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RESUME

Introduction

L’incidence des anévrismes intracraniens est estimée entre 2 et 5% en population
Européenne a un age moyen de 50 ans. La décision de traitement ou de surveillance des
anévrismes de découverte fortuite est complexe. Afin d’apprécier au mieux le risque
naturel de rupture d’un anévrisme intracranien et d’aider les cliniciens dans leur prise en
charge, différents scores, (PHASES, UCAS et ELAPSS) basés sur des critéres cliniques et
d’imagerie ont été¢ développés. L’objectif de ce travail était d’étudier 1’application de ces 3
scores sur une cohorte d’anévrismes intracraniens rompus chez des patients européens.

Matériel et méthode

Nous avons sollicité la participation des centres de neuroradiologie interventionnelle via le
réseau des Jeunes En Neuroradiologie Interventionnelle (JENI). Les données anonymisées
permettant le calcul des 3 scores, ont été collectées de janvier a mars 2021 chez les patients
pris en charge en urgence pour un anévrisme intracranien rompu dans les centres
participants.

Résultats

Dix-sept centres (16 francais et 1 suisse) ont participé a 1’étude, permettant la collecte des
données de 319 patients. 57 % des anévrismes rompus étaient classés par le score PHASES
comme a risque faible ou trés faible de rupture a 5 ans, 32 % des anévrismes rompus
étaient classés comme a risque de rupture a 3 ans faible selon UCAS et 40 % étaient
considérés a risque de croissance faible ou intermédiaire selon ELAPSS.

Conclusion

Notre étude, réalisée sur 3 mois, a montré un taux élevé d’anévrismes rompus classés a
risque de rupture faible ou tres faible selon les scores PHASES, UCAS et ELAPSS ce qui
fait suspecter une mauvaise applicabilité de ces scores dans notre population de patients.

Mots-clés

Anevrisme intracranien, hemorragie sous-arachnoidienne, scores predictifs, risque de
rupture.
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ABSTRACT

Introduction

The incidence of intracranial aneurysms is estimated between 2 and 5% in the European
population at the age of 50 years. The decision to treat or monitor incidentally discovered
unruptured aneurysms is complex. In order to predict the natural risk of rupture, and assist
clinicians in their management, different scores (PHASES, UCAS and ELAPSS), based on
clinical and imaging criteria have been developed. The objective of this work was to study
the application of these 3 scores on a cohort of ruptured intracranial aneurysms in Europe.

Method

We solicited the participation of interventional neuroradiology centers via the network of
Young Interventional Neuroradiologists (JENI). The anonymized data allowing the
calculation of the 3 scores were collected from January to March 2021 from patients
treated in emergency for a ruptured intracranial aneurysm in the participating centers.

Results

Seventeen centers (16 French and 1 Swiss) participated in the study, allowing the
collection of data from 319 patients. 57% of patients with ruptured aneurysm were
classified as low or very low risk according to PHASES (risk of rupture <1.3% at 5 years),
32% of patients were classified as low risk of rupture according to UCAS (risk of rupture
<1% at 3 years) and 40% of patients were classified as low or intermediate growth risk
according to ELAPSS.

Conclusion

Our 3-month study showed a high rate of ruptured aneurysms classified as low or very low
risk of rupture according to the PHASES, UCAS and ELAPSS scores, which leads to the
suspicion of a poor applicability of these scores in our patient population.

Key-words

Intracranial aneurysm, subarachnoid hemorrhage, predictive scores, risk of rupture.
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PREMIERE PARTIE : contexte scientifigue et
problématique
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I. ANEVRISMES INTRACRANIENS
a. Définition et physiopathologie

Un anévrisme correspond a la perte du parallélisme physiologique des parois d’une artére,
se traduisant par la formation d’une dilatation focale permanente de la paroi. Celle-Ci
résulte en la formation d’une poche de taille variable, communiquant avec la lumiere
artérielle via une zone rétrécie nommeée le collet (anévrisme sacciforme). Plus rarement, la
dilatation est étendue et se raccorde a I’artére porteuse de fagon progressive, sans collet
(anévrisme fusiforme).

Les Iésions pré anévrismales correspondent le plus souvent a 1’athérome. Celui-cCi se situe
principalement dans les zones ou le stress hémodynamique est le plus élevé, expliquant
pourquoi les anévrismes se développent principalement en regard des zones de bifurcations
proximales du polygone de Willis. 85 % des anévrismes sont localisés a la circulation
antérieure et notamment aux artére carotide interne et cérébrale antérieure. Dans la
circulation postérieure, la plupart des anévrismes se situent au niveau du tronc basilaire ou
de I’artére cérébrale postérieure (1).

Histologiquement, la paroi d’un anévrisme se constitue d’une perte de la continuité de
I’intima, d’une membrane basale épaissie, d’une absence de média et d’une limitante
élastique absente ou fragmentaire, expliquant sa relative fragilité et le risque de rupture.

L’évolution naturelle d’un anévrisme intracranien peut se faire de 3 fagons :

e Lastahilité,
e La croissance,
e Larupture.

Celle-ci dépend de différents facteurs, au premier rang desquels I’inflammation, les
facteurs hémodynamiques et le remodelage pariétal. L’inflammation semble jouer un rdle
primordial. En effet les remaniements inflammatoires successifs aboutiraient a des
épisodes de cicatrisation intimale avec augmentation de taille du sac anévrismal. Il a
d’ailleurs été montré que I’administration d’anti-inflammatoires in vivo permettait de
réduire I’apparition et la croissance anévrismale (2).

b. Facteurs de risque de développement d’un anévrisme
intracranien

Le développement des anévrismes intracraniens est corrélé a des facteurs de risques
modifiables et non modifiables (3) :

- Facteurs de risque non modifiables : age, sexe féminin, facteurs génétiques
(antécédent au premier degré, gene SOX 17, CNNM2, polykystose autosomique
dominante, maladies du tissu conjonctif ...), anévrismes multiples ;
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- Facteurs de risque modifiables : Tabagisme, HTA.

c. Epidémiologie

En population générale, on estime 1’incidence des anévrismes intracraniens entre 2 et 5 %
selon les séries (4),(5).

Leur détection augmente au cours des derniéres décennies, du fait de la réalisation de plus
en plus fréquente d’imageries cérébrales. Les principaux motifs de réalisation sont les
céphalées ou les vertiges, notamment aux urgences.

Une méta-analyse de Vlak et al.(6), combinant 68 études a montré la répartition suivante
concernant les sites préférentiels de développement des anévrismes intracraniens :

- 85 % sur la circulation antérieure :

o 42 % : carotide interne,

o 35 % : artere cerébrale moyenne,

o 18 % : artere cérébrale antérieure et ses branches.
- 15 % sur la circulation postérieure :

o 10 % : artere cérébrale postérieure,

o 5% : vertébrobasilaire.

d. Hémorragie sous-arachnoidienne

La rupture d’un anévrisme intracranien est responsable d’une hémorragie sous-
arachnoidienne (HSA) ce qui correspond a une issue de sang au sein de 1’espace sous-
arachnoidien. En dehors des causes traumatiques, la rupture anévrismale correspond a la
principale étiologie des HSA. 11 s’agit d’une pathologie rare, dont I’incidence est estimée
entre 6 et 10 pour 100 000 dans les pays occidentaux, mais dont le pronostic est effroyable

).

C’est une pathologie grave, avec une morbi-mortalité estimée entre 45 et 75 % des cas.
Chez les survivants, Hackett et Anderson ont montré une modification de la qualité de vie
marquée pour environ 50 % des patients, avec troubles des fonctions supérieures dans 60
% des cas(8).

Le traitement de I’HSA est limité, reposant sur des mesures neuro-réanimatoires et la prise
en charge des complications telles que le risque de resaignement (en traitant 1’anévrisme
rompu), 1’hydrocéphalie ou le vasospasme. Ceci pose donc la question de la réalisation
d’un traitement préventif des anévrismes intracraniens de découverte fortuite.
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II. TRAITEMENTS DES ANEVRISMES
INTRACRANIENS

Le traitement des anévrismes intracraniens peut faire appel a un traitement endovasculaire,
réalisé en salle d’artériographie par des neuroradiologues interventionnelles ou a un
traitement microchirurgical, réalisé au bloc opératoire réalisé par des neurochirurgiens.
L’objectif du traitement est d’exclure de fagon compléte et permanente le sac anévrismal
de la circulation artérielle, tout en préservant la perméabilité des arteres adjacentes.

a. Principes du traitement endovasculaire par coils

Apparue au début des années 1990, cette technique consiste en la montée d’un
microcathéter par voie artérielle au sein du sac anévrismal. Ce microcathétérisme permet
ensuite de libérer a I’intérieur du sac anévrismal de petites spires en platine (coils), qui
accumulées entre elles, forment une pelote métallique permettant d’exclure I’anévrisme de
la circulation artérielle. L’exclusion se traduit artériographiquement par [’absence
d’opacification du sac anévrismal aprés injection de produit de contraste. A terme le sac
anévrismal se thrombose, prévenant les risques de croissance et de rupture (figure 1).

Figure 1 : Schéma d’une embolisation d’un anévrisme intracranien par coiling.

b. Principes du traitement microchirurgical

Plusieurs techniques microchirurgicales sont possibles. La technique de référence est le
clippage. Celui-ci consiste a poser un clip au niveau du collet de I’anévrisme, interrompant
ainsi I’apport sanguin vers celui-ci (figure 2). Celle-ci a éte décrite pour la premiere fois en
1936 par Dandy.

La pose du clip se réalise au bloc opératoire, la voie d’abord chirurgicale dépendra de la
taille de I’anévrisme et de sa localisation.

17



Figure 2 : Mise en place chirurgicale d’un clip en regard du collet anévrismal. Brown et
al. The Lancet, 2014(1)

c. Risques du traitement des anévrismes non rompus

Que le traitement soit endovasculaire ou chirurgical, il expose le patient a un risque de
complications non négligeable. Celles-ci sont graves et relativement similaires quelle que
soit la méthode. Elles sont principalement représentées par la rupture vasculaire avec
saignement et 1’ischémie artérielle.

Une meta-analyse récente concernant le traitement endovasculaire d’anévrismes
intracraniens non rompus a montré une évolution défavorable (MRS > 2) dans 3.9 a 6 %
des cas et un taux de mortalité de 2 % (9). Kotowski et al ont décrit pour le traitement
chirurgical d’anévrismes intracraniens non rompus un risque de morbidité de 6.7 % et une
mortalité de 1.7 % (10).

En aout 2017, Darsault et al. ont réalisé une étude randomisée comparant les traitements
endovasculaire et microchirurgical par clipping d’anévrismes intracraniens non rompus. La
morbi-mortalité (MRS > 2 a un an) était de 4,2 % dans le bras chirurgie, contre 3,6 % dans
le bras endovasculaire, sans différence statistiquement significative (11).
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I1l. SCORES PREDICTIES DU RISOUE DE RUPTURE
a. Histoire naturelle des anévrismes intracraniens

La prévalence des anévrismes intracraniens en population générale est élevée, mais le
risque de rupture est difficile a estimer. De multiples études de cohortes prospectives et
rétrospectives ont tenté d’étudier I’histoire naturelle des anévrismes intracraniens non
rompus.

Dans une méta-analyse de 2007, Wermer et al. ont montré un risque de rupture cumulatif
de 1,2 % a 5 ans (5). lls ont identifié les facteurs de risque de rupture suivants :

- Age >60 ans,

- Sexe féminin,

- Nationalité Japonaise ou Finlandaise,

- Taille de I’anévrisme > 5 mm,

- Anévrisme localisé a la circulation postérieure,

- Anévrisme symptomatique (atteinte d’un nerf cranien).

L’étude prospective UCAS (12), a montré un taux de rupture annuel de 0,95 %. Elle a
identifié comme facteurs de risque de rupture :

- Laprésence d’une veésicule fille (« daughter cyst »),

- Une taille anévrismale > 7 mm,

- La localisation a I’artére cérébrale antérieure et les anévrismes situés a cheval sur
I’artére carotide interne et I’artére communicante postérieure.

La consommation d’alcool a été identifiée comme un facteur de risque de rupture, mais pas
de développement, ni de croissance anévrismale (13).

L’étude ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial Aneurysm) a montré les
risques de rupture suivant, selon la taille et la localisation de 1’anévrisme (figure 3).

<f mm
Group 1 Group 2 7—12 mm 13-24 mm =25 mm
Cavernous carotid artery (n=210) 0 0 0 30 6.4
AC/MCAC (n=1037) 0 1.5 26 14.5 40
Post-P comm (n=445) 25 34 145 18.4 50

AC indicates anterior communicating or anterior cerebral artery; IC, internal carotid artery (not cavernous carotid
artery): MC, middle cerebral artery; and Post-P comm, vertebrobasilar, posterior cerebral arterial system, or the
posterior communicating artery.

Figure 3: Risque cumulé de rupture a 5 ans selon la taille et la localisation de
I’anévrisme. Guidelines for the management of patients with unruptured
intracranial aneurysms, Thompson et Al.,, AHA journal, 2015 (3), reproduit a
partir de ISUIA, Wiebers et al., The Lancet, 2003 (14).
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Afin d’approcher au mieux le risque de rupture d’un anévrisme intracranien, ces criteres
ont été utilisés plusieurs fois et combinés entre eux, pour développer des scores
« prédictifs ».

b. Score PHASES (Population ; Hypertension ; Age ; Size ;
Aneurysm ; Earlier SAH ; Site of aneurysm)

En 2014 Greving et Al. ont mis au point le score PHASES. Ce score, dont le résultat est
compris entre 0 et 22, permet de calculer le risque de rupture d’un anévrisme intracranien a
5 ans (15).

Le score et les probabilités de rupture sont présentés en annexe 1.

I1 a été développé sur la base d’une revue systématique de 6 cohortes, étalées de 1956 a
2006, pour un total de 8382 patients issus du Japon, des Etats-Unis, du Canada et d’Europe
(15). Celles-ci comprennent notamment les célebres cohortes ISUIA et UCAS.

c. Score UCAS (Unruptured Cerebral Aneurysm study)

Le score UCAS a été développé au Japon, a partir d’'une étude prospective sur 5720
patients suivis entre 2001 et 2004 (12). 1l permet de calculer le risque de rupture a 3 ans et
comprend des criteres de taille, de topographie, la présence d’une vésicule fille et des
criteres démographiques (sexe et age). Le score et les classes de risque sont présentés en
annexe 2.

d. ELAPSS (Earlier Subarachnoid Hemorrhage, Location of
Aneurysm, Age, Population, Size, and Shape)
Le score ELAPSS a été développé de facon rétrospective a partir de 10 cohortes en Europe,
Canada, Chine et Japon. Variant de 0 a 40, il permet de prédire le risque de croissance de
I’anévrisme a 3 et 5 ans (16). Il est basé sur la taille, la topographie, la présence

d’irrégularités du sac anévrysmal et des criteres anamnestiques (age, origine du patient et
antécédent d’HSA).

Le score et les classes de risque sont présentés en annexe 3.

Tout comme le score PHASES, il ne prend pas en compte le sexe, mais tient compte de la
présence d’une irrégularité pariétale, comme le score UCAS.
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IV. RECOMMANDATIONS EXISTANTES

Aujourd’hui encore, il nous est impossible de prédire avec certitude le risque de rupture
d’un anévrisme intracranien. Les recommandations sont donc rares et peu précises.

En 2007, Komotar et Al ont publié des recommandations dans Neurosurgery (17):

- Tous les anévrismes symptomatiques devraient étre traites,

- Les petits anévrismes de moins de 5 mm devraient étre suivis de facon
conservative,

- Les anévrismes de plus de 5 mm chez les patients de plus de 60 ans devraient faire
consideérer sérieusement la réalisation d’un traitement spécifique,

- Les anévrismes de plus de 10 mm devraient étre traités chez presque tous les
patients de moins de 70 ans,

- Le clipping microchirurgical devrait étre privilégié au traitement endovasculaire
chez les patients a bas risque.

En 2015, Thompson et Al ont publié¢ des recommandations validées par 1’American Stroke
Association (ASA) et I’American Heart Association (AHA). Celles-ci sont longues et
complexes mais nous pouvons retenir les points suivants :

- Un antécédent d’HSA constitue un facteur de risque indépendant de rupture, méme
pour un second anévrisme de faible taille,

- Les anévrismes présentant une augmentation de taille lors du traitement devraient
étre traités,

- En cas d’antécédent familial d’HSA, on devrait considérer le traitement
d’anévrismes incidents, méme de faible taille,

- Plusieurs facteurs doivent étre pris en compte dans le choix de la gestion optimale
d'un anévrisme intracranien non rompu, y compris la taille, la localisation et autres
caractéristiques morphologiques de I'anévrisme ; la croissance documentée de
I’anévrisme; 1'dge du patient; un antécédent d’HSA; des antécédents familiaux
d'anévrisme ceérébral; la présence d'anévrismes multiples; ou la présence d'une
pathologie concomitante telle qu'une MAV ou autre pathologie cérébrovasculaire
ou héréditaire pouvant prédisposer a un risque plus €levé d’hémorragie.

V. PROBLEMATIQUE

Nous avons vu précédemment que la découverte fortuite d’anévrismes intracraniens non
rompus est une situation de plus en plus frequente et que leur histoire naturelle n’est pas
prévisible de facon fiable. La rupture est une complication grave, exposant au risque
d’HSA, dont la morbi-mortalité est importante. Certains facteurs prédictifs du risque de
rupture ont pu étre identifiés par les études de cohortes.
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Les indications de traitement préventif sont incertaines et les recommandations
internationales sont complexes et peu précises.

Afin d’aider les cliniciens dans leurs décisions de prise en charge, différents scores,
combinant les facteurs de risques identifiés de rupture/croissance des anévrismes
intracraniens ont été développeés. En prédisant le risque de rupture pour un anévrisme chez
un patient donné et en le comparant au risque iatrogéene du traitement propose, ces scores
pourraient permettre une aide précieuse dans la prise de décision.

Il n’existe a notre connaissance et a ce jour aucune étude Frangaise multicentrique étudiant
simultanément 1’application des scores PHASES, UCAS et ELAPSS. L’objectif de ce
travail était d’étudier 1’application de ces scores chez des patients pris en charge en
urgence pour un anévrisme intracranien rompu.
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DEUXIEME PARTIE : étude descriptive
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l. MATERIEL ET METHODES
a. Ethique

Compte tenu d’une utilisation de données anonymisées trés ciblées, de I’application
rétrospective des scores et conformément au référentiel de méthodologie MR-004 de la
CNIL, I’avis d’un CPP n’a pas été obligatoire.

b. Population d’étude

L’ensemble des patients pris en charge dans un service de neuroradiologie
interventionnelle des centres participants pour hémorragie sous-arachnoidienne par rupture
anévrismale entre le 1% janvier et le 31 mars 2021 ont été inclus. Les patients avec une
hémorragie sous-arachnoidienne post-traumatique ou péri-mésencéphalique pour lesquelles
aucun anévrisme causal ne pouvait étre mis en évidence ou n’ayant pas pu bénéficier d’une
artériographie cérébrale n’ont pas été inclus.

c. Recueil des données

Nous avons contacté par mail 1’ensemble des centres de radiologie interventionnelle
adhérents au réseau des Jeunes En Neuroradiologie Interventionnelle (JENI). Les centres
participants ont renvoyé la lettre d’intention signée. Nous leur avons ensuite envoyé un
classeur au format Excel, comprenant les différents items des scores a compléter de
maniere anonyme. Les données collectées correspondaient aux différents items des scores,
en plus desquels ont été ajoutés le tabagisme et la présence d’anévrismes multiples :

- Age,

- Sexe,

- Nationalité,

-HTA,

- Antécédent d’HSA,

- Taille,

- Régularité des parois,

- Topographie anévrismale.

La nationalité du patient correspondait a sa nationalité officielle, indépendamment de ses
origines géographiques et de son lieu de résidence. Les caractéristiques de ’anévrisme
(taille, régularité, localisation) ont été recueillies sur I’artériographie, que celle-Ci Soit
diagnostique ou thérapeutique. En cas d’anévrismes multiples, nous avons laissé le choix
au médecin prenant en charge le patient d’identifier celui a I’origine du saignement, basé
sur I’aspect de celui-ci et la concordance avec la localisation de 1’hémorragie sous-
arachnoidienne.

Les scores PHASES, UCAS et ELAPSS ont ensuite été calculés rétrospectivement pour
I’ensemble des patients inclus.
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Il. RESULTATS

a. Population d’étude

17 centres ont répondu favorablement a notre demande et ont été¢ inclus dans 1’étude. 16
sont des centres Francais et le dernier est situé en Suisse a Basel. Les données de 319
patients avec HSA par rupture anévrismale ont été recueillies et pris en compte dans
I’analyse.

Dans notre cohorte, 196 patients (61 %) étaient de sexe féminin et I’4ge moyen était de

56,5 +/- 13.4. 211 patients (66 %) avaient 60 ans ou moins et 262 patients (82 %) avaient
moins de 70 ans. La distribution des &ges est représentée dans la figure 4.
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Figure 4 : Distribution des ages chez les 319 patients de 1’étude. 60 ans correspond au
seuil d’age en dessous duquel, un patient ne marque aucun point dans le score ELAPSS et
70 ans au seuil d’age similaire utilisé dans PHASES et UCAS.

b. HyperTension Artérielle (HTA)

120 patients (38 %) étaient suivis pour un antécédent d’hypertension artérielle.

c. Nationalité du patient

Aucun patient inclus n’était de nationalité Finlandaise ou Japonaise.

d. Taille de I’anévrisme

La taille moyenne des anévrismes était de 7 +/- 3,7 mm et la taille médiane de 6 mm.

87 anévrismes (27 %) mesuraient moins de 5 mm, 183 anévrismes (57 %) mesuraient
moins de 7 mm, 263 anévrismes (82 %) mesuraient moins de 10 mm, 314 anévrismes (98
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%) mesuraient moins de 20 mm et 5 anévrismes (2 %) mesuraient plus de 20 mm. La
distribution de la taille des anévrismes, ainsi que le seuil de 7 mm (utilisé dans les scores
PHASES et UCAS) sont représentés dans la Figure 5.
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Figure 5 : Distribution de la taille des anévrismes chez les 319 patients de I’étude. 7 mm
correspond au seuil en dessous duquel la taille compte pour O points dans les scores
PHASES et UCAS.

e. Anévrismes multiples

83 patients inclus (26 %) présentaient des anévrismes multiples.

f. Topographie de ’anévrisme

Concernant la topographie, 23 anévrismes (7 %) étaient localisés au niveau de l'artere
cérébrale antérieure (ACA), 131 (41 %) au niveau de l'artere communicante antérieure
(comA), 14 (4 %) au niveau de D’artere basilaire (AB), 20 (6 %) au niveau de l'artére
carotide interne (ACI), 62 (19 %) au niveau de l'artere cérébrale moyenne (ACM), 47 (15
%) au niveau de l'artére communicante postérieure (comP), 7 (2 %) au niveau de l'artére
cérébrale postérieure (ACP) et 15 (5 %) au niveau vertébral (AV) (figure 6).
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Figure 6 : Répartition de la localisation des anévrismes rompus dans la population de
I’étude.

g. Irréqularité de la paroi anévrismale

240 anévrismes (75 %) présentaient des irrégularités telles que des blebs, des vésicules
filles « daughter cysts » ou des polylobulations. 79 anévrismes (25 %) étaient considéres
réguliers.

h. Antécédent d’HSA

11 patients (3 %) présentaient un antécédent d’HSA.
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Les caractéristiques des patients inclus sont résumées dans le tableau 1.

Nombre %

Nombre total de patients 319 100
Sexe Masculin 123 39
Féminin 196 61

Age (années) <60 211 66
(56,5 +/- 13,37) > 60 108 34
<70 262 82

> 70 57 18

Taille (mm) <5 87 27
(7 +/-37) <7 183 57
<10 263 82

<20 314 98

Topographie ACA 23 7
ComA 131 41

AB 14 4

ACI 20 6

ACM 62 19

comP 47 15

ACP 7 2

AV 15 5

Morphologie Régulier 79 25
Irregulier 240 75

Hypertension 120 38
Antécédent dHSA 11 3

Tableau 1 : Caractéristiques de la population d’étude.

I. Calcul du score PHASES

Le score PHASES moyen calculé était de 5,7 +/-2,6 et la médiane de 5.

e 4 patients (1 %) étaient classés a tres faible risque, correspondant a un risque de
rupture a 5 ans < 0,4 %.

e 180 patients (56 %) étaient classes a faible risque, correspondant a un risque de
rupture a 5 ans compris entre 0,4 et 1,3 %. Ceci représente un total de 184 patients,
soit 57 % des patients avec un risque global de rupture a 5 ans < 1,3 %.

e 95 patients (30 %) étaient classés a risque intermédiaire, soit un risque de rupture
entre 1,3 et 4,3 %.

e 40 patients (13 %) étaient classés a haut risque, soit un risque de rupture a 5 ans >
5,3 %.
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Ces données sont résumées dans la Figure 7 et le tableau 2 :
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Figure 7 : Répartition du score PHASES dans la population d’étude selon les 4 classes de
risque de rupture a 5 ans.

PHASES

Classes de risque (points) N. de patients (%) Risque de rupture a 5 ans (%)
Tres faible (0-1) 4 (1) <04
Faible (2-5) 180 (56) 04-13
Intermédiaire (6-9) 95 (30) 1,3-43
Elevé (10 +) 40 (13) >53

Tableau 2 : Répartition du score PHASES dans la population de I’étude

J. Calcul du score UCAS

Le score UCAS moyen calculé était de 6,1 +/- 2,7 et la médiane de 5.

e 103 patients (32 %) étaient assignés a la premiere classe de risque, correspondant a
un risque de rupture a 3 ans < 1 %.
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e 102 patients (32 %) étaient assignés a la 2° catégorie, correspondant a un risque de
rupture entre 1 et 3 %.

e 70 patients (22 %) étaient assignés a la 3° catégorie, correspondant a un risque de
rupture entre 3 et 9 %.

e 44 patients (14 %) étaient assignés a la 4° catégorie, correspondant a un risque de
rupture > 9%

Ces résultats sont présentés dans la Figure 8 et le tableau 3.
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Figure 8 : Répartition du score UCAS dans la population de I’étude, selon les 4 classes de
risque de rupture a 3 ans
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UCAS

Classes de risque (points) N. de patients Risque de rupture a 3 ans (%)
I (0-3) 103 (32) <1
Il (4-5) 102 (32) 1-3
111 (6-8) 70 (22) 3-9
IV (9+) 44 (14) >9

Tableau 3 : Répartition du score UCAS dans la population d’étude.

k. Calcul du score ELAPSS
Le score ELAPSS moyen calculé était de 17,3 +/- 7,4 et la médiane de 18.

e 58 patients (18 %) étaient classés a faible risque, correspondant a un risque de
croissance a 5 ans < 13 %.

e 69 patients (22 %) étaient classés a risque intermédiaire, correspondant a un risque
de croissance a 5 ans de 19.3

e 192 patients (60 %) étaient classés a risque éleve ou tres élevé de croissance

Ces résultats sont présentés dans la Figure 9 et le tableau 4.
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Figure 9 : Répartition du score ELAPSS dans la population de I’étude selon les 4 classes
de risque de croissance a 5 ans.

ELAPSS

Classes de risque (points) N. de patients Risque de croissance a 5 ans (%)
Faible (0-9) 58 (18) 13
Intermédiaire (10-14) 69 (22) 19,3
Elevé (15-24) 134 (42) 28,1-39,9
Tres élevé (25 +) 58 (18) 60,8

Tableau 4 : Répartition du score ELAPSS dans la population de 1’étude.

I11. DISCUSSION

L’application des scores PHASES, UCAS et ELAPSS dans notre cohorte d’anévrismes
intracrniens rompus montre un taux important de patients classés comme a faible ou tres
faible risque de rupture ou de croissance anévrismale.
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a. Comparaison a la littérature existante

Nos résultats sont proches de ceux de la littérature préexistante.

Hilditch et al.(18) ont appliqué en mai 2018 de fagon rétrospective les scores PHASES et
ELAPSS a une population de 700 anévrismes rompus en population Canadienne. Ils ont
montré que 17 % des patients présentaient un score PHASES inférieur ou égal a 3 et 57 %
présentaient un score ELAPSS inférieur ou égal a 14(18).

Pagiola et al. (19) ont appliqué en 2019 le score PHASES de facon rétrospective a 155
anévrismes rompus chez des patients Francais issus de leur centre. lls ont montré que 79 %
des patients auraient obtenu un score inférieur ou égal a 5, soit un risque de rupture a 5 ans
inférieur a 2 %.

Sturiale et al. (20) ont testé de fagon rétrospective les 3 scores en juillet 2020 sur 245
patients, issus de 2 centres Italiens, avec anévrismes rompus. lls ont obtenu 46 % de
patients avec un score PHASES inférieur ou égal a 4 ; 28 % des patients avec un score
UCAS inférieur ou égal a 3 et 45,5 % des patients avec un score ELAPSS inférieur ou égal
al4.

Feghali et al (21) en 2021 ont réalisé une étude monocentrique aux Etats-Unis. lls ont
appliqué de facon rétrospective le score PHASES a 992 patients avec anévrismes rompus.
IIs ont obtenu 54 % de patients avec un score inférieur ou égal a 5, soit un risque de rupture
de 1,3 % a 5 ans. Ce résultat est trés proche de notre résultat de 57 %, avec exactement le
méme seuil.

b. Score PHASES

Le score PHASES a été développé sur la base d’une revue systématique de 6 cohortes,
étalées de 1956 a 2006, pour un total de 8382 patients issu du Japon, des Etats-Unis, du
Canada et d’Europe (15). 1l est & noter que de nombreux patients ont été traités au cours
du suivi. Ceux-ci représentent jusque 48 % de la cohorte UCAS (cf supplément en annexe
1).

De nombreuses critiques ont été émises concernant ce score, notamment I’absence de prise
en compte de certains facteurs communément admis, tel que le tabagisme, le sexe féminin,
la présence d’irrégularité pariétale ou d’une collagénopathie sous-jacente.

Les différentes études de validation externe ont souvent montré des résultats décevants,
avec une sous-estimation du risque de rupture.

c. Score UCAS

La population d’étude (5720 patients) qui a permis le développement du score UCAS est
exclusivement Japonaise, expliquant pourquoi la nationalité n’est pas prise en compte dans
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ce score. Elle est constituée de patients de plus de 20 ans, porteurs d’anévrismes d’au
moins 3 mm. Les auteurs citent comme l’une des principales limites de leur étude, le
traitement préventif de plus de 2000 anévrismes de petite taille non rompus, qui ont donc
ensuite été exclus de I’analyse. Une autre limite est représentée par une population
uniquement Japonaise, or celle-ci possede une incidence d’HSA plus élevée que les
populations occidentales, pour une incidence d’anévrismes non rompus similaire.

Comme mentionné précédemment, la cohorte UCAS fait partie des 6 cohortes inclus dans
la revue systématique a 1’origine du score PHASES, dont elle représente 68 % du total des
patients, expliquant de possibles similitudes entre les scores.

En comparaison aux 2 autres scores, UCAS ne prend pas en compte un éventuel antécédent
d’HSA, ni D’origine ethnique du patient. Au sein de notre population, ces 2 critéres
apparaissent peu pertinents car aucun patient n’était de nationalité Japonaise ou
Finlandaise et seulement 3 % de patients avaient un antécédent d’HSA. Bien que ce dernier
point soit largement reconnu comme un facteur de risque de rupture anévrismale, le suivi
et le traitement préventif des anévrismes chez les patients avec un antécédent de rupture
anévrismale, semblent réduire I’incidence des récidives au sein de notre population
d’étude. 1l est a noter que les recommandations internationales encouragent un traitement
systématique des anévrismes synchrones ou métachrones découverts chez un patient avec
antécédent d’HSA.

d. Limites de 1’étude

La principale limite de notre étude est représentée par 1’absence de relecture centralisée de
I’ensemble des examens d’imagerie par un corum de neuroradiologues. L’ensemble des
centres ayant participés a 1’étude sont néanmoins des centres experts dans la prise en
charge d’anévrismes rompus, avec des médecins ayant une grande expérience dans cette
pathologie, ce qui laisse supposer une bonne fiabilité des mesures réalisées. Il en est de
méme pour I’identification de I’anévrisme rompu en cas d’anévrismes multiples.

La mesure de la taille anévrismale aprés sa rupture est également une limite de notre
travail. Il apparait néanmoins que lors de la rupture, les anévrismes présentent des
modifications telles qu’une augmentation de taille et I’apparition d’irrégularités pariétales
ou de vesicules filles «daughter cyst». Ces données majorent donc probablement
artificiellement les scores au sein de notre cohorte d’anévrismes rompus (par rapport a une
application préalable des scores avant rupture). Ceci constitue un biais systématique, mais
renforce, selon nous, les résultats de notre travail. En effet nos résultats sont en faveur
d’une sous-estimation du risque par les scores, or ce biais systématique a tendance a
augmenter les scores.
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e. Forces de I’étude

Une des forces de notre étude repose sur 1’identification prospective des cas et donc une
inclusion consécutive. Ainsi, I’ensemble des patients majeurs avec HSA se présentant dans
les différents centres, respectant les critéres d’inclusion/exclusion, ont pu étre inclus
directement dans 1’étude. Ceci a permis de limiter au maximum les biais de sélection.

Une seconde force est représentée par le caractére multicentrique. I s’agit a notre
connaissance de la seule étude fortement multicentrique comparant les 3 scores en
population Francgaise, quasi-exclusive. Sturiale et al. ont réalisé une comparaison similaire
avec un recrutement rétrospectif, en population Italienne. Pagiola et al. ont également
obtenus en population Francaise monocentrique des résultats proches concernant le score
PHASES.

f. Perspectives d’avenir

La prise en charge des anévrismes intracraniens non rompus est un sujet d’actualité.
L’étude CAM (Comprehensive Aneurysm Management) (22), va tenter de répondre a cette
question grace a une étude prospective dans laquelle les patients avec anévrismes non
rompus seront randomisés par minimisation, afin de déterminer leur prise en charge. Cette
é¢tude représente une premicre et une importante perspective d’avenir quant a
I’¢établissement de critéres de décision thérapeutique précis.

V. CONCLUSION

Notre travail a montré une sous-estimation globale du risque de rupture d’un anévrisme
intracranien pour les 3 scores PHASES, UCAS et ELAPSS au sein de notre population
francaise. Ces données sont en accord avec la littérature existante.
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Annexe 1

Score PHASES ..
Variable Points
Population
North American, European (other than Finnish) 0
Japanese 3
Finnish 5
Hypertension
No 0
Yes 1
Age
<70 0
>70 1
Size of aneurysm
<7 mm 0
7-9.9 mm 3
10-19.9 mm 6
>20 mm 10
Earlier SAH
No 0
Yes 1
Site of aneurysm
ICA 0
MCA 2
ACA/PCom/Posterior 4

Abbreviations: SAH, subarachnoid haemorrhage; ICA, internal carotid artery; MCA, middle
cerebral artery; ACA, anterior cerebral arteries (including the anterior cerebral artery, anterior
communicating artery, and pericallosal artery); Pcom, posterior communicating artery, Posterior,
posterior circulation (including the vertebral artery, basilar artery, cerebellar arteries, and posterior

cerebral artery).
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Risque de rupture a 5 ans (%) selon le score PHASES calculé :

PHASES n C-yearrisk of
204 risk score aneurysm rupture
22 429 0-4(0-1-1.5)
189 3 79 07(021E)
4 541 09(03-20)
164 5 982 13(08-24)
_ & W 17 (11-27)
£ 7 1315 24(1-6-33)
S - 8 1118 32(23-4-4)
E. 9 625 43(29-6-1)
= 10 88 53(35-80)
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| =
m
E 1(:_
2
3
8_
-9
-
A
g 69
&
i ;
24 I } }
0 l| T T T T T T T T T 1
3

PHASES risk score

Tableau 1 de 1’étude Developpement of the PHASES score, Greving et Al., The Lancet,
2014 :

Country Recruit- Inclusion criteria Imaging vsed to assess MNumberof Mean age Patlentswitha Medlan MNumberof  Patlents
ment Initial anevrysm patlents  (range; years)  history of SAH  follow-up SAHsduring  treated during
period characteristics (range;years) follew-up  follow-up

ISUIA™ USA, Canada, 1991-98 Saccularaneurysm - Conventional angiography 1691 55 (10-530) 6515 (36%) 5.0 {0-15) ] 534 (32%)

and Europe =2 mm, mRS <3

Juvela et al® Finland 105678 Non-fusiform, non- - Conventional angiography 142 41(14-60) 131(92%) 21.0 (0-52) 34 32w
mycotic aneurysm

SUAVe study™  Japan 2000-04  Saccularaneurysm - MRA, CTA, DSA 74 62 (23-50) 36 (10%) 3.2 (0-20) 7 10(3%)
=5 mm, mRS <3

Ishibashietal™ Japan 2003-06  Saccularanevrysm - CTA 419 60 (17-86) 14 (3%) 21 (o-23)t 19 1}

Wermer etal® Netherlands  2002-04  Non-fusiform CTA, DSA 53 50 (19-69) 77 (83%) 2.3 (015t 1 o
aneurysm <5 mm

UICASH Japan 2001-04  Saccularaneurysm  MRA, CTA, DSA, 5720 63 (23-58) 187 (3%) 1.0 (0-9) 1m 2722 (48%)
=3mm, mRS <3 conventional angiograply

SAH=subarachnoid haemorrhage. mRS=modified Rankin scale. MRA=magnetic rescnance angiography. CTA=CT angicgraphy. DSA=digital subtraction angiography. * Three patients were treated after follow-ups
of 24-4-25-Gyears. {These prospective cohort studies induded a retrospective component, in case an aneurysmwas already present before the start of follow-up (shibashi et al ® n=17: Wermer et al.” n=40).

Table 1: Cohort studies of untreated unruptured aneurysms induded In our pooled analysls
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Annexe 2 :

Score UCAS :

Variable Points
Age

<70 0
>7-0 1
Sex

Male 0
Female 1
Hypertension

No 0
Yes 1
Size of aneurysm

3<size <7 mm 0
7< size <10 mm 3
10< size <20 mm 6
size >20 mm 10
Location

ICA 0
ACA or VA 1
MCA or BA 2
ACom or IC-PCom 3
Daughter sac

No 0
Yes 1

Abbreviations: ACA, anterior cerebral artery; ACOM, anterior communicating artery; BA, basilar
tip and basilar—superior cerebellar artery; ICA, internal carotid artery; IC-PCOM, internal carotid—
posterior communicating artery; MCA, middle cerebral artery; VA, vertebral artery- posterior
inferior cerebellar artery and vertebrobasilar junction.

Classes de risque de rupture a 3 ans du score UCAS :

UCAS

Risk class (points) 3-year rupture risk (%)
| (0-3) <1
11 (4-5) 1-3
1l (6-8) 3-9
IV (9+) >0
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Annexe 3 :

Score ELAPSS :
Variable Points
Earlier SAH
Yes 0
No 1
Location of the aneurysm
ICA/ACA/ACom 0
MCA 3
PCom/Posterior 5
Age
<60 0
>60 (per 5y) 1
Population
North America, China, Europe (other than Finland) 0
Japan 1
Finland 7
Size of the aneurysm (mm)
1.0-2.9 0
3.0-4.9 4
5.0-6.9 10
7.0-9.9 13
>10.0 22
Shape of the aneurysm
Regular 0
Irregular 4

Abbreviations: ACA, anterior cerebral artery; ACOM, Anterior communicating artery; location of
the aneurysm, ICA, internal carotid artery; MCA, middle cerebral artery; PCOM, posterior
communicating artery; Posterior, posterior circulation arteries, i.e., the vertebrobasilar arteries and

branches.

Classe du risqué de croissance a 5 ans du score ELAPSS :

ELAPSS

Risk class (points) S5-year growth risk (%)
Low (0-9) 13
Intermediate (10-14) 19,3
High (15-24) 28,1- 39,9
Very high (25 +) 60,8
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Introduction : L’incidence des anévrismes intracraniens est estimée entre 2 et 5% en population
Européenne a un 4ge moyen de 50 ans. La décision de traitement ou de surveillance des anévrismes
de découverte fortuite est complexe. Afin d’apprécier au mieux le risque naturel de rupture d’un
anévrisme intracranien et d’aider les cliniciens dans leur prise en charge, différents scores,
(PHASES, UCAS et ELAPSS) basés sur des critéres cliniques et d’imagerie ont été développés.
L’objectif de ce travail était d’étudier I’application de ces 3 scores sur une cohorte d’anévrismes
intracraniens rompus chez des patients européens.

Matériel et méthode : Nous avons sollicité la participation des centres de neuroradiologie
interventionnelle via le réseau des Jeunes En Neuroradiologie Interventionnelle (JENI). Les
données anonymisées permettant le calcul des 3 scores, ont été collectées de janvier a mars 2021
chez les patients pris en charge en urgence pour un anévrisme intracranien rompu dans les centres
participants.

Résultats : Dix-sept centres (16 frangais et 1 suisse) ont participé a 1’étude, permettant la collecte
des données de 319 patients. 57 % des anévrismes rompus étaient classés par le score PHASES
comme a risque faible ou trés faible de rupture a 5 ans, 32 % des anévrismes rompus étaient classés
comme a risque de rupture a 3 ans faible selon UCAS et 40 % étaient considérés a risque de
croissance faible ou intermédiaire selon ELAPSS.

Conclusion : Notre étude, réalisée sur 3 mois, a montré un taux élevé d’anévrismes rompus classés
a risque de rupture faible ou trés faible selon les scores PHASES, UCAS et ELAPSS ce qui fait
suspecter une mauvaise applicabilité de ces scores dans notre population de patients.

Mots-clés : Anévrisme intracranien, hémorragie sous-arachnoidienne, scores prédictifs, risque de
rupture.
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