesthésie générale bénéficiaient d’un réchauffement
externe. L’hémodilution pourrait quant a elle, étre présente puisqu’elle fait partie intégrante de
la « Triple H therapy » utilisée dans la prévention du vasospasme apres hémorragie méningée.
Certaines études retrouvent en effet un allongement de I’ACT proportionnel a la baisse de
I’hématocrite®®. Pour autant, dans notre étude I’hématocrite médian était de 38,6% témoignant
d’une hémodilution modérée.

Le réactif utilisé dans la plaquette d’analyse est un mélange de silice, de kaolin et de
phospholipides. Le réactif est resté identique tout au long de la durée de I’étude permettant de
s’affranchir d’une variation liée a des réactifs différents.

Aucune thrombopathie innée n’est retrouvée dans notre étude, les thrombopathies
médicamenteuses n’ont, quant a elles, pas été recensées dans cette étude rétrospective.
L’allongement de I’ACT a été décrit dans des cas de thrombopénies pour des numérations

plaquettaires inférieures a 50.10%/mm?

, et aucun patient de notre cohorte ne présentait de
thrombopénie aussi importante. Pour des valeurs de numération plaquettaire témoignant d’une
thrombopénie modérée (de I’ordre de 55.10°/mm?), Ammar T et al.>! avaient déja démontré que
les valeurs d’ACT n’étaient pas modifiées.

Nous avions volontairement décidé d’exclure de I’étude tous les patients présentant un
déficit connu en facteur de coagulation pour s’affranchir de ce facteur confondant, et il s’avere
qu’aucun patient n’a été exclu pour ce motif sur I’ensemble de la durée de I’étude.

Par ailleurs, dans notre étude, il n’y avait pas d’indication a I’administration d’aprotinine,

connu pour allonger I’ACT.

La relation entre le TCA (nom frangais de 1’aPTT) et I’activité anti-Xa a fait I’objet de
nombreuses publications dans la littérature. En effet, la mesure de 1’activité anti-Xa est préférée
a la mesure du TCA en pratique courante puisqu’elle présente I’avantage de ne pas é€tre
dépendante des réactifs utilisés. Les facteurs limitants de 1’aPTT obtenu par 1’appareil
Hémochron Junior seront les mémes que ceux que nous avons précédemment cité pour I’ ACT-
LR. Par ailleurs la mesure de 1’activité anti-Xa s’affranchit des problémes de déficits en facteurs
de coagulation qui vont perturber la mesure du TCA puisqu’elle repose sur une méthode
chromogénique. Néanmoins, cette mesure chromogénique pourra tout de méme étre perturbée
par deux facteurs principaux : la présence de substrats de couleur jaune dans le plasma du
patient (principalement dans en cas d’hyperbilirubinémie), et un mauvais remplissage du tube
de prélevement. La comparabilité inter-opérateur est ainsi bien meilleure. La corrélation entre

le TCA et ’activité anti-Xa est variable dans la littérature : les coefficients de corrélation
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retrouvés varient dans la littérature de r=0,19 a r=0,83>>% avec une variabilité extrémement
importante y compris pour des échantillons identiques analysés par des laboratoires différents’>,
Le TCA obtenu par I’appareil Hémochron Junior est réalisé sur sang total, ce qui représente une
différence fondamentale comparativement au TCA réalisé au laboratoire qui est réalisé sur

plasma pauvre en plaquettes. Cependant Douglas et al.”’

ont démontré que le TCA obtenu par
I’appareil Hémochron présentait une excellente corrélation avec le TCA obtenu au laboratoire
(r=0,929). Les résultats de notre étude peuvent donc étre raisonnablement comparés aux
données de la littérature, méme si ces dernieres utilisent le TCA obtenu au laboratoire comme
référence. Le manque de corrélation stricte entre les tests peut s’expliquer sur le plan biologique
par le fait que I’ACT-LR ou le TCA mesurent des temps de coagulation, dans notre cas sur sang
total, alors que I’activité anti-Xa mesure, par une méthode chromogénique, une quantité

d’héparine présente dans le sang, sans présager de son efficacité anticoagulante.

L’administration d’un bolus de 50Ul/kg suivi d’un entretien a la seringue électrique a la
posologie a la posologie de 20UI/kg/h permet d’obtenir des niveaux d’anticoagulation efficaces
et conformes aux recommandations de la WFITN (ACT = 200 secondes). Apres administration
d’un bolus de 50Ul/kg I’ACT-LR moyen obtenu est d’environ 240 secondes, ce qui est

légérement inférieur aux résultats obtenus par Tremey et al.*

qui obtenaient un ACT-LR moyen
de 275 secondes mesuré 5 minutes apres anticoagulation pour la méme dose d’héparine non
fractionnée. Notre protocole d’anticoagulation par héparine non fractionnée, privilégie une
posologie selon le poids du patient contrairement aux recommandations de la WFITN qui
privilégient 1’administration de 5000UI en bolus puis 1000UI/h%®. Or des études disponibles
dans la littérature ont déja montré que les objectifs d’anticoagulation n’étaient pas atteints lors
de 1’utilisation de protocoles basés sur I’administration de doses fixes d’héparine®*-%°.

Selon le parametre considéré, on peut remarquer que la cinétique des tests d’hémostase varie
considérablement. En effet, considérant I’ACT-LR, I’anticoagulation obtenue est tres stable au
cours du temps, tandis que considérant le TCA, I’anticoagulation obtenue a tendance a décroitre
au cours du temps, alors que I’activité anti-Xa augmente progressivement au fil du temps. Cette
inadéquation des différents tests d’hémostase est assez surprenante et inattendue.

En se fiant aux recommandations internationales de la WFITN, le monitorage recommandé
est le monitorage par ACT qui montre une bonne efficacité de notre protocole d’anticoagulation
avec une excellente stabilité de 1’anticoagulation obtenue tout au long de la procédure

d’anticoagulation. Ce résultat laisse a penser que les posologies utilisées sont adéquates et ne

nécessitent pas de changement fondamental dans notre pratique.
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La surveillance de I’anticoagulation obtenue par administration d’héparine non fractionnée
repose en pratique courante sur I’utilisation du TCA et/ou de I’activité anti-Xa. La discordance
la plus habituellement connue entre ces deux tests est ’absence d’augmentation significative
du TCA pour des activités anti-Xa connues pour avoir des propriétés anticoagulantes. La
principale explication de cette discordance est la présence d’une activation de la cascade de la
coagulation (qui survient notamment chez les patients présentant un syndrome inflammatoire
important, un sepsis, etc.) qui aboutit a I’activation des facteurs XI, IX et VIII qui vont entrainer
la formation de grandes quantités de facteur Xa qui va parvenir a surpasser in vitro 1’activité
anticoagulante de I’héparine non fractionnée.

L’activation de la cascade de la coagulation est un phénomene maintenant bien démontré
chez les patients présentant une hémorragie méningée. En effet, ’activation locale de la cascade
hémostatique observée au niveau de I’hématome sous arachnoidien va pouvoir s’étendre et se

retrouver au niveau plasmatique. Le travail de Fujii et al.*

en atteste par la mise en évidence
d’une augmentation plasmatique des monomeres de fibrine et des complexes thrombine-
antithrombine, témoins de I’activation systémique de la cascade de la coagulation chez des
patients atteints d’hémorragie méningée.

De plus les cathéters utilisés pour le traitement endovasculaire des anévrysmes intracraniens
sont connus, comme bon nombre de matériels utilisés par voie endovasculaire, pour entrainer
une activation de la cascade de la coagulation par plusieurs mécanismes®!. Aprés introduction
de matériaux artificiels dans la lumiere vasculaire, ces derniers vont rapidement étre recouverts
de diverses protéines parmi lesquelles le fibrinogeéne et le facteur Von Willebrand qui vont
activer la phase contact de la cascade de la coagulation®. Le facteur Von Willebrand va activer
le facteur XII qui va aboutir in fine a la formation de thrombine. La thrombine ainsi former va
non seulement transformer le fibrinogeéne en fibrine, mais constitue également un puissant
activateur de 1’agrégation plaquettaire. Le fibrinogeéne et le facteur Von Willebrand adsorbés a
la surface des matériaux et la thrombine ainsi formée vont donc provoquer 1’adhésion des
cellules sanguines, principalement les plaquettes, et dans une moindre mesure les hématies et
les leucocytes, a la surface du matériau étranger®. L’ activation plaquettaire ainsi déclenchée va
a son tour venir entretenir et amplifier les phénomenes d’agrégation cellulaire et d’activation
de la coagulation a la surface du matériau. En conclusion, la formation de thrombus est induite
par les cathéters endovasculaires et les 1ésions endothéliales liées a leur progression au sein de
la lumiere vasculaire. Elle résulte a la fois de 1’agrégation plaquettaire et de la formation de
fibrine faisant suite a 1’activation de la phase contact de la cascade de la coagulation. La
composition du matériau utilisé semble influencer directement 1’adsorption de protéines a sa

surface : les matériaux hydrophobes semblent provoquer moins d’adsorption protéique a leur
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surface et ainsi provoquer une moindre adhésion cellulaire®?. La littérature fournit donc de
nombreux arguments pour 1’existence d’une activation de la coagulation dans le contexte du
traitement endovasculaire des anévrysmes intracraniens.

Cependant, dans le cadre de cette hypotheése, nous devrions observer la formation de
quantités croissantes de facteur X activé, qui devrait par conséquence se manifester, a quantité
d’héparine administrée constante, par une diminution de I’activité anti-Xa. Or dans notre étude,
nous mettons en évidence une augmentation progressive de I’activité anti-Xa au fil du temps.
Deux phénomenes peuvent étre a I’origine de I’augmentation progressive de 1’activité anti-Xa :
soit une diminution du facteur X activé endogene, soit un phénomene d’accumulation de
I’héparine. Au vu des données exposées ci-dessus, il semble improbable que la quantité de
facteur Xa ne diminue au fil du temps. L’autre hypothese est donc une accumulation d’héparine
non fractionnée. La pharmacocinétique de I’héparine est complexe. Dans un premier temps, les
interactions de I’héparine avec d’autres protéines que son cofacteur, 1’antithrombine, est bien
connue et constitue I’une des hypotheses pour expliquer la grande variabilité interindividuelle
dans I’action anticoagulante de 1’héparine non fractionnée. Ainsi plus de 50% de 1’héparine
administrée va se lier a des protéines plasmatiques (notamment facteur plaquettaire 4,
glycoprotéines diverses, vitronectine, facteur Von Willebrand) réduisant ainsi sa
biodisponibilité et son activité anticoagulante®®. L’augmentation de ces protéines plasmatiques
au cours des processus inflammatoires pourrait expliquer la résistance relative a I’héparine dans
divers contextes. Pour arriver a un plateau d’efficacité il faut donc d’abord saturer 1I’ensemble
de ce systeme protéique. L’administration d’un bolus initial d’héparine semble cependant
répondre a cet objectif puisque nous observons un premier plateau d’activité anti-Xa entre le
premier temps de surveillance et le temps 30 minutes. L’accumulation semble se produire apres
la 30éme minute, probablement en rapport avec les processus a 1’origine de 1’élimination de
I’héparine.

Nous avons modélisé la pharmacocinétique de 1’héparine non fractionnée dans ce contexte
et calculé sa demi-vie en utilisant un modele mathématique simple. Nous nous sommes basés
sur les résultats de I’activité anti-Xa. A priori nous nous étions basés sur une distribution
monocompartimentale avec €élimination selon un mécanisme du premier ordre. La demi-vie
retrouvée dans notre étude est de 72 minutes. Le volume de distribution de 1’héparine non
fractionnée que nous retrouvons dans notre étude est de 70,22mL/kg. Ce volume correspond a
un volume de distribution moyen de 4732,95mL, ce qui correspond au volume sanguin
circulant. Ce résultat corroborant la distribution monocompartimentale de I’héparine non

fractionnée.

-54-



1. % ont montré

La pharmacocinétique de 1’héparine est connue depuis longtemps : Hirsh et a
en 1975 que la demi-vie de ’héparine non fractionnée calculée a partir de 1’activité anti-Xa
était de 63+15 minutes apres administration d’un bolus unique de 75Ul/kg, les données
retrouvées par la suite dans la littérature confirmant cette valeur®%. Les données de la
littérature retrouvent des volumes de distribution concordants avec nos résultats, d’environ
70mL/kg®-%6. Méme si notre modélisation utilise un modele extrémement simplifié basé sur la
cinétique de variation de I’activité anti-Xa lors d’une administration continue d’héparine non
fractionnée a dose fixe, nos résultats sont comparables avec les données de la littérature
disponibles a ce jour.

Cependant, notre modele ne tient pas compte de la pharmacocinétique complexe de
I’héparine non fractionnée. En effet, bien que 1’héparine réponde a une distribution initiale
monocompartiementale, son élimination est bien plus complexe. Ce mécanisme complexe a été
découvert dans les années 1980 chez 1’animal et confirmé ensuite chez I’homme. Bjornsson et
al. ont tout d’abord montré en 1979 un allongement de la demi-vie de I’héparine non fractionnée
en relation avec la quantité d’héparine administrée en bolus chez le rat®’. Dans un second article,
ils montrent qu’il existe également un allongement de la demi-vie de 1’héparine apres
administration continue & la seringue électrique®®. Ces données seront confirmées chez
I’homme par la méme équipe en 1982%. Ce dernier travail met en évidence la cinétique
d’élimination non linéaire de ’héparine. Cette cinétique complexe explique la variabilité de la
demi-vie de I’héparine selon la dose administrée (de 30 minutes pour une dose unique de
25UI/kg a 60 minutes pour une dose de 100UI/kg)®>%*7°. Au total, plusieurs travaux de
pharmacocinétique suggerent que I’élimination de 1’héparine non fractionnée se fait selon un
systeme complexe suivant une cinétique dose-dépendante et temps-dépendante. Des travaux de
modélisation mathématique’! réalisés en 2000 ont confirmé une cinétique d’élimination
triphasique de I’héparine : une phase initiale d’élimination exponentielle est suivie d’une phase
d’élimination linéaire puis d’une phase finale exponentielle. Ce modele, validé sur 5 volontaires
sains, doit étre considéré avec toutes les précautions qu’imposent sa méthodologie, mais il a
I’avantage de présenter des données relativement récentes. En effet, depuis la fin des années
1980, la littérature médicale est extrémement pauvre dans ce domaine. L’explication fournie
par les auteurs de ces études est que 1’élimination est liée a la fixation sur un nombre déterminé
de récepteurs. Ceux-ci sont présents sur les cellules endothéliales et les macrophages. Ils vont
étre internalisés au sein des cellules du systeme réticulo-endothélial pour permettre la
dépolymérisation de 1’héparine et seront ainsi indisponibles pour la durée que constitue leur
temps de régénération. Lorsque la quantité d’héparine a métaboliser surpasse le nombre de

récepteurs disponibles, I’élimination suit une cinétique mixte correspondant a la régénération
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du pool de récepteurs et a 1’élimination urinaire d’héparine sous forme non métabolisée
(mécanisme non saturable). Cette étude a estimé le pool de récepteurs disponibles pour le
métabolisme de 1’héparine non fractionnée a environ 25UI/kg et son taux de régénération a
environ 15UI/min. Par ailleurs des études anciennes avaient estimé les besoins en héparine non
fractionnée entre 13 et 15UI/kg/h dans différents contextes’?, ce qui semble concordant avec
les données plus récentes rapportées par Bjornsson.

Notre protocole d’anticoagulation consiste en 1’administration de doses d’héparine non
fractionnée supérieures aux capacités d’élimination retrouvées dans cette étude de modélisation

pouvant ainsi expliquer I’augmentation de I’activité anti-Xa observée dans notre étude.

Notre étude retrouve un taux de complication thromboembolique per procédure de 5,64%.
Ce taux conforte I’impression clinique que ces complications sont relativement rares. Notre
taux de complication thromboembolique per procédure est similaire aux taux de complications
retrouvés dans la littérature. Les différentes études concernant ce type de complications
rapportent des taux de complications compris, selon la définition retenue, entre 2,5% pour les
études les plus optimistes? et 10,5% dans les études les plus pessimistes>*. Notre étude rapporte
dans le groupe ayant fait une complication thromboembolique per procédure des anévrysmes
dont le diametre maximal est significativement plus grand et dont le collet est significativement
plus large en analyse univariée. Les facteurs de risque de complications thromboemboliques
connus dans la littérature peuvent étre séparés en deux catégories : d’un coté les facteurs li€s au
patient (Age supérieur 2 65 ans’?, dyslipidémie’*, diabete’>, tabagisme actif?’), de I’autre, les
caractéristiques anévrysmales (grande taille (>10mm)?’, collet large (>4mm)?’, hémorragie
méningée par rupture anévrysmale®®2°). Nous ne retrouvons pas I’ensemble de ces facteurs de
risque au sein de notre cohorte, probablement par manque de puissance. L’utilisation d’une
technique de remodelage vasculaire assisté par ballonnet est un facteur de risque de
complication thromboembolique per procédure controversé dans la littérature : certaines études
retrouvent une augmentation du taux de complications thromboemboliques lors de 1’utilisation

de cette technique’’®, &’

autres données plus récentes vont a 1’encontre de ces résultats et ne
retrouvent pas de sur-risque’’"°. Notre étude ne retrouve pas de sur-risque lié  1’utilisation de
ballonnets. Une analyse multivariée était prévue a priori mais n’était finalement pas possible au
vu du faible nombre de complications thromboemboliques per procédures et du faible nombre
de facteurs identifiés retrouvées dans notre cohorte.

Les résultats des différents tests de coagulation réalisés aux différents temps prévus par le
protocole ne sont pas significativement différents dans les deux groupes. La seule différence

identifiable est le niveau d”’ACT-LR mesuré au temps T180 qui est significativement plus élevé
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dans le groupe CTEPP+. Cela témoigne probablement de I’effet des thérapeutiques mises en
place lors de la constatation de la complication thromboembolique : administration
d’inhibiteurs de 1’agrégation plaquettaire (tirofiban, Agrastat™, agent anti GP IIb/Illa) et d’un
nouveau bolus d’héparine qui vont par voie de conséquence allonger I’ACT-LR et le TCA.
Cependant, 1’allongement de ’ACT-LR et du TCA ne semble pas étre expliqué par la
réalisation du bolus d’héparine non fractionnée, puisque I’activité anti-Xa n’est pas
significativement différente entre les deux groupes, mais I'utilisation d’agents antiagrégants
plaquettaires est connue pour allonger le temps de coagulation obtenus sur sang total. La
proportion de procédures pour lesquelles les niveaux d’anticoagulation sont jugés insuffisants
n’est pas significativement différente dans les deux groupes, bien que 1’on ait I’impression

d’une tendance a plus d’anticoagulation insuffisante dans le groupe CTEPP+.

La principale limite de cette étude est son caractere rétrospectif. En effet, sur les 396
procédures incluables dans 1’étude, 95 ont dii étre exclues pour une absence de toute méthode
de surveillance de 1’anticoagulation retrouvable dans le dossier médical. Sur la période de
I’étude, nous avons inclus 301 procédures sur 397 éligible, soit 76% des procédures, et un seul
évenement thromboembolique per procédure n’a pas pu étre étudié, permettant donc d’obtenir
un échantillon représentatif de la population concernée par 1’étude. Par ailleurs, 1’adhésion au
protocole local de surveillance de 1’anticoagulation a la fois par Hémochron Junior ™ et par
analyses au laboratoire est trés inconstante comme en témoignent les 95 procédures exclues et
le nombre conséquent de valeurs manquantes : sur 1196 mesures nécessaires pour 1’ensemble
des patients pour tous les temps de mesure de 1’étude, on dénombre 179 valeurs manquantes
d’activité anti-Xa (15%), 47 valeurs manquantes d’ACT-LR (4%) et 95 valeurs manquantes
d’aPTT (8%). Toutefois, notre cohorte comporte un grand nombre de patients permettant
d’obtenir une puissance suffisante, et par ailleurs le grand nombre de valeurs recueillies aux
différents temps d’étude a permis d’établir une corrélation avec une puissance d’étude

significative pour des niveaux d’anticoagulation variés.

Les différents tests réalisés montrent une cinétique différente dont I’analyse est délicate :
d’un coté I’augmentation de 1’activité anti-Xa plaide pour une accumulation d’héparine non
fractionnée, nous amenant a nous demander s’il ne faut pas diminuer les doses d’héparine
administrées, de 1’autre la stabilité, voir la décroissance des tests de coagulation sur sang total
nous encourage a ne pas a diminuer la posologie, voire méme nous encourage a I’augmenter.

La formation d’un thrombus per procédure est un phénomene complexe qui implique non

seulement 1’activation de la cascade de coagulation, mais aussi des phénomenes d’agrégation
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plaquettaire. L’héparine ne permet donc pas de faire face a I’ensemble des phénomenes a
I’ceuvre amenant a la formation du thrombus. L.’ adjonction d’agents pharmacologiques inhibant
la fonction plaquettaire semble €tre une solution séduisante pour inhiber les phénomenes
d’activation plaquettaire qui ne sont pas compleétement inhibés par I’administration d’héparine
non fractionnée, mais leur utilisation dans le cadre de I’hémorragie méningée semble risquée
en cas de nouvelle rupture anévrysmale durant la procédure.

La mise en évidence d’une activation plus importante de la cascade de la coagulation au
décours des procédures d’embolisations d’anévrysmes intracraniens n’a pas formellement été
démontrée dans la littérature médicale a ce jour et demande donc a étre explorée. Nous
pourrions par exemple, lors d’un protocole de recherche prospective, doser le facteur Xa, ainsi
que les dérivés issus de la cascade de la coagulation (D-dimeres, monomeres de fibrine,
complexes thrombine-antithrombine, et plasmine-antiplasmine) a différents temps au cours de
la procédure d’embolisation pour évaluer I’activation de la cascade de la coagulation. Par
ailleurs, les résultats discordants des différents tests réalis€s pour la surveillance de
I’anticoagulation pourraient étre confirmés ou infirmés dans le cadre de cette étude prospective
au cours de laquelle nous nous assureront que les différents facteurs confondants pour les

différents tests seront vérifiés.
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5 Conclusions

La corrélation entre I’activité anti-Xa et I’ACT-LR est relativement médiocre de méme que
la corrélation entre I’activité anti-Xa et le TCA obtenu par I’appareil Hémochron Junior.
Cependant il faut certainement se remémorer que ces différents tests ne mesurent pas le méme
aspect de I’anticoagulation.

Le protocole d’anticoagulation utilisé au CHU d’ Amiens lors des procédures d’embolisation
d’anévrysmes intracraniens permet d’obtenir une anticoagulation efficace rapidement et de
facon durable. Ce protocole utilisant des posologies différentes de celles recommandées par les
sociétés internationales permet d’obtenir un taux de complications thromboemboliques
semblable aux données disponibles dans la littérature.

Notre étude ne retrouve comme facteur lié a la survenue d’une complication
thromboembolique que les dimensions anévrysmales : diametre maximal de 1’anévrysme et
collet anévrysmal large.

Les différentes modalités de surveillance mises en place durant notre protocole montrent des

cinétiques différentes selon le test évalué dont I’interprétation est délicate et complexe.

Ces résultats demandent a étre confirmés dans un protocole de recherche prospectif.
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7 Annexes

Tableau 13 : Score de Fisher??

Grade Aspect scannographique
I Absence de sang
I Dépots de moins de 1mm d’épaisseur
I Dépots de plus de 1mm d’épaisseur
v Hématome intra parenchymateux ou hémorragie
intraventriculaire

Tableau 14 : Classification de la WFNS3!

Grade Glasgow Déficit neurologique
1 15 Absent
2 13-14 Absent
3 13-14 Présent
4 7-12 Absent ou présent
5 3-6 Absent ou présent
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RESUME

MODALITES DE SURVEILLANCE, CINETIQUE ET EFFICACITE DE L’HEPARINE NON FRACTIONNEE AU
COURS DES PROCEDURES D’EMBOLISATION D’ANEVRYSMES INTRA CRANIENS

Introduction

Le traitement endovasculaire des anévrysmes intracraniens (AIC) nécessite I’administration d’héparine non fractionnée

(HNF) pour prévenir les complications thromboemboliques per procédure (CTEPP). L’HNF présente une variabilité

interindividuelle qui impose une surveillance de I’activité anticoagulante. Notre étude a porté sur la comparabilité des

tests ACT-LR et aPTT par rapport a I’héparinémie (Hep), la cinétique de I’HNF et la survenue de CTEPP.

Matériel et méthodes

Etude de cohorte rétrospective. Tous les patients majeurs ayant bénéficié d’une embolisation d’ AIC ont été inclus. Des
prélevements ont été réalisés avant, puis aux temps T35, 30, 60, 120 et 180 min apres HNF. Les différents tests réalisés
ont permis d’évaluer leur corrélation et la cinétique de I’HNF. Le taux de CTEPP a été évalué puis deux groupes ont été
constitués pour déterminer les facteurs de risque.

Résultats

Entre 2008 et 2014, 301 procédures ont été inclues. 65% étaient réalisées pour rupture anévrysmale. L’HNF était
administrée a la dose de 50,72Ul/kg puis 21,01 Ul/kg/h. La corrélation entre I’'Hep et ’ACT-LR et ’aPTT est
respectivement r=0,67 (p<0,0001), et r=0,69 (p<0,0001). Notre modele retrouve une demi-vie de 'HNF de 72 min et un
volume de distribution de 70,22ml /kg. L’incidence des CTEPP est de 5,64%. Le groupe CTEPP était associé avec des
anévrysmes de plus grande taille (9 vs 6mm ; p=0,019) avec un collet plus large (4,3 vs 3,2mm ; p=0,021).

Conclusion
La corrélation entre Hep et ACT-LR et aPTT est moyenne. Le protocole utilisé permet d’obtenir une anticoagulation
conforme aux recommandations et un taux de CTEPP comparable aux données de la littérature.

Mots clé : Anévrysme intracranien, Thromboembolie, Embolisation thérapeutique, Hémorragie méningée, Héparine,
Pharmacocinétique.

ABSTRACT

MONITORING MODALITIES, KINETICS AND EFFICIENCY OF UNFRACTIONATED HEPARIN DURING
INTRACRANIAL ANEURYSMS EMBOLIZATION PROCEDURES
Introduction
Endovascular treatment of intracranial aneurysms (ICA) requires the administration of unfractionated heparin (UFH) to
prevent per procedure thromboembolic complications (PPTEC). UFH presents inter-individual variability which imposes
monitoring of anticoagulation activity. We evaluated the comparability of ACT-LR and aPTT with heparinemia (Hep),
the kinetic of UFH and the occurrence of PPTEC.

Material and methods

This is a retrospective cohort study. We included all patients who underwent an embolization of ICA. Blood samples
were analyzed before, and after 5, 30, 60, 120 and 180 min after UFH. The different tests results were used to assess their
correlation and the kinetics of UFH. The PPTEC rate has been evaluated and then two groups were separated to determine
risk factors of PPTEC.

Results

Between 2008 and 2014, 301 procedures have been included. 65% were done for aneurysmal rupture. UFH was
administered at a dose of 50,721U/kg then 21,011U/kg/h. The correlation between the Hep and the ACT-LR and the aPTT
is respectively r = 0, 67 (p < 0.0001), and r = 0, 69 (p < 0.0001). We found a UFH half-life of 72min and a distribution
volume of 70,22mL/kg. The rate of the PPTEC is 5.64%. PPTEC group was associated with larger aneurysms sizes (9 vs
6mm; p = 0. 019) and wider collar (4.3 vs. 3.2 mm; p = 0. 021).

Conclusion
The correlation between Hep and ACT-LR and aPTT is average. The protocol used is able to obtain recommendations
anticoagulation levels and a PPTEC rate is consistent with literature data.

Key words: Heparin, Intracranial Aneurysm, Pharmacokinetics, Subarachnoid Hemorrhage, Therapeutic
Embolization, Thromboembolism.



