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1 Introduction

1.1 Geénéralités

1.1.1 Définition

Etymologiquement, le terme anévrisme provient du grec ancien, il signifie « dilatation ». ||
s’agit donc d’une dilatation d’'une artére cérébrale. |l peut étre de plusieurs formes : les plus
classiques sont en forme de sac au niveau des bifurcations, on parle alors d’'un anévrisme
sacciforme. D’autres formes existent comme une dilatation en forme de fuseau, il s’agit alors

d’'un anévrisme fusiforme (Figure 1).

Fusiforme

Sacciforme

Figure 1: Différentes formes d’anévrismes

1.1.2 Historique

Le premier cas décrit d’anévrisme intracranien (Al) date de 1765 par Biumi a Milan. La
premiére hémorragie sous arachnoidienne (HSA) fut diagnostiquée par Blackall en 1814,
aprées une autopsie. Un siecle plus tard, en 1933, Norman Dott faisait le premier « wrolling »
d’un Al, c’est-a-dire I'enroulement d’'un Al par du muscle afin de le protéger de la rupture.(1)
Peu de temps apres, en 1938, Walter Dandy fut le premier a clipper un Al.(2) En 1944, il
comptait déja plus de 40 patients opérés. La naissance de la neuroradiologie a eu lieu au
Portugal avec Egas Moniz qui a réalisé la premiere artériographie cérébrale. La premiére
embolisation cérébrale a été faite dans les années 1970 en Russie par Fédor Serbinenko en

1



utilisant des ballons de latex.(3) Au début des années 1990, Gugliemi a été le premier a
mettre des coils dans un Al. (4) Ensuite, Pierre Lasjaunias a été le pionnier de la
neuroradiologie mondiale et a permis I'essor de la voie endovasculaire dans les malformations
vasculaires cérébrales. (5) Le traitement de choix était chirurgical jusqu’en 2002 ou I'étude
ISAT fut publiée.(6) Cette étude montrait un meilleur bénéfice en matiére de survie et de
pronostic fonctionnel a un an des patients présentant une HSA anévrismale (HSAa) traités par

voie endovasculaire que chez les patients traités par la technique chirurgicale.

1.1.3 Epidémiologie

La prévalence des Als serait de 0.5 a 6% de la population en fonction des études
angiographiques ou autopsiques.(7,8) La méta-analyse la plus récente parle de 1 a 2% de la
population mondiale.(9)

Il existe des différences entre les pays avec une prévalence de :

1.8% en Europe (10)

1.8% en Finlande (11)

4.3% au Japon (12)

- 7% en Chine (13)

L’incidence annuelle des HSA est estimée entre 5-10/100 000 habitants par an.(14,15)
L’incidence varie en fonction des régions du globe.

- En Grande Bretagne: 6 a 8/100 000 (16)

- Aux USA: 10/100 000 (17)

- En Suéde : 7.4/100 000 (18)

- En Norvege : 16.4/100 000

- AuJapon : 22.7/100 000 (19)

- En Amérique centrale et du sud : 4.2/100 000 (19)

- En France : 2/100 000 (20)



L’incidence varie également en fonction de I'dge avec un pic entre 50 et 60 ans. (15-17) Rooj
et al observaient que l'incidence augmentait avec un ratio d’incidence de 0.1 avant 'dge de

25 ans a 1.61 apres 85 ans.(19)

Classiguement chez les femmes, les Als sont plus fréquents avec un sex-ratio a 3:1.(21) Les
femmes représentent entre 60 a 65% des patients atteints d’HSAa.(7,8) Dans I'étude de Rooj

et al, I'incidence chez les femmes était 1.24 supérieure a celle des hommes.(19)

Les Al sont également présents chez I'enfant. Cependant la rupture est beaucoup plus rare et

touche préférentiellement le garcon avec un sex-ratio a 2:1. (9)

Enfin, 20% des patients ont des anévrismes multiples. (22)

1.1.4 Localisation

Les Als sont le plus souvent sur la circulation antérieure (90%).(17) Le pourcentage selon le
siege est résumeé sur la figure 2. Un fait intéressant est que le site de distribution des Al non

rompus semble différent des anévrismes rompus. (23)



Figure 2: Localisation des Al avec les pourcentages respectifs. (9)

1.1.5 Etiopathogénie

Il existe deux théories, une congénitale et une autre dégénérative. La théorie congénitale
suggere l'existence d'une faiblesse intrinséque dans la paroi de I'artére en raison d'un défaut
de développement.(24) Cette hypothése congénitale tire son origine de la fréquence des Als
multiples familiaux et de I'association des Als a des maladies héréditaires systémiques du
tissu conjonctif vasculaire, telles que le syndrome de Marfan, le syndrome d'Ehlers-Danlos et
la polykystose rénale. (25,26) La théorie dégénérative suggere un défaut acquis dans la paroi
de l'artére. (27) Cette théorie est soutenue par l'augmentation de la fréquence des Als avec
I'age, I'hypertension artérielle (HTA), le tabagisme, I'alcoolisme chronique et I'athérosclérose,

bien que le consensus actuel est que l'athérosclérose ne conduit pas directement a la



formation d'Al (24). La présence simultanée d’un défaut de développement et de phénoménes

dégénératifs est I'hypothése la plus probable.

1.1.6 Facteurs génétiques

Les progres récents de la biologie moléculaire ont permis de trouver des genes impliqués
dans la pathologie des Als. La derniére étude en date a permis d’identifier une vingtaine de
polymorphismes nucléotidiques. Les 3 principaux sont la mutation CDKN2B sur le

chromosome 9, SOX17 sur le chromosome 8 et EDNRA sur le chromosome 4. (28)

1.2 La rupture d’anévrisme

1.2.1 Facteurs de risque (FDR) de rupture

La rupture d’Al est responsable le plus souvent d’'une HSA dont les conséquences sont

dévastatrices.

Les FDR de rupture des Als ont été mieux étudiés que les facteurs influencant leur croissance.
On distingue les FDR cliniques liés au terrain des FDR anatomiques et des FDR liés a 'Al lui-

méme.

Parmi les FDR cliniques, on retrouve le sexe féminin, I'HTA, le caractére symptomatique de
'Al, 'antécédent personnel ou familial (premier ou deuxiéme degré) de rupture d’Al, la

consommation de tabac et d’alcool.(7,8)

Les facteurs anatomiques comportent la multiplicité des Als, s’il est situé sur la circulation
postérieure, s’il est irrégulier (sac surnuméraire) ou s’il augmente de taille.(9,10) La taille de
I’Al a une influence considérable sur le risque de rupture. Les données classiques sont issues
de I'International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) publié en 1998 et en
2003 : en dessous de 7 mm, un Al de la circulation antérieure était considéré comme ayant

un risque de rupture nul.(21) Cependant, des résultats plus récents, comme ceux de I'étude



UCAS, montrent que le risque de rupture, méme des petits Als de la circulation antérieure,

présentent un risque de rupture non négligeable.(29)

1.2.2 Risque statistique de rupture

Le risque de rupture d’'un Al non rompu est tres diversement rapporté, de 0,05% par an a
environ 2% par an, selon de multiples facteurs. On retrouve la taille de I'Al avec un risque de
rupture de 0.05% par an pour un Al de taille inférieure a 10 mm, jusqu’a 6% par an pour les
Als géants (> 25 mm). Aprés un premier épisode d’HSA, ce risque est multiplié par 10.
L’incidence varie également selon la localisation géographique, allant de 2/100 000 habitants

en Chine a 22.5/100 000 habitants en Finlande.

Le risque de rupture d’'un Al dépend de trés nombreux facteurs, rendant difficile 'évaluation
du risque de rupture de facon intuitive. Il a donc été proposé des scores pour calculer le risque

de rupture, comme le score PHASE (Figure 3).

L’évaluation du risque de rupture repose sur la population, 'HTA, la taille de I'Al, 'antécédents
d’HSAa et le site de I'Al. En cas de score <4, le risque de rupture est limité et lorsque le score
est >4, le risque est important . Un score a 4 est a I'équipoise. Cependant ce score peut étre

mis en défaut avec 16% d’HSAa dans les catégories de score <4. (30)



PHASES ancurysm risk score Points
(P} Population
HMorth Armerican, Eumopesan (other than Finnish) 0
Japarese 3
Finnish 5
(H) Hypertension
[ L] o
e 1
(A) Age
=70 vears 0
=0 yvears 1
(5) Size of aneurysm
=70 mm 0
F-0-0-0 rmm 3
10 0-19-9 mm &
=20 rmm 10
(E) Earlier SAH from another aneurysm
[ ] i)
s
(5) Site of aneurysm
1CA
MCA
ACAPoomfposterior 4
Table 4: Predictors composing the PHASES aneurysm rupture risk score

Figure 3 : Score PHASES de « prédiction de rupture » (30)

Cependant l'intérét réel d’'un tel score est de pouvoir définir I'intérét d’un traitement préventif
d’un Al non rompu. Le score PHASE évalue le risque de rupture, mais pas le risque du
traitement. 1l a donc été développé un second score, le score UIATS (Figure 4). (31) Il prend
en compte les caractéristiques du patient, de I'Al et du traitement. Il existe deux colonnes, une
en faveur du traitement et 'autre en faveur d’'une surveillance active. S’il existe une différence
> 3 pour 'une des colonnes, cette colonne sera préférable, donnant l'indication du traitement

ou de la surveillance. En cas de score < 3, une discussion au cas par cas est a envisager.
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(single)
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Previous SAH from a different aneurysm
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Current cigarette smoking

Hypertension (systolic BP > 140 mm Hg)
Autosomal-polycystic kidney disease
Current drug abuse (cocaine, amphetamine)
Current alcohol abuse

Cranial nerve deficit

Clinical or radiological mass effect
Thromboembolic events from the aneurysm
Epilepsy

Reduced quality of life due to fear of rupture
Aneurysm multiplicity

< 5 years
5-10 years
> 10 years

Neurocognitive disorder
Coagulopathies, thrombophilic diseases
Psychiatric disorder

<3.9mm

4.0-6.9mm

7.0-12.9 mm
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Z25mm

Irregularity or lobulation

Size ratio > 3 or aspect ratio > 1.6

BasA bifurcation
Vertebral/basilar artery
AcomA or PcomA

Aneurysm growth on serial imaging
Aneurysm de novo formation on serial imaging
Contralateral stenoocclusive vessel disease
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61-70 years
71-80 years
> 80 years

< 6.0 mm
6.0-10.0 mm
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>20 mm

Aneurysm complexity-related High

risk

Intervention-related risk

Low

Constant*

Figure 4 : Score UIATS.(31)
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1.2.3 Conséquences de la rupture

La rupture d’'un Al va entrainer une issue de sang dans la boite cranienne. Le plus souvent il
s’agit d’'une HSA, mais il peut aussi s’agir d’'une hémorragie intraventriculaire ou d’'une
hémorragie intra parenchymateuse. Ces trois formes d’hémorragies peuvent d’ailleurs étre

associées. La survenue d’une rupture d’Al expose a plusieurs complications aigues :

La lésion cérébrale initiale. Lors de la rupture, la pression intra cranienne va augmenter de
facon extrémement brutale, entrainant une ischémie cérébrale plus ou moins prolongée. De
plus, le sang va étre extrémement toxique sur le parenchyme. Ces mécanismes vont induire
des lésions cérébrales immeédiates, non accessibles a un traitement, et qui vont en grande

partie conditionner le pronostic neurologique.

L’hydrocéphalie aigle, par inondation des voies d’écoulement du liquide céphalorachidien
avec un risque d’hypertension intracranienne (HTIC). La fréquence de I'hydrocéphalie varie

selon les études de 6 a 67%. (32)

Le resaignement. Une fois un anévrisme rompu, le saignement va spontanément
s’interrompre trés rapidement, mais le clou fibrino-plaquettaire risque a tout moment de se
lyser et de conduire a un resaignement. C’est la complication la plus grave, avec une
importante mortalité (20 a 40%) et morbidité. (7) Le risque de resaignement est le plus élevé

dans les 15 premiers jours suivant le saignement initial (20%). (17,33)

L’ischémie cérébrale retardée. . Elle a une incidence d’environ 30% et survient généralement
entre J3 et J14. Elle est responsable d'une détérioration neurologique. Il s’agit de la

constitution d’'un infarctus cérébral dont I'étiologie n’est pas en rapport avec le traitement
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chirurgical ou endovasculaire. (34) Un de ses mécanismes est le vasospasme avec lequel elle
ne doit pas étre confondue. Cependant les autres mécanismes sont nombreux avec des
microthrombi, des troubles de la microcirculation et une dysfonction de l'auto régulation
cérébrale. Il s’agit d’'une complication redoutée, dont la physiopathologie est mal comprise et
pour laquelle la prise en charge doit étre considérablement améliorée avec des conséquences

fonctionnelles parfois désastreuses. (35)

Au final, un quart des patients ne survivent pas a la rupture ou a ses complications immédiates,
tout en laissant a peu prés la moitié des survivants avec des déficits neurologiques invalidants
permanents.(36) La mortalité immédiate par rupture d’anévrisme est estimée a 20 % des
cas.(18) Selon une étude de 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) intitulée MONICA, la
mortalité a 28 jours apres une HSA non traumatique peut atteindre jusqu’a 41.7%. (37)
Environ 46% des survivants vont avoir une déficience cognitive a long terme affectant I'état

fonctionnel et la qualité de vie.(38,39)

1.3 Principes généraux du traitement

1.3.1 Prise en charge des anévrismes rompus
1.3.1.1 Prise en charge des HSA

Le diagnostic d’HSAa impose le transfert dans un centre de référence incluant des équipes
de neurochirurgie, de neuroradiologie et de neuroanesthésie-réanimation. Le centre doit

comporter une unité compétente en neuro-réanimation.

L’HSA anévrismale s’accompagne d’'une HTIC quasi constante pour les patients de grade
clinique élevé. Cette HTIC résulte d’un ou plusieurs des mécanismes suivants : un hématome
intracérébral qui impose une chirurgie évacuatrice s'’il est accompagné d’'une HTIC, un cedéme
cérébral qui impose un monitorage de la PIC, ou une hydrocéphalie aigue qui impose une
dérivation ventriculaire externe (DVE) en urgence. Si un geste endovasculaire est envisagé,

la DVE devrait étre posée avant 'embolisation car une éventuelle héparinothérapie per- et
10



post-embolisation pourrait géner la pose ultérieure d’'une DVE. Il faut ensuite exclure I'Al dans

les 48h suivant 'admission.

Enfin il faut prévenir la survenue d’une ischémie cérébrale retardée en administrant pendant
21 jours de la Nimodipine per os. En cas de survenue d’un déficit neurologique retardé, le
traitement repose sur une I'’hypertension artérielle induite. En cas d’échec, le recours a un
traitement endovasculaire est souvent de mise, avec une efficacité suggérée dans la
littérature, méme si cette prise en charge doit étre validée par des essais randomisés de

puissance adaptée. (40)

1.3.1.2 Exclusion de I'Al

Pour éviter le resaignement de I'Al, le traitement de la malformation anévrismale s'impose en

urgence dans les 24 a 48 heures apres une rupture anévrismale.

Deux options thérapeutiques existent pour I'exclusion de I'Al :

- Le traitement microchirurgical visant a poser un clip sur la malformation
- Le traitement neuroradiologique (embolisation) visant a occlure la malformation par

voie endovasculaire.

Le traitement chirurgical a longtemps été la seule méthode pour traiter les Als. La premiére
occlusion endovasculaire a été réalisée en 1991 par Gugliemi, utilisant des coils
thermolargables en platine (coils GDC). En 1995 cette technique a regu 'agrément de la FDA
(Food and Drugs Administration) américaine. Dés lors, la technique endovasculaire n’a cessé

de se développer.(41)

Les deux modalités sont d’avantage complémentaires que compétitives.(42) Le principal
intérét du clippage chirurgical est sa durabilité. Le risque de récidive semble étre plus
important avec le traitement endovasculaire. (6,43,44) Le principal inconvénient du traitement
endovasculaire est donc sa durabilité. (43,45) Etant donné que le traitement chirurgical
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nécessite une craniotomie et une mobilisation de I'encéphale, avec potentiellement plus de
morbidité surtout chez les patients agés, la durabilité du traitement endovasculaire n'est plus
une préoccupation majeure dans ce groupe de patients. (43) L’avantage du traitement
endovasculaire est qu’il s'agit d’'une technique moins invasive avec un acces plus aisé au
systéme vertébro-basilaire. (42) Cependant, ce traitement n'est pas forcément le plus adapté
dans certaines situations, comme lors d’'une hémorragie intra-parenchymateuse avec effet de
masse. ou bien dans le cas des Als géants avec également un effet de masse. (46) . Enfin,
le choix de la modalité de traitement différe considérablement s’il s’agit d’'un Al rompu ou non.

(47)

Les complications des deux traitements sont résumées dans le tableau 1.

Endovasculaire Chirurgie

e La rupture per procédure

La rupture per procédure

Des complications
ischémiques par occlusion de
I'artére porteuse de I'Al ou de
'une de ses branches

La rupture ou le détachement
prématuré de coils

Le spasme artériel

Des dissections artérielles
Des complications au point de

ponction

Le risque infectieux (méningite
post-opératoire, abces)
Des complications neuro-
psychologiques  notamment
lors de la dissection des
artérioles perforantes du lobe
frontal

Des complications esthétiques

lites au débord du volet

opératoire

Tableau 1 : Complications des deux techniques thérapeutiques des Als



1.3.2 Prise en charge des Als non rompus

Tout d’abord, le contréle des FDR doit se faire pour tous les patients atteints d’Al non rompus,

impliquant le contrdle optimal de la pression artérielle et I'arrét du tabac.

Puis une des trois options suivantes est a considérer : traiter chirurgicalement, traiter par voie
endovasculaire ou effectuer un suivi clinico-radiologique. Malgré des revues exhaustives sur
le sujet, la controverse reste vive concernant I'indication a traiter. (48-51). Il existe un essai
randomisé contrélé en cours qui ne montre pas de différence sur la morbidité & un an entre la

microchirurgie et 'endovasculaire. (52)

La réflexion de la prise en charge se fait en fonction du risque de rupture (qui est cumulatif sur
les années), du risque du traitement, de I'espérance théorique de vie et de I'anxiété du patient.
Le risque procédural de complications est selon la derniére méta-analyse pour la
microchirurgie de 8.3% pour toutes les complications, dont 2.5% pour le risque ischémique,
1.2% pour le risque hémorragique et 0.1% pour le risque de décés. Pour I'endovasculaire le
risque procédural est de 4.9% pour toutes les complications, dont 2.8% pour le risque
ischémique, 0.9% pour le risque hémorragique et 0.3% pour le risque de déces. (53) A
I'opposé le fait de ne pas traiter I'Al entraine un risque cumulatif de rupture avec les années,
le risque de rupture pour un Al <10mm est de 0.7% par an et pour un Al de 10 mm de 4% par
an. (54) La décision se fait toujours de maniere multidisciplinaire avec des neurochirurgiens,

des neuroradiologues interventionnels et si possible des neurologues lors d’un staff dédié.

Pour avoir une proposition la plus objective possible, I'idéal est d’utiliser le score UIATS, qui

permettra souvent de poser une indication claire.
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Lorsqu’une surveillance est proposée, un suivi par imagerie non invasive annuelle va étre
réalisée. L'objectif de cette surveillance est de dépister une croissance de I'Al qui est un FDR
considérable de rupture, et qui fait alors discuter un traitement. Le risque de croissance varie
en fonction du diametre initial : en 4 ans, le risque de croissance est de 6.9% pour un diamétre
inférieur & 8 mm, 25% pour un diameétre de 8 — 12 mm et 83% pour un diametre supérieur a
12 mm. (55) La modalité de surveillance est ''RM TOF qui permet d’éviter une injection de
produit de contraste et qui n’est pas irradiant. La fréquence de ces IRM n’est en revanche pas

clairement défini ; il est probable qu’une imagerie tous les 1 ou 2 ans soit adaptée (56).

1.4 Données de la Ilittérature comparant I’endovasculaire et Ila

microchirurgie

1.4.1 Al rompus

Le définition de la meilleure modalité de traitement d’'un Al rompu est une question centrale
chez ces patients et elle a été I'objet de plusieurs études. La premiére étude est I'essai
randomisé finlandais de Koivisto et al. incluant 109 patients et qui a été publié en 2000. (57)
L’étude ISAT, publiée en 2002, constitue la deuxieme étude randomisée et la seule de grande
taille comparant le traitement chirurgical au traitement endovasculaire. (6) La troisieme étude

prospective randomisée est I'étude BRAT (Barrow Ruptured Aneurysm Trial).(58)

1.4.1.1 Etude finlandaise de Koivisto et al (57).

Il s’agit d’'une étude monocentrique, prospective, randomisée, réalisée de 1995 a 1997,
comparant le traitement neurochirurgical au traitement endovasculaire chez 109 patients
présentant une HSAa. (57) L'évaluation de I'évolution clinique, neuropsychologique et

radiologique était réalisée a 12 mois. Cette étude n'a retrouvé aucune différence significative
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entre les 2 modalités thérapeutiques en ce qui concerne les résultats immédiats des
traitements, I'évolution clinique a 1 an, le risque immeédiat ou tardif de resaignement et la

mortalité.

1.1.6.1 Etude ISAT

L’étude ISAT constitue la seule étude internationale, multicentrique (43 centres), prospective,
randomisée, comparant le traitement neurochirurgical au traitement endovasculaire pour des
patients présentant une HSAa. (6) N'ont été inclus et randomisés que les patients pour

lesquels les deux modalités de traitement étaient jugées possibles.

Le critére de jugement principal était I'évolution clinique des patients vers un état neurologique
allant de la dépendance séveére (score de Rankin modifié (mMRS) 3 —5) au déces (MRS 6) a 1

an de suivi.

Sur ce critere principal fonctionnel, il existait moins de patients décédés ou dépendants dans
le groupe endovasculaire (23.7%) que dans le groupe neurochirurgical (30.7%), résultat qui
est statistiquement significatif. Cela signifie que pour les patients présentant un Al rompu
traitable par les deux techniques, il faut préférer la technique endovasculaire qui permet
d’obtenir de meilleurs résultats fonctionnels. Les résultats a long terme d’ISAT n’ont pas été a
la hauteur des premiers résultats, ils étaient plutét décevants en ce qui concerne le traitement
endovasculaire, avec un risque de retraitement tardif du fait d’'une augmentation du risque de

récidive.(43)

1.1.6.2 La méta-analyse de 2005

Cette méta analyse de 2005 de la Cochrane Library a repris les résultats de trois études
comparatives randomisées : I'étude multicentrique ISAT, I'étude de Koivisto et al. ainsi qu’une
troisieme étude néerlandaise non publiée de Brilstra incluant seulement 10 patients. (59)

Les résultats des trois études étaient homogénes. Les résultats observés de facon précoce

ont été confirmeés par les résultats a un an.
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Les conclusions de la méta analyse de la Cochrane Library ont été les suivantes :

- Les éléments de preuve ne portaient que sur les patients en bon état clinique
(pour les patients en mauvais état clinique, les données comparant les deux
stratégies thérapeutiques n'étaient pas disponibles).

- Pour les patients présentant une HSAa et ayant un état clinique favorable,
lorsque les deux techniques sont possibles, le traitement endovasculaire est
associé a un meilleur pronostic a court terme.

- Le principal inconvénient du traitement endovasculaire est que le taux

d'occlusion incomplete est plus éleve.

1.4.2 Al non rompus

Les résultats avantageux de I'étude ISAT en 2002 (survie et handicap fonctionnel) ont
influencé la prise en charge, non seulement des Al rompus, mais également des non rompus.

(6,60) Cependant, la translation d’ISAT aux Al non rompus n’a pas de sens scientifique.

Une seule étude prospective randomisée multicentrique compare les deux modalités dans les
AIC non rompu. Il s’agit de I'étude CURES qui compare les Al de 3 a 25 mm jugés traitables
par les deux techniques. Le critere de jugement principal est le devenir neurologique a un an
avec un mRs>2. Les résultats intermédiaires montrent une morbi-mortalité de 2/48 pour la
chirurgie et de 2/56 pour I'endovasculaire. Les auteurs concluaient que le type de traitement

n’influe pas sur la morbi-mortalité a 1 an. Les résultats finaux seront bient6t publiés. (52)

La littérature foisonne de cohortes, comparatives ou non, mais non randomisées, permettant
d’avoir une idée de I'impact des deux modalités dans la prise en charge de I’Al non rompu.
Ces résultats sont synthétisés dans une méta-analyse de 85 articles (comprenant 225 772
patients) qui concluait que I'endovasculaire avait un meilleur pronostic a court terme (<3mois)

que la microchirurgie (Figure 5). Cependant ces résultats sont issus d’étude non randomisées.
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Les résultats a moyen terme (3 mois - 1 an) et a long terme ne montraient pas de différence

statistiquement significative (61)

Clipping Coiling Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Observational studies
Birski 2014 43 45 26 31 1.1% 4.13[0.75, 22.87) -1
Brilstra 2004 27 32 17 19 1.1% 0.64 [0.11, 3.65) s e —
Brunken 2009 i8 51 70 87 3.7% 0.71[0.31, 1.62) —y—
Dammann 2014 84 87 14 16 0.9% 4.00 [0.61, 26.12) =
Iwamuro 2007 73 78 53 54 0.7% 0.28 [0.03, 2.43)
Johnston 2000 57 68 56 62 2.5% 0.56 [0.19, 1.60) S —
Kim 2010 832 846 814 824 3.7% 0.73 [0.32, 1.65) —
Park 2014 11 12 39 39 0.3% 0.10 {0.00, 2.55] ¢
Sekhar 2013 11 13 22 24 0.8% 0.50 [0.06, 4.04)
Song 2015 553 558 562 566 1.8% 0.79 10.21, 2.95] g —
Wiebers 2003 1833 1917 433 451 6.2% 0.91 [0.54, 1.53) N
Subtotal (95% CI) 3707 2173 22.8% 0.82 [0.59, 1.13) R
Total events 3562 2106
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 9.94, df = 10 (P = 0.45). I = 0%

Test for overall effect: Z = 1,21 (P = 0.23)

4.1.2 Database registry studies

Alawi 2014 64 70 731 778 3.3% 0.69 [0.28, 1.67] g
Barker 2004 2868 3498 383 421 8.3% 0.45 [0.32, 0.64) -
Brinkij 2011 25389 29918 32255 34125 11.3% 0.33 [0.31, 0.34) .
Higashida 2007 1632 1881 611 654 8.4% 0.46 [0.33, 0.65) e
Jalbert 2015 2353 4357 6626 7942 11.2% 0.23 [0.21, 0.25) .
Johnston 1999 1921 2357 228 255 7.4% 0.52 [0.35, 0.79] —_—
Johnston 2001 1267 1699 334 370 8.1% 0.32 [0.22, 0.45) e oo
Mcdonald 2013 1138 1380 1317 1380 9.1% 0.22 [0.17, 0.30] s s
Zacharia 2014 878 1199 1320 1493 10.1% 0.36 [0.29, 0.44) o
Subtotal (95% CI) 46359 47418 77.2% 0.34 [0.29, 0.41) k3
Total events 37510 43805
Heterogeneity; Tau® = 0.06; Chi’ = 71.28, df = 8 (P < 0.00001); I¥ = 89%
Test for overall effect: Z = 11.28 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 50066 49591 100.0% 0.42 [0.35, 0.51) ¢
Total events 41072 45911
4 4 L - 4 4 4
Heterogeneity: Tau” = 0.08; Chi* = 117.57, df = 19 (P < 0.00001), I¥ = B4% 0.0z on 10 50

Test for overall effect: Z = 8,86 (P < 0.00001)

2 p N Favours coiling Favours clipping
Test for subgroup differences: Chi’ = 20.99, df = 1 (P < 0.00001), I¥ = 95.2%

Figure 5 : Méta analyses de patients traités pour des Als non rompus ayant un résultat favorable

comparant la microchirurgie et 'endovasculaire a court terme (<3mois).

Le Forrest plot montre quand dans les études de registres de base, I'endovasculaire a un meilleur

taux de résultat fonctionnel neurologique comparé a la microchirurgie. (61)

Le probleme le plus communément signalé dans le cadre du traitement endovasculaire est le
taux plus élevé de recanalisation ou de traitement incomplet de I'Al par rapport aux techniques
chirurgicales. La recanalisation est particulierement fréquente chez les patients présentant
une occlusion initiale incompléte mais elle peut également se produire apres un certain délai.
(62) Les recommandations actuelles de I’American Heart Association (AHA) soulignent

I'importance de la surveillance réguliere et du traitement des récidives. (63,64)
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Basées sur ces données, des recommandations ont été publiées en 2015 par 'AHA selon le
niveau de preuve scientifique et la classe de mesure de I'effet du traitement. Celles-ci sont en
faveur du traitement chirurgical qui est indiqué dans tout type d’Al non rompu, alors que le
traitement endovasculaire est recommandé dans des cas particuliers. Les recommandations

AHA pour le choix entre la microchirurgie et le traitement endovasculaire sont les suivantes :

- Le clippage chirurgical est un traitement efficace pour tous les Al non rompus
ou l'indication a traiter s’impose (classe |, niveau de preuve B).

- Le traitement endovasculaire est un traitement efficace pour les Al non
rompus bien sélectionnés, ou I'indication a traiter s’impose (classe lla, niveau
de preuve B).

- Les patients doivent étre informés des risques et des avantages des deux
traitements ainsi que du risque de rupture (classe I, niveau de preuve B).

- Le traitement endovasculaire est associé a une réduction de la morbi-
mortalité par rapport au traitement chirurgical mais un risque de récidive plus

éleveé (classe llb, niveau de preuve B).

Globalement, dans les 15 années qui ont suivi la confirmation que le traitement endovasculaire
est slr et efficace, les résultats obtenus chez les patients traités pour des Als se sont
sensiblement améliorés, qu’il s’agisse de I'une ou l'autre des techniques. Ces tendances a
I'amélioration ont été confirmées chez les patients recevant des traitements endovasculaires.

(66)

1.5 Surveillance des Als traités

Il n’existe pas de « guidelines » strictes pour la surveillance des Als traités. Elles dépendent
du centre référent et sont variables. Au CHU de CAEN pour les Als chirurgicaux, une
angiographie est réalisée en post-opératoire puis une imagerie par IRM (3D TOF) est réalisée

al,5et10ans. Pourles Al rompu traités par voie endovasculaire, une IRM est faite a 3 mois,
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6 mois, 1 an, 2 an et 5 ans puis avec un suivi tous les 5 ans. Pour les non rompus une IRM a
1, 2 an et 5 ans puis tous les 5 ans est réalisée. Cependant il parait maintenant évident qu’un
suiviméme a long terme soit important car il existe des récidives a plus de 10 ans du traitement

initial.(62)

1.6 Traitement incomplet et recanalisation

En cas de traitement incomplet ou de recanalisation de I'Al, il existe un risque théorique de

rupture. C’est pourquoi un traitement complet et durable dans le temps pourrait étre bénéfique.

Ces traitements incomplets engendrant une recanalisation sont classé selon le grade de

Raymond et Roy (figure 6) :

COMPLETE RESIDUAL NECK RESIDUAL ANEURYSM

Figure 6 : Classification des résultats angiographiques selon Raymond et Roy. (67) Classe 1 :

exclusion compléte ; classe 2 : collet résiduel perméable ; classe 3 : Al résiduel perméable

1.6.1 Fréquence des traitements incomplets

Dans le cadre des Als rompus, I'étude CARAT a montré dans le bras endovasculaire :

- 4% d’occlusion incompléte (définie comme une occlusion <70%),

- 13.9% d’occlusion avec un collet résiduel (définie comme une occlusion entre 70 et 90%) et
44.4% avec un petit collet résiduel (>90%).

Dans cette méme étude CARAT, le risque de la microchirurgie était de :

- 0.07% d’occlusion incompléte,

- 1.4% avec un collet résiduel et 6.4% avec un petit collet résiduel.
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Il existait une différence significative (p=0.01) entre ces deux traitements. L’occlusion

incomplete <70% est d’aprés les auteurs un facteur de risque de resaignement majeur. (68)

L’essai prospectif frangais ATENA (purement endovasculaire) sur les Als non rompus montrait
un taux d’occlusion complet dans 202/338 (59.8%), un collet résiduel pour 82/338 (24.3%) et
la persistance d’'un Al dans 54/338 (16%) pour le coilling simple. Dans les techniques de
remodelling, le taux d’occlusion complet était similaire, mais le taux de persistance d’Al était

supérieure avec 47/234 soit 20% (69)

Concernant les modalités de traitement endovasculaire innovantes, une étude prospective sur
les Flow diverter mettait en évidence un taux d’occlusion satisfaisant de 80%, une absence

compléte d’occlusion dans 5.6% et un taux incomplet dans 15%. (70)

1.6.2 Fréquence des recanalisations

Tout d’abord une notion importante est qu’'une recanalisation n’est pas synonyme d’un
retraitement. Le taux de recanalisation varie selon les études de 20 a 40 % avec une majorité

aux alentours de 20%.(71)

La méta-analyse de Ferns et al s’est penchée sur le taux de recanalisation et le taux de
retraitement des Al embolisés initialement rompus ou non. Elle a regroupé les études avec
plus de 50 Als durant la période de janvier 1999 a septembre 2008. Sur cette période, 8161
Als ont été embolisés. Le taux de « recanalisation » était de 20.8% et le taux de retraitement

de 10.3%. (71)

L’étude de Songsaeng et al portait sur les Als de la communicante antérieure, de la
communicante postérieure et de I'artére basilaire. Une recanalisation a eu lieu pour 49 (24%)

des 202 patients. (72)

Pour la microchirurgie, il existe a I'heure actuelle deux études. Burkhardt et al en 2018 ont
recenseé tous les Als traités par voie microchirurgicale de 1997 a 2017. Dans ce centre 346
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Als ont été traités, 16 (4.6%) présentaient un collet résiduel en post opératoire, 5 (1.5%) une
récurrence a un an. Les auteurs concluaient que le risque de collet résiduel ou de récidive
etait tres faible mais qu'une artériographie cérébrale s’imposait entre 3 et 5 ans apreés la

chirurgie initiale. (73)

En 2001, Tsutsumi et al avaient détecté une récurrence chez 4 (2.9%) des 140 Als initialement

clippés étudiés. (74)

L’équipe de Zhang a étudié 283 Al embolisés et parmi eux 24 (18.6%) ont recanalisé. La taille
de I'Al (*10mm), un intervalle de suivi > 1 an et la « vitesse du flux sanguin au collet »

(p=0.013) auraient un role important dans la recanalisation.(75)

1.6.3 Risque de saignement

La question la plus pertinente est de savoir si un Al traité de facon incompléte ou un Al se

recanalisant est a risque de saignement.

Pour les Als rompus, dans ISAT, le taux de resaignement précoce était de 2.6% (28/1073)
dans le bras endovasculaire et de 1% (11/1070) pour la microchirurgie (Figure 7). Les auteurs
concluaient que le risque de resaignement était bas mais plus fréquent dans le bras

endovasculaire. (76)

Endovascular treatment Neurosurgical treatment
(n=1073) (n=1070)
Before first procedure 17 (7) 28(19)
After first procedureand  20* (91) 8(4)
before 30 days
30 days to 1 year 8(6) 3(1)%
Table 5: Confirmed rebleeding from target aneurysm

Figure 7 : Taux de resaignement dans ISAT en fonction du traitement initial et du temps. (76)
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Le taux de resaignement tardif, défini comme un resaignement aprés un an, était de 13/8351
patients-années pour I'endovasculaire contre 4/8228 patients-années pour le bras chirurgical.
Le risque de resaignement était statistiquement significatif en défaveur de I'endovasculaire

(Figure 8)(60)
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Figure 8 Kaplan-Meier plot du risque cumulatif de resaignement de I’Al traité a un an ou plus

de 'HSA.(60)

Dans I'étude BRAT, au bout de 10 ans, il y a eu 0/174 resaignement dans le bras
microchirurgical et 1/181 dans le bras endovasculaire (p=0.04) .(58)
Dans I'étude CARAT le taux de resaignement était plus fréquent dans le bras endovasculaire

la premiére année, mais a un an cette différence n’existait plus (Figure 9). (77)
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Figure 9 : Analyse de survie de re rupture aprés traitement microchirurgical (ligne pointillé, n=711)

et endovasculaire (ligne pleine, n=299).

La re rupture était plus fréquente dans le bras endovasculaire (p=0.02 au test du log-rank). La
différence était présente dans la premiére année aprés le traitement (p=0.04) mais plus aprés

(p=0.11)(77)

Pour les Als non rompu, un essai prospectif de 1999 montrait que sur 171 patients traités de
maniere microchirurgicale, un seul Al avait présenté une rupture dans les suites. Les auteurs

concluaient au fait que le clipping était une technique efficace. (74)

Du coté endovasculaire, la méta analyse de Nagarra et al. de 2010 qui portait sur 5044
patients a montré que le taux de saignement apres traitement était de 0.2% par an.

Cependant, un des biais de cette étude est le taux tres faible de suivi a plus de 6 mois.(78)

On peut néanmoins en conclure que le risque de saignement aprés traitement d’'un Al est

faible.
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1.7 Retraitement des Als

1.7.1 Indication du retraitement

L’indication du retraitement n’est pas claire a I'heure actuelle. Daugherty et al ont évalué la
reproductibilité ou non de l'indication a un retraitement d’'un Al. Il a été montré qu’avec 5
observateurs différents, les indications du retraitement variaient de fagon majeure sur 2/3 des

dossiers (79) Cette étude montre le flou actuel sur l'indication du retraitement.

Le plus souvent, un retraitement va étre proposé pour une recanalisation qui augmente dans
le temps ou pour une recanalisation importante (Raymond-Roy=3). Il n’y a cependant aucune

étude ou avis d’expert sur le sujet dans la littérature.

1.7.2 Fréquence du retraitement

En 2007, une nouvelle étude de la cohorte d'ISAT a montré que le retraitement a eu lieu dans
17,4% (191/1096) des cas pour le bras endovasculaire et dans 3,8% (39/1012) des cas dans

le bras chirurgical. (43)

Apres le traitement endovasculaire, 97 patients (8,8%) ont été retraités précocement et 94
(9,0%) tardivement, 7 (0,6%) aprés un saignement et 87 (8,3%) sans. Le délai moyen de
retraitement tardif était de 20,7 mois. Apres traitement microchirurgical, 30 (2,9%) des patients
ont été retraités précocement et 9 (0,85%) tardivement, 3 (0,3%) aprés un saignement et 6

(0,6%) sans. Le délai moyen de retraitement tardif était de 5,7 mois.

Dans I'étude BRAT, a 10 ans, 0.8% (2/241) des Al dans le bras microchirurgical ont été

retraités contre 2 % (23/115) dans le bras endovasculaire. (58)

D’autres études observati