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TITRE

Sécurité et efficacité du ticagrelor en neuroradiologie interventionnelle dans le traitement
des anévrismes intracraniens non rompus
RESUME

INTRODUCTION

Lors des procédures endovasculaires, une double anti-agrégation plaquettaire est nécessaire
pour prévenir les complications thromboemboliques en cas d’utilisation d’un stent.
L’association aspirine et clopidogrel est remise en cause en raison d’une variabilité de réponse
au clopidogrel pouvant étre responsable de complication. Le ticagrelor est une alternative au
clopidogrel. L’objectif de ce travail était d’évaluer la sécurité et I’efficacité du ticagrelor associé

a I’aspirine dans les procédures neurovasculaires.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une analyse rétrospective de 1’évolution clinico-radiologique d’une cohorte
de patients sous une double anti-agrégation plaquettaire par aspirine et ticagrelor apres
embolisation d’un anévrisme intracranien non rompu au Centre Hospitalier Universitaire de

Tours entre 2013 et 2021. Les facteurs associés a la survenue de complication ont été analysés.

RESULTATS

Cinq cents onze patients ont bénéficié de 540 procédures d’embolisation avec stenting justifiant
une double anti-agrégation par aspirine et ticagrelor en post-opératoire. L’age médian était de
54 ans et 370 (72%) des patients étaient des femmes. Vingt-sept patients (5%) ont présenté des
complications ischémiques et 13 patients (2,4%) ont présenté des complications hémorragiques.
La dose d’héparine injectée pendant la procédure semblait significativement associée aux
complications hémorragiques (70 Ul/kg : 5 patients (6,85%), 50 Ul/kg : 5 (1,27%) et 35 Ul/Kg :
3 (4,05%) ; p=0,010).

CONCLUSION
Associé a I’aspirine, le ticagrelor semble étre une alternative efficace au clopidogrel sans

surrisque hémorragique chez les patients embolisés d’un anévrisme intracranien non rompu.

Mots clés : Anévrisme, ticagrelor, flow-diverter, neuroradiologie, neuroradiologie

interventionnelle



TITLE

Safety and efficacy of ticagrelor in endovascular treatment of unruptured intracranial
aneurysms

SUMMARY

INTRODUCTION

Dual antiplatelet therapy is necessary to prevent thromboembolic complications when
intracranial stenting is used. The combination of aspirin and clopidogrel is being questioned
due to variability in response to clopidogrel that can lead to ischemic complications.
Ticagrelor is an alternative to clopidogrel. The objective of this study was to evaluate the
safety and efficacy of ticagrelor in combination with aspirin in stent-assisted aneurysm

embolizations.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective study of patients harboring an unruptured intracranial aneurysm
treated with a stent and receiving dual anti-platelet therapy with ticagrelor and aspirin at the
Tours University Hospital Centre between 2013 and 2021. Clinical and radiological

characteristics and safety outcomes were collected.

RESULTS

Five hundred and eleven patients underwent 540 embolization procedures with stenting
justifying dual antiplatelet therapy by aspirin and ticagrelor postoperatively. Median age was
54 and 370 (72%) patients were female. Ischemic complications were seen in 27 (5%)
patients and hemorrhagic complications in 13 (2.4%) patients. The dose of heparin injected
during the procedure was significantly associated with bleeding complications (70 U/kg: 5
patients (6.85%), 50 U/kg: 5 (1.27%) and 35 U/Kg: 3 (4.05%); p=0.010).

CONCLUSION
Combined with aspirin, ticagrelor seems to be an effective alternative to clopidogrel without
increased risk of bleeding in patients undergoing embolization of an unruptured intracranial

aneurysm.

Key words: Aneurysm, ticagrelor, flow-diverter, neuroradiology, interventional

neuroradiology
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l. Introduction

A.  Définition et épidémiologie des anévrismes intracraniens

Un anévrisme intracranien est une perte du parallélisme des parois d’une artére responsable
d’une dilatation artérielle. La découverte des anevrismes intracraniens est en constante
augmentation gréace au recours de plus en plus frequent aux techniques d’imagerie en coupe

telles que le scanner et I’IRM (Imagerie par Résonnance Magnetique) (1).

Sac anévrismal

Collet

Artere porteuse

Figure 1. Schéma d'un anévrisme sacciforme (2)

La localisation cérebrale est fréquente pour la pathologie anévrismale ; environ 85% des
anévrismes intracraniens sont situés au niveau de la circulation cérébrale antérieure (3), les
localisations les plus fréquentes étant les artéres carotides internes, 1’artére communicante

antérieure et les bifurcations des arteres sylviennes.

La prévalence des anévrismes intracraniens est évaluée a environ 2 a 3% dans la population
générale (4, 5). Parmi les personnes porteuses d’un anévrisme intracranien, environ 20% d’entre
elles ont aussi un autre anévrisme intracranien (6). La prévalence des anévrismes intracraniens
est plus importante chez les femmes (7) (ratio estimé a environ 2 a 3 pour 1 homme) et les
personnes agées (8). Certaines pathologies génétiques sont associées a la présence d’anévrisme
intracranien, la plus fréquente étant la polykystose rénale autosomique dominante avec une

prévalence pouvant étre estimée jusqu’a 10%.
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Plusieurs types d’anévrisme ont été décrits (9), notamment les anévrismes sacciformes et les
anevrismes fusiformes :
e Les anévrismes sacciformes sont les plus communs, correspondant a une poche avec
un déme et communiquant a I’artére porteuse via un collet plus ou moins large (Figure
1).

e Les anévrismes fusiformes sont des dilatations circonférentielles de I’artére (Figure 2).

Classiquement, on parle de micro-anévrismes lorsque les malformations anévrismales ont des
diameétres inférieurs & 2 mm et on parle d’anévrismes géants pour des diameétres supérieurs a 25
mm (10).

Figure 2. Schéma d'un anévrisme fusiforme (2)

Le danger d’un anévrisme intracranien est le risque de rupture. Les anévrismes intracraniens
sont une des principales causes d’accident vasculaire cérébral et sont responsables d’environ
80 a 85% des hémorragies sous-arachnoidiennes (HSA) d’origine non traumatique (11). Une
HSA est une issue de sang au sein de 1’espace sous-arachnoidien. Les conséquences d’une
rupture d’anévrisme peuvent-étre dramatiques en termes de morbi-mortalité (la mortalité a été

estimée jusqu’a 67% dans certaines séries) (12).

Différents facteurs de risque de rupture de ces anévrismes ont été rapportés dans de larges
cohortes de patients. Selon I’étude ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms), un risque plus élevé de rupture serait associé avec des anévrismes situés sur la

circulation postérieure et des anévrismes de taille supérieure ou égale a 7 mm (13). D’autres
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facteurs de risque moins consensuels sont également évoqués : un age supérieur a 60 ans, le

sexe féminin ou encore une origine japonaise ou finnoise (14).

La prise en charge des patients victime d’HSA comprend les techniques neuro-réanimatoires et
le traitement des complications comme le risque de resaignement de 1’anévrisme, celui d’une

hydrocéphalie ou d’un vasospasme.

Le risque de resaignement est la principale cause de morbi-mortalité dans le cadre d’une HSA

liée a une rupture anévrismale et peut-étre contrdlé en traitant 1’anévrisme rompu (15-17).

Le traitement des anévrismes intracraniens (rompus ou non) peut étre realisé par des
neuroradiologues interventionnels en salle d’angiographie (« embolisation ») ou par des

neurochirurgiens lors d’une intervention microchirurgicale au bloc opératoire.

B. Traitement des anévrismes intracraniens

L’objectif du traitement d’un anévrisme est d’exclure le sac anévrismal du reste de la circulation
artérielle pour prévenir le risque hémorragique tout en préservant la perméabilité des artéres
adjacentes.

Historiquement, le traitement des anévrismes était chirurgical, le plus souvent réalisé a 1’aide
de clips chirurgicaux placés au collet de 1’anévrisme et permettant son exclusion de la

circulation (Figure 3).

Figure 3. Schéma d'un clip chirurgical placé au collet d'un anévrisme (18)
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Progressivement, des techniques endovasculaires moins invasives se sont développées et sont
devenues le traitement de référence (19, 20).

Dans le début des années 1990, des microspires de platine détachables nommeées « coils » ont
été développées (21). Lors de I’embolisation de 1’anévrisme, des coils sont placés et détachés
au sein du sac anévrismal (« approche endosacculaire ») et permettent d’obtenir une thrombose

rapide du sac (Figure 4).

Microcathéter

Coil déployé
Coil en cours de déploiement

Figure 4. Schémas d’un anévrisme traité par coils (18) et un exemp‘le de coils — Source
illustration : BALT Extrusion

A la fin des années 1990, la technique de « remodeling » avec un ballonnet a fait son apparition
pour le traitement des anévrismes a collet large (22) : un ou plusieurs ballonnets sont gonfles
dans I’artére porteuse pour obstruer de maniéere temporaire le collet anévrismal durant le
déploiement des coils ce qui permet de les stabiliser pour éviter qu’ils ne s’échappent dans

I’arteére adjacente (Figure 5).
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Figure 5. Schéma de la technique de "remodeling" (9) et images d angiographie d’un
anevrisme péri-calleux droit (A) puis pendant ’embolisation par technique de remodeling (B)
Fléche blanche : ballon de type Transform visible grace a ses deux marqueurs radio-opaques
situé en regard du collet anévrismal

Dans certains cas d’anévrisme plus complexe (anévrisme fusiforme par exemple), le traitement

par coiling peut étre difficile et justifier la mise en place de stents (23-25).

Les stents sont des prothéses cylindriques métalliques déployées a I’intérieur de I’artére. La
méthode de traitement de I’anévrisme utilisant des stents est généralement similaire a la
technique de remodeling : un stent est déployé en regard du collet de I’anévrisme pour permettre
le bon positionnement des coils. Ces derniers sont soit positionnés avant le déploiement du stent
(technique de «jailing »), soit aprés au travers des mailles du stent (technique de

« recrossing »).

Figure 6. Schéma de la technique de "jailing” (9)
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Plusieurs autres techniques se sont développées reposant sur la méme méthode (9). On citera
par exemple la technique de « Y stenting » qui correspond au croisement de 2 stents pour des
anévrismes situés au niveau de bifurcation artérielle avec des collets larges (Figure 7).

Figure 7. Schémas de la technique de "Y stenting" (26) et reconstruction 3D d’un anévrisme
de la bifurcation de l’artére cérébrale moyenne gauche (A) SUivis d 'une image
d’angiographie avant [’embolisation (B) et d 'une image apres /’embolisation par technique
de « Y stenting » (C) Fléches blanches : marqueurs radio opaques distaux de stents de type
Neuroform, fleche noire : marqueurs proximaux des stents Neuroform, fleche bleue : coils au
sein du sac anévrismal
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La persistance d’une occlusion satisfaisante a long terme d’un anévrisme traité avec des coils
reste un défi malgré ces différentes techniques (27). En effet, méme un placement optimal des
coils au sein du sac anévrismal n’empéche pas la persistance de petits espaces entre les spires
et le collet permettant un passage de sang dans 1’anévrisme ; dans cette configuration, le risque
de recanalisation li¢ a une compaction des coils est présent (28). Une recanalisation d’un
anévrisme traité peut exposer le patient & un risque hémorragique et justifier un nouveau
traitement. Dans une méta-analyse regroupant 46 études concernant des anévrismes traités par
coils, Ferns et al rapportait un taux de recanalisation de 20% a un an dont la moitié bénéficiait

d’un nouveau traitement (29).

C’est dans ce contexte qu’est apparu un nouveau concept thérapeutique : traiter non plus
I’anévrisme en tant que poche mais plutét traiter le segment artériel porteur de la malformation
anévrismale (30, 31). Des études in-vitro ont montré des modifications du flux sanguin au sein
du sac anévrismal liées a la présence d’un simple stent en regard du collet anevrismal qui
redirige alors préférentiellement le flux sanguin dans 1’artére porteuse et non plus dans le sac
anévrismal : c’est la « diversion de flux ».

Des stents avec des mailles plus serrées que les stents « classiques » ont alors été développés

dans ce but : les stents a diversion de flux (Figure 8).
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Figure 8. Exemple de stents intracraniens avec un stent a cellules ouvertes (A) de type Atlas
Neuroform (32) et un stent tressé a diversion de flux (B) de type SILK (Source Illustration :
Balt Extrusion)
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Le ralentissement du flux dans le sac anévrismal va alors étre responsable d’un caillotage dans
I’anévrisme qui va progressivement s’organiser pour laisser place a un thrombus. En paralléle
a ce phénomeéne thrombotique, il se produit également une « cicatrisation » de la paroi de
I’artére au niveau du collet de I’anévrisme (33, 34). Une fois cicatrisé, I’anévrisme n’est alors

plus circulant et le patient est a ’abri du risque hémorragique.

Les stents a diversion de flux occupent une place de plus en plus importante dans le traitement

des anévrismes intracraniens (35-39).

Lors du traitement endovasculaire d’anévrismes intracraniens, le patient est exposé€ a des
risques d’AVC qui sont principalement représentés par les complications hémorragiques et les

complications thromboemboliques.

En effet, la survenue d’événement thromboembolique est redoutée en raison de la mise en place
de matériel métallique exogéne a l’intérieur des vaisseaux du patient. Une double anti-
agrégation plaquettaire est donc nécessaire pendant plusieurs mois aprés la mise en place d’un

stent intracranien et ce quel que soit le type de stent implanté (40-44).

C. Antiagrégant plaquettaire en neuroradiologie interventionnelle

L’implantation de stents intracraniens nécessite un traitement par double anti-agrégation
plaquettaire pendant plusieurs mois aprés la pose pour limiter la survenue de complication
thromboembolique. Ces complications sont le résultat de la formation de thrombus riche en
plaquettes au contact du matériel implanté (45-48). L’intérét d’utiliser une double anti-
agrégation plaquettaire est qu’elle permet de bloquer deux voies différentes de ’activation
plaquettaire (49). Les mécanismes d’action des principaux antiagrégants utilisés en

neuroradiologie sont détaillés ci-dessous (Figure 9).
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1. Différentes drogues utilisées et mécanismes d’action

L’aspirine (ou acide acétylsalicylique) appartient au groupe des anti-inflammatoires non
stéroidiens. Il est rapidement absorbé, sa demi-vie est d’environ 15 a 20 minutes et sa
concentration maximale est atteinte entre 15 a 40 minutes (50). Il agit en inhibant la
cyclooxygénase 1. L’inhibition de cette enzyme entraine une diminution de la thromboxane A2

(protéine possédant des effets pro-thrombotiques) et donc inhibe 1’agrégation plaquettaire.

Le clopidogrel (Plavix®) appartient a la classe des Thiénopyridines. Sa demi-vie est d’environ
6 heures et sa concentration maximale est atteinte environ 45 minutes aprés administration (51).
C’est un inhibiteur irréversible des récepteurs plaquettaires P2Y 12 de I’adénosine diphosphate
ce qui permet également une inhibition de 1’agrégation plaquettaire (52). C’est une pro-drogue
nécessitant une activation par le cytochrome P450 dans le foie pour produire un métabolite actif

qui inhibe de facon irreversible le récepteur P2Y12.

Le ticagrelor (Brilique®) appartient a la classe des Cyclo-pentyl-triazolo-pyrimidines. Sa demi-
vie est comprise entre 7 a 12 heures et sa concentration maximale est atteinte environ 2 a 3
heures aprés administration (53). C’est un inhibiteur réversible et direct des récepteurs
plaquettaires P2Y 12 a I’adénosine diphosphate (54, 55). Ce n’est pas une pro-drogue et donc il
ne requiert pas d’activation métabolique, contrairement au clopidogrel. Il permet une inhibition
plaquettaire plus rapide et plus intense que ce dernier, et son effet disparait plus rapidement
(56).

27



Inhibiteur des
récepteurs
Inhibiteur de la thromboxane A2 P2Y12/ADP

Aspirine

Irréversible

* Clopidogrel
* Prasugrel

* Ticlodipine

Réversible
* Ticagrelor
* Cangrelor

Thrombine

Activation

A ' \ plaquettaire
Inhibiteur des récepteurs PAR-1 %
xv?& e PDE

Vorapaxar / ?» /x GPIIb/IIIa

Inhibiteur de la PDE Inhibiteur des récepteurs GPIIb-IIIa
Dipyridamole * Abciximab
Cilostazol * Tirofiban

» Eptifibatide

Figure 9. Mode d'action des traitements antiagrégants plaquettaires ADP= Adénosine
diphosphate, PDE= Phosphodiestérase, PAR-1= Protease-activated receptor 1, TP-R =
Thromboxane receptor

2. Test d’efficacité du traitement antiagrégant

Des tests d’efficacité d’un traitement antiagrégant sont réalisés pour évaluer la réponse d’un
patient donné & celui-ci. En effet, il existe des variations interindividuelles de réponse aux
traitements antiagrégants comme l’aspirine et le clopidogrel avec des patients hypo ou non-
répondeurs. Ces variabilités de réponse exposent les patients a des complications potentielles.
Certains services ont méme imaginé des protocoles visant a adapter les doses d’antiagrégant

prescrits a la lumiére des résultats de ces tests.

Différents protocoles et différents tests existent pour évaluer I’efficacité du clopidogrel (57).
Le test VerifyNow P2Y12 (Accriva®), le plus connu, est souvent utilisé pour évaluer
I’efficacité du clopidogrel mais n’avait pas montré d’intérét significatif dans la prévention de
la survenue d’événements thromboemboliques que ce soit dans la littérature cardiovasculaire
ou neuroradiologique interventionnelle (58-60). Cependant, une étude plus récente a montré

que ['utilisation de ce test pouvait réduire la survenue de complications thromboemboliques

28



dans le cadre du traitement d’anévrisme intracranien non rompu traité par stent (61). Son

utilisation reste controversée.

Il existe également plusieurs tests pour tester 1’efficacité de 1’aspirine dont le test VerifyNow.
L’utilisation de ces tests en préopératoire permet de dépister les patients non-répondeurs ou
hypo-répondeurs et donc d’adapter le traitement antiagrégant concerné par la résistance en

augmentant les doses administrées ou bien de changer de molécule.

Aucun test évaluant I’activité biologique du ticagrelor n’est recommandé (62) car le taux de

résistance apparait exceptionnel (63).

3. Utilisation de la double anti-agrégation plaquettaire en neuroradiologie
interventionnelle
Historiquement, le traitement correspondait a une combinaison associant de I’aspirine avec le
clopidogrel. Ce traitement a d’abord été évalué dans le domaine cardiovasculaire chez des
patients présentant une atteinte coronarienne (64-70) puis a été utilisé dans les procédures de
neuroradiologie interventionnelle notamment dans les embolisations d’anévrismes

intracraniens non rompus (71-76).

Certains patients sont dits « non répondeurs » a ces 2 traitements et peuvent étre considérés
comme résistants. L’absence de réponse (ou une réponse considéerée comme insuffisante) est
fréquente, avec des taux de patients résistants variant dans les séries de 10 a 40% pour le
clopidogrel et de 5 a 45% pour 1’aspirine (77-85). Les taux de résistance rapportés pour
’aspirine sont trés variables, notamment en fonction du test utilisé. Cependant, deux études
utilisant le test VerifyNow pour ’aspirine avant des procédures neurovasculaires rapportaient
des taux de résistance de 2 et 4,2%. Aucun test n’est recommandé avant son utilisation dans les
procédures neurovasculaires.

Une des explications a ces résistances est le polymorphisme génétique du cytochrome P450. Le
clopidogrel a en effet besoin de 2 activations intermédiaires pour étre efficace et 85% est
transformé en un métabolite inactif (86).

En neuroradiologie interventionnelle, ces résistances au traitement antiagrégant plaquettaire

peuvent étre responsables de complications thromboemboliques (87) et notamment de
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thrombose intra-stent entrainant une occlusion de I’artére porteuse (88, 89) qui peuvent étre

dramatiques pour les patients traités.

Une alerte avait été lancée dés 2010 par la FDA (Food Drug Administration) sur une efficacité
diminuée du clopidogrel (90). Aux vues des graves complications que peut engendrer une
résistance au traitement antiagrégant plaquettaire, des alternatives ont donc commence a étre

utilisées comme par exemple le ticagrelor.

De larges séries publiées dans la littérature cardiovasculaire ont montré I’efficacité et la
supériorité du ticagrelor par rapport au clopidogrel en association avec I’aspirine dans la
prévention du risque thromboembolique chez les patients ayant présenté un syndrome
coronarien aigu (91-94). En revanche, il avait été constaté un taux d’hémorragie intracranienne
entrainant un déces plus important par rapport au clopidogrel ce qui a possiblement pu retarder
son utilisation en neuroradiologie interventionnelle.

De maniére intéressante, il a également été rapporté que le Ticagrelor induit une inhibition

plaquettaire significative chez des patients considérés non-répondeurs au clopidogrel (95).

Concernant les pathologies ischémiques cérébrales, 1’étude SOCRATES (Acute Stroke or
Transient Ischaemic Attack Treated with Aspirin or Ticagrelor and Patient Outcomes) a
comparé le ticagrelor a 1’aspirine en prévention secondaire chez des patients ayant présenté un
AVC ischémique peu séveére ou un AIT a haut risque mais n’a pas montré de supériorité du
ticagrelor. En revanche, la tolérance était bonne et ne montrait pas plus de complications
hémorragiques (96).

Plus récemment, 1I’étude THALES (Acute Stroke or Transient Ischaemic Attack Treated with
Ticagrelor and acetylsalicylic acid for Prevention of Stroke and Death) a montré un taux de
récidive d’AVC ou d’AIT moins important chez des patients sous aspirine et ticagrelor que
sous aspirine simple, mais avec un risque de saignement grave et d’hémorragie intracranienne

plus important (97).

Le ticagrelor est aujourd’hui de plus en plus utilisé en neuroradiologie interventionnelle comme
alternative au clopidogrel en association avec 1’aspirine chez les patients traités avec un stent
intracranien (98-103). Aucun essai randomisé n’a pour le moment été publié mais une enquéte
publiée en 2022 a révélé que 51% des centres frangais utilisent la combinaison

aspirine+ticagrelor en cas de stenting intracranien (104).
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Pourtant, les preuves manquent encore aujourd’hui notamment parce que les séries publiées
jusqu’a aujourd’hui comportent peu de patients et qu’aucun essai randomisé n’a été réalisé pour
répondre a cette question. Nous avions partagé notre expérience sur 1’utilisation du ticagrelor
en neuroradiologie interventionnelle en association avec I’aspirine dans un travail publié en
2019 (102). Nos résultats avaient souligné 1’efficacité du ticagrelor avec un taux faible de
complication ischémique. Nous avions également mis en évidence que les complications
hémorragiques cérébrales rapportées pouvaient étre liée a I’héparine injectée en per-procédure
plus qu’au ticagrelor lui-méme. Nous avons donc voulu poursuivre ce travail avec un recul plus

important et en analysant d’autres facteurs de risque de complication.

L’objectif de ce travail était d’évaluer la sécurité et I’efficacité du Ticagrelor associé al’aspirine

chez les patients traités par stent d’un anévrisme intracranien non rompu.

Il. Matériel et méthode

A.  Population

Nous avons réalisé une analyse rétrospective de 1’évolution clinico-radiologique des patients
sous une double anti-agrégation plaquettaire par aspirine et ticagrelor en post-opératoire d’une
embolisation d’un anévrisme intracranien non rompu au Centre Hospitalier Universitaire de
Tours entre décembre 2013 et décembre 2021. Les patients traités d’un anévrisme rompu ont

été exclus.
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B. Protocole d’anti-agrégation plaquettaire et d’anticoagulation

Conformément au protocole de notre centre, les patients recevaient 180 mg de ticagrelor la
veille de I’intervention (2 comprimés) et 180 mg (2 comprimés) le matin de I’intervention.

Aucune prémédication par aspirine n’était pratiquée.

Pendant la procédure, une injection intraveineuse de 250 mg d’aspirine ainsi qu’un bolus
d’héparine étaient réalisées aprés la ponction artérielle. La dose d’héparine injectée per-
procédure était laissée a la discrétion de 1’opérateur et a permis de diviser la cohorte en 3

groupes : 70 Ul/kg (groupe 1), 50 Ul/kg (groupe 2) et 35 Ul/kg (groupe 3).

En post-opératoire, les patients poursuivaient le traitement antiagrégant par 90 mg de ticagrelor
le soir de I’intervention puis 180 mg par jour (90 mg le matin et 90 mg le soir) pendant 3 mois

associé a 160 mg de Kardegic par jour pendant 1 an.

Aucun test n’était réalisé¢ pour évaluer la réponse plaquettaire au traitement que ce soit avant

ou apres I’intervention.

C. Procédure endovasculaire

Toutes les décisions de traitement ont éteé validées en réunion de concertation pluridisciplinaire
avec 1’équipe neurochirurgicale. Toutes les interventions étaient réalisées sous anesthesie
générale. Une ponction fémorale était réalisée et une technique triaxiale toujours utilisée : un
cathéter porteur était d’abord placé dans I’artére cervicale (carotide interne ou vertébrale) puis
le cathétérisme d’aval était réalisé avec un cathéter intermédiaire et un microcathéter. La

technique d’embolisation et le type de stent utilisés étaient laissés au choix de 1’opérateur.

D. Données recueillies

Les données suivantes ont éeté recueillies pour chaque anévrisme traité. Concernant les
caractéristiques initiales des patients, 1’age, le sexe, la date de I’intervention, les antécédents
d’AVC ischémique et d’AVC hémorragique ainsi que le score de I’échelle de Rankin modifiée

(score 0 : aucun symptdme, score 1 : symptdme sans handicap, score 2 : handicap léger, score
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3 : handicap modéré, score 4 : handicap modérément sévere, score 5 : handicap sévere, score
6 : déces) ont été recueillis. Concernant les caractéristiques de 1’anévrisme, le mode de
découverte, la localisation, la morphologie, le grand axe, le collet et le traitement
endovasculaire réalisé (traitement initial ou complément d’embolisation) ont été recueillis. Pour
les anévrismes déja traités, les mesures du collet et du grand axe étaient toujours effectuées sur
une imagerie antérieure au premier traitement. Concernant le traitement endovasculaire, le type
du stent et ses caractéristiques, le nombre de stents implantés ainsi que le matériel
complémentaire utilisé (coils, systeme intra-sacculaire type WEB, troisieme stent) ont été
recueillis. Concernant 1’anticoagulation et le traitement antiagrégant plaquettaire, 1’observance
thérapeutique et la durée des traitements ont été recueillies. Concernant la sécurité et I’efficacité
du traitement, la survie du patient, la survenue d’AVC hémorragique ou ischémique, la
survenue de complications périphériques ischémiques ou hémorragiques et le délai de survenue

ont été recueillis.

E. Suivi clinique et radiologique

Selon le protocole habituel du service, une premiére consultation de contréle était reéalisée a 3
mois de la procédure associée a une IRM cérébrale. La séquence 3D TOF (Time Of Flight)
permettait d’évaluer la perméabilité des vaisseaux et de I’anévrisme traités et les séquences T2

FLAIR ou T2 TSE +/- diffusion permettaient la détection de Iésion cérébrale ischémique.

Une deuxieme consultation de contrdle était réalisée a 6 mois avec une angiographie cérébrale
de contréle permettant d’évaluer 1’occlusion anévrismale via I’échelle de O’Kelly Marotta
(Figure 10) dans le cas des stents a diversion de flux ou avec I’échelle de Montréal/Raymond
Roy (score 1 : occlusion compléte, score 2 : collet résiduel, score 3 : anévrisme résiduel) pour

les anévrismes traités par coils assistés de stent.

Au cours de ces 2 consultations, I’autonomie du patient était appréciée avec I’échelle de Rankin

modifiée (MRs).
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Figure 10. Echelle de O'Kelly Marotta (OKM) pour les stents a diversion de flux permettant
d’apprécier le remplissage de |’anévrisme traité en fonction de la phase d’injection en
artériographie

F. Critéres d’évaluation

L’objectif de notre étude était d’apprécier la sécurité et 1’efficacité du ticagrelor dans le
traitement endovasculaire des anévrismes intracraniens non rompus. Les critéres d’évaluation
principaux étaient donc : la survenue d’un décés (toutes causes), la survenue de complication
ischémique neurologique (symptomatique ou non) et la survenue de complication
hémorragique neurologique. Les critéres de jugement secondaires étaient : la survenue de

complication non neurologique liée a la procédure et 1’évaluation de I’occlusion de I’anévrisme.

G.  Statistiques

Les données quantitatives ont été rapportées sont la forme de moyenne (et déviation standard)
et ont été analysés a 1’aide du logiciel Stata/MP 17.0 (STATA LLC, Corp). Les taux de
complications entre les différents sous-groupes ont été comparés en utilisant un test de chi2.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative pour toutes les analyses.
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H.

Ethique

Une déclaration de conformité a été envoyée a la CNIL (MR-004). Le recueil du consentement

écrit des patients n’était pas nécessaire pour cette étude utilisant les données anonymisées des

patients mais nos patients sont informés de maniere systématique au cours de nos consultations

que leurs données anonymes peuvent €tre utilisées a des fins d’enseignement et de recherche

dans le service.

[Il.  Résultats

A.

Population de I’étude

Entre décembre 2013 et décembre 2021, 579 procédures d’embolisation utilisant un ou

plusieurs stents ont été réalisées au CHU de Tours chez 550 patients (Figure 11). Vingt-neuf

anévrismes traités étaient rompus, 5 étaient extra-craniens et 5 patients n’ont pas regu de

ticagrelor. Au final 511 patients traités de 540 anévrismes ont été inclus dans notre étude.

579
procédures
550 patients

29 anévrismes > anevrismes C|
cervicale ou sous

rompu _ pétreuse
521 patients 516 patients

5 procédures
sans ticagrelor
511 patients

540
procédures
511 patients

Figure 11 - Diagramme de flux des patients inclus dans I'étude
Cl = Carotide Interne
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Les femmes étaient majoritaires et représentaient 72,4% des patients (n=370/511). L’age
médian était de 54 ans (45-61). Neuf pour cent (n=46/511) des patients présentaient un
antécédent de rupture d’anévrisme autre que I’anévrisme traité lors de la procédure et 5,3%

(n=27/511) avaient un antécédent d’AVC ischémique (Tableau 1).

Le score mRs initial avant chaque procédure avait été évalué a 0 dans 88,5% des cas
(n=478/540), a 1 dans 40 cas (7%) et a 2 chez 20 patients (3,5%). Dans cing cas, le mRs initial

était supérieur a 2 (1%).

Population (n=511)

Age (années) moyenne (sd) 54 (45-61)
Sexe

Féminin 370 (72,4%)
Antécédent d’anévrisme 46 (9,0%)

rompu (hors anévrisme
traité) n(%)

Antécédent d’AVC 27 (5,3%)
ischémique n (%)

Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients

B. Caractéristiques des anévrismes traités

La majorité des anévrismes ont été découverts de maniere fortuite (53,5%, n=289/540).

Les anévrismes traités étaient majoritairement situés sur la circulation antérieure du polygone
de Willis (88%, n=475/540). lls étaient principalement développés aux dépens du segment
communicant de la carotide interne (24,3%, n=131/540), au niveau carotido-ophtalmique (20,
9%, n=113/540) ainsi qu’au niveau de I’artére communicante antérieure (17,6%, n=95/540).

Concernant les dimensions des anévrismes traités, le grand axe médian était de 6 mm (4-9) et

le collet médian de 3 mm (2-4).
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Les informations détaillées concernant les anévrismes sont présentées dans le Tableau 2.

Nombre d’anévrisme n=

anévrisme

540
Mode de decouverte n (%)
e Fortuit 289 (53.52%)
e Saignement initial 126 (23.33%)
o Céphalées brutales 37 (6.85%)
e Conflit vasculo-nerveux 35 (6.48%)
e Surveillance d’un autre 35 (6,48%)

e Bilan familial 11 (2.04%)
e Polykystose rénale 6 (1,11%)
connue
e Bilan vasculaire autre 1 (0.19%)
Localisation n (%)
e Circulation antérieure 475 (87,96%)
- ACl  (segment 131 (24,26%)
communicant)
- Carotido- 113 (20,93%)
ophtalmique
- AComA 95 (17,59%)
- ACM 56 (10,37%)
- Caverneux 35 (6,48%)
- ACI (autre) 24 (4,44%)
- ACA (autre) 21 (3,89%)
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e Circulation 65 (12,04%)
postérieure
- Tronc basilaire 34 (6,30%)
- Autre 31 (5,74%)
Dimensions Moyenne (DS)
e Grand axe (mm) 6 (4-9)
e Collet (mm) 3 (2-4)

Tableau 2. Caractéristiques des anévrismes traités
ACI : Artere carotide interne, AComA : Artere communicante antérieure, ACM : Artere
cérébrale moyenne, ACA : Artére cérébrale antérieure

C. Traitement endovasculaire

La majorité des procédures réalisées était des traitements initiaux (72,2%, n =390/540).

Les compléments thérapeutiques concernaient des anévrismes initialement traités par coils dont
le suivi avait montré une recanalisation (23,9%, n=129/540) puis ceux par systéme intra-
sacculaires de type WEB (1,7%, n =9/540), par stent a diversion de flux (1,1%, n=6/540) et par
coils assisté d’un stent (1,1%, n=6/540).

Dix procédures (1,9%) ont nécessité la pose de plus de deux stents. La majorité des stents

utilisés étaient des stents a diversion de flux (68,3%, n = 368/540).

Parmi les stents a diversion de flux implantés, les stents Pipeline ont été les plus utilisés (47,4%,
n=171) puis les stents Surpass Evolve (30,7%, n=111), FRED (10,5%, 38), Phenox P64 (6,1%,
n=22), SILK (3,3%, n=12), Surpass Streamline (1,4%, n=5) et Phenox P48 (0,6%, n=2).

Les données sur les traitements endovasculaires réalisés et les stents utilisés sont rapportés

respectivement dans les Tableau 3 et Tableau 4.
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D. Protocole d’anti agrégation et d’anticoagulation

Tous les patients ont été prémédiqués avec le ticagrelor (180 mg la veille puis le matin de
I’intervention).

Tous les patients ont également recu 250 mg d’aspirine en intraveineux en peroperatoire.

Concernant la dose d’héparine regue en intraveineux en peropératoire, la dose de 50 Ul/kg a été
utilisée le plus fréeguemment (73%, n=393/540). Les doses de 70 Ul/kg et 35 Ul/kg ont été

utilisées dans des proportions similaires (respectivement 13,5%, n = 73/540 et 13,7%, n=74).

Concernant le traitement post-opératoire :

e Du Kardegic a été prescrit pendant 1 an chez tous les patients traités. Une patiente a eu

une discontinuité rapportée du Kardegic en raison d’une hémorragie digestive.

e Du ticagrelor a été prescrit en association avec le Kardegic chez tous les patients. Cing
patients ont eu une discontinuité rapportée du ticagrelor : un pour cause de dyspnée, un
en raison d’une anticoagulation efficace pour une embolie pulmonaire et trois patients

n’ont pas pris leur traitement.
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Procédure d’embolisation
d’anévrisme n = 540

Traitement endovasculaire n(%)
e Initial 390 (72,22%)
e Déja traité par coils 129 (23,89%)
e Déjatraité par WEB 9 (1,67%)
e Déja traité par stent 6 (1,11%)
e Déja traité par coils 6 (1,11%)
et stent
Type de stent n(%)
e Stent a diversion de 368 (68,27%)
flux
Nombre de stents n(%)
e 1 470 (87,04%)
o 2 60 (11,11%)
°« >2 10 (1,86%)
Matériel supplémentaire n(%)
e Aucun 365 (67,72%)
e Coils 164 (30,43%)
e Troisiéme stent 6 (1,11%)
e WEB 4 (0,74%)
Dose d’héparine n(%)

e 70 Ul/kg
e 50 Ul/kg

e 35Ul/Kg

73 (13,5%)
393 (72,8%)

74 (13,7%)

Tableau 3. Caracteéristiques des traitements endovasculaires réalisés
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Stents a diversion de flux

e Pipeline 171 (47,4%)
e Surpass Evolve 111 (30,7%)
e FRED 38(10,5%)
e Phenox P64 22 (6,1%)
e SILK 12 (3,3%)
e Surpass Streamline 5(1,4%)

e Phenox P48 2 (0,6%)

Tableau 4. Répartition des stents a diversion de flux utilisés.

E. Sécurité et efficacité du traitement antiagrégant
1. Les complications neurologiques

a) AVC hémorragiques

Des complications hémorragiques neurologiques sont survenues dans 2,4% des procédures
(n=13/540) responsables de 6 déces. Parmi ces 13 complications, il y a eu 5 hématomes
intraparenchymateux (HIP), un hématome sous-dural (HSD) et 7 HSA. L’ensemble des

complications est résumé dans le Tableau 5.

Parmi les hématomes intraparenchymateux, 2 ont été responsables du décés du patient (un
hématome survenu a J12 de I’intervention et un autre hématome survenu a JO ayant bénéficié
d’une craniectomie). Les deux autres hématomes ont été responsables de déficits neurologiques
permanents (mRs passant de 0 a 2 pour un hématome survenu a J5 de I’intervention et mRs 0 a

4 pour un hématome survenu a JO ayant bénéficié d une craniectomie).

L’hématome sous-dural n’a pas entrainé de déficit neurologique permanent.
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Toutes les HSA sont survenues en per-procédure ; 4 ont été responsables du décés du patient
(dont un avait bénéficié d’une craniectomie). Les 3 autres HSA n’ont pas entrainé de déficit

neurologique permanent.

Figure 12. Exemple de complications hemorragiques visibles sur des scanners
cérébraux sans injection de produit de contraste

Figure A : Hématome intraparenchymateux survenu a J12 de [’embolisation d’un
anevrisme communicant antérieur compliqué d’un décés

Figure B : Perforation peropératoire avec suffusion diffuse de sang et de produit de
contraste compliquée d’un déces

Figure C et D : Hématome en période post-opératoire immédiate de ’embolisation d 'un
anévrisme communicant antérieur traité par craniectomie frontale bilatérale compliqué
de séquelle neurologique permanente
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b) AVC ischémiques

Les complications ischémiques sont survenues dans 6,1% de procédures (n=33/540) : 5% des
complications ischémiques étaient symptomatiques (n=27/540) et 1,1% étaient

asymptomatiques (n=6/540) découvertes sur les IRM de contréle.

Complications per-procédures :

Il'y a eu 4 complications graves per-procedure : une occlusion de 1’artére cérébrale antérieure
ayant entrainé un déces, une obstruction d’un stent liée a une protrusion de coils (pas de mRs
disponible), une thrombose intra-stent (déficit permanent avec mRs passant de 0 a 2) et une

thrombose artérielle en aval du stent (déficit permanent avec mRs passant 1 a 2).

Complications précoces pendant la période de double anti-agrégation plaquettaire :

- Trois thromboses de stent avec une mauvaise observance du ticagrelor rapportée : une
a un mois (pas de déficit permanent), une a J3 (déficit permanent avec mRs passant de

0 a 3) et une a J5 (déficit permanent avec mRs passant de 0 a 3) (Figure 13).

- Deux thromboses de stent sans mauvaise observance rapportée du traitement
antiagrégant plaquettaire : une thrombose a J1 (déficit permanent avec mRs passant de
0 a5 et une prise en charge par craniectomie) et une thrombose a J6 (déficit permanent

avec mRs passant de 0 a 3) (Figure 14).

- Lesautres complications ischémiques sont survenues pendant la période de double anti-
agrégation plaquettaire sans mauvaise observance rapportée : 8 patients n’ont pas eu de
déficit permanent, une patiente est décédée a deux mois d’une pneumopathie (mRs 0 a
6), deux patients ont eu des déficits permanents avec un mRs passant de 0 a 1, une
patiente a eu un déficit permanent avec un mRs passant de 1 a 2, une patiente a présenté

un déficit permanent sans évaluation disponible du mRs a 3 mois.
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Figure 13. Anévrisme de la bifurcation sylvienne droite traitée par la technique de "Y
stenting" avec des images d’angiographie soustraite (A) et non soustraite (B) compliqué a J5
d'une thrombose de stent sur une absence de prise du Brilique responsable d'un AVC sylvien
droit visible sur les images d’IRM en hypersignal diffusion (C), hyposignal ADC
correspondant (D), hypersignal FLAIR (E) avec une absence de flux sylvien droit sur la
séquence TOF (F). Image non soustraite d’angiographie lors d ‘une tentative de
thrombectomie (G)  Fleche bleue : anévrisme sylvien droit sur une acquisition soustraite,
fleches blanches : marqueurs distaux de stents Neuroform sur une acquisition non soustraite,
fleche noire : marqueurs proximaux de stents Neuroform, fleche orange : thrombus intra-
stent
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Figure 14. Anévrisme carotido-ophtalmique droit traité par un stent & diversion de flux avec
des images d’angiographie soustraite (A) et non soustraite (B) compliqué a J6 d’'un AVC
ischémique sylvien superficiel droit visible sur les images d’IRM en hypersignal diffusion (C)
et hyposignal ADC correspondant (D) en lien avec une thrombose du stent visible sur un
angioscanner du polygone de Willis (E) responsable de séquelle neurologique permanente (pas
de mauvaise observance du traitement antiagrégant plaquettaire rapportée)

Fléche bleue :anévrisme carotido-ophtalmique gauche, fleche noire : stent a diversion de flux
déployé, fleche blanche : thrombose du stent avec une reprise de M1 en aval via l’artere
communicante antérieure
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Complications tardives apreés la double anti-agrégation plaguettaire :

- 5 AVC ischémiques survenus dans la période aprés 1’arrét du Brilique : 4 patients sans
déficit permanent et un patient ayant présenté un déficit permanent avec un mRs passant

de 0 a 1. Ces patients ont tous été remis sous Brilique pour un mois supplémentaire.

Parmi ces 27 complications ischémiques symptomatiques, 5 ont bénéficié d’une prise en charge
endovasculaire : 4 tentatives de thrombectomie intra-stent ont eu lieu dans les thromboses de
stent et une nouvelle pose de stent dans le cadre d’une migration de stent intra-anévrismale (pas

de déficit neurologique permanent).

Complications asymptomatiques :

Les 6 complications ischémiques asymptomatiques ont ét¢ découvertes sur I’IRM de controle

a 3 mois (Figure 15).
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Figure 15. Anévrismes du complexe communicant antérieur et du segment A2 droit visibles
sur une image d’angiographie soustraite (A) traités a [’aide d’un stent a diversion de flux
visible en cours de déploiement sur une image non soustraite (B) puis totalement déployé sur
une image d’angiographie soustraite (C). Contexte de discontinuité du Kardegic en lien avec
des hémorragies digestives — IRM a 3 mois avec des séquences FLAIR (D, E) montrant des
foyers ischémiques dans le territoire de I’artere de Heubner chez une patiente
asymptomatique Fleche bleue : anévrisme du complexe communicant antérieur,
fleche noire : stent en cours de déploiement, fleches blanches : hypersignaux de la téte du
noyau caudé et du bras antérieur de la capsule interne

2. Les complications au point de ponction

Des complications au point de ponction ont été observées dans 18 procédures (3,3 %) :il yaeu
11 faux-anevrismes (2%) (Figure 16), 6 hématomes intra-péritonéaux (1,1%) et une dissection
artérielle fémorale (0,2%)

Concernant les faux anévrismes, 4 ont été opérés en chirurgie vasculaire, 2 ont été traiteés par
voie endovasculaire et les autres par compression.

Concernant les hématomes intrapéritonéaux, un traitement endovasculaire a été réalisé dans un
cas. Tous les patients concernés ont présenté une bonne évolution clinique sans déficit

permanent. La dissection artérielle fémorale n’a pas nécessité de prise en charge particulicre.
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Ny R IR NS s TSl
Figure 16. Faux-anévrisme fémoral a H+6 de ['embolisation d'un anévrisme de la
terminaison carotidienne gauche visible sur un scanner abdomino-pelvien injecté au temps
artériel (A) puis sur des images soustraites aux différentes phases angiographiques (B, C) et
une fois embolisé (D) Fléche bleue : faux-anévrisme développé aux dépens de l'origine
de ['artere femorale droite, fleches blanches : faux anévrisme visible a différentes phases
angiographiques, fleche noire : coils déployés en regard du collet du faux anévrisme

3. Les autres complications

I'y a également eu 5 autres complications : deux épistaxis récidivantes dont une traitée par voie
endovasculaire, une encéphalopathie au produit de contraste iodé, une dissection carotidienne

gauche en fin de procédure et une hémorragie digestive.
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concernés ont présenté une bonne évolution clinique sans déficit permanent.

Décés n(%) 9 (1,66%)
e Liéalaprocédure 7 (1,29%)
- AVC hémorragique 6 (1,11%)
- AVC ischémique 1 (0,18%)
e Non lieé a Ia 2 (0,37%)
procédure
AVC hémorragique n(%) 13 (2,41%)
e HSA 7 (1,3%)
e HIP 5 (0,93%)
e HSD 1 (0,18%)
AVC ischémique n(%) 33 (6,1%)
e Symptomatique 27 (5%)
e Non symptomatique 6 (1,11%)
Point de ponction n(%) 18 (3,3%)
e Faux-anévrismes 11 (2,01%)
e Hématome 6 (1,11%)
intrapéritonéal
e Dissection artérielle 1 (0,18%)

fémorale

Tableau 5. Répartition des différentes complications

Un patient a présenté une discontinuité du ticagrelor en raison d’une dyspnée. Tous les patients
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4. Facteurs pouvant étre associé€s aux complications

Héparine injectée per-procédure :

Les patients ont été divisés en 3 sous-groupes en fonction de la dose d’héparine regue en péri-
opératoire. Les complications hémorragiques sont survenues de maniére significativement plus
importante lorsque les patients ont bénéficié de 70 Ul/kg d’héparine (groupe 1, 6,85%, n =5/73)
comparé a ceux qui ont recus 50 et 35 Ul/kg (respectivement groupe 2, 1,27%, n=5/393 et
groupe 3, 4,05%, n=3/74) (p.value = 0,010).

Les complications ischémiques symptomatiques sont survenues dans le groupe 1 dans 8,22 %
(n=6/73) des cas, 4,58% (n=18/393) dans le groupe 2 et 4,05% (n=3/74) dans le groupe 3
(p.value=0,241).

Le taux de déces était egalement plus important dans le groupe 1 estimé a 5,48 % (n=4/73),
1,02% (n=4/393) dans le groupe 2 et 1,35% (n=1/74) dans le groupe 3 (p.value = 0,047).

Technique d’embolisation :

Il n’y avait pas de différence significative dans la répartition des complications ischémiques en
fonction du type de stent utilisé : 19 complications ischémiques dans le groupe des stents a
diversion de flux (symptomatiques dans 4,35% des cas n=16 et asymptomatiques dans 0,82%
des cas n=3) et 13 dans le groupe des stents non a diversion de flux (symptomatiques dans
5,85% des cas n=10 et asymptomatiques dans 1,75 des cas n=3) (p.value = 0,556).

Il n’y avait également pas de différence significative dans la répartition des complications
hémorragiques survenues dans 4,09% des cas (n=7) dans le groupe des stents non a diversion
de flux et dans 1,63% (n=6) dans le groupe des stents a diversion de flux ainsi que dans la
répartition des déces : 1,09% (n=4) dans le groupe des stents a diversion de flux et 2,92% (n=5)
dans le groupe des stents non a diversion de flux (respectivement p.value = 0,083 et p.value =
0,377).

Antécédent d’AVC ischémique :

Parmi les 27 procédures ayant été compliquées d’un AVC ischémique symptomatique, 3
patients présentaient un antécédent d’AVC ischémique (11,1% vs 5% pour I’ensemble des

patients, p.value = 0,175).
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Dose d’héparine Type de stent

Groupe | Groupe 2 | Groupe 3 p.value Stent a Stentnon | p.value

1 n= 393 n=74 diversion a

n=73 de flux diversion

n=368 de flux
n=171

Complications 6(8,22%) | 18(4,58%) 3(4,05%) 0,241 16(4,35%) | 10(5,85%) 0,556
ischémiques
symptomatiques
n (%)
Complications 0 4(1,02%) 2(2,70%) 0,241 3(0,82%) 3(1,75%) 0,556
ischémiques
asymptomatiques
n (%)
Complications 5(6,85%) | 5(1,27%) 3 (4,05%) 0,010* 6(1,63%) 7(4,09%) 0,083
hémorragiques
n (%)
Déces n (%) 4(5,48%) | 4(1,02%) 1(1,35%) 0,047* 4(1,09%) 5(2,92%) 0,377
Point de ponction | 3(4,1%) | 13(3,3%) 2(2,7%) 0,584 17(4,62%) | 11(6,43%) 0,377
n (%)

Tableau 6. Complications en fonction de la dose d'héparine et du type de stent utilisé

n=nombre de procédures, groupe 1=70Ul/kg, groupe 2=50UI/kg, groupe 3=35UlI/kg,

F.

Suivi clinique et radiologique

1.

IRM de controle a 3 mois

Lors de la consultation de suivi a 3 mois, 515 IRM (95%) avaient été réalisées. Sur la séquence
TOF, une absence de flux au sein de la malformation anévrismale était visible dans 74,4% des
cas (n=383/515). Des séquelles ischémiques étaient visibles sur 27 IRM (5,2%), des séquelles
hémorragiques sur 3 IRM (0,6%).

Le suivi clinique correspondait a 1’évaluation du mRs: 9 patients étaient decédés, et 526
(97,4%) évaluations cliniques avaient été réalisées. Parmi ces évaluations, le mRs avait été
modifié de maniere significative a 3 reprises en lien avec des complications hémorragiques (1
patient dans le groupe stent a diversion de flux avec un mRs passant de 0 a 2, deux patients
dans le groupe stent non a diversion de flux, mRs 0 a4 et 0 a 2) et & 5 reprises en lien avec des
complications ischémiques (trois patients dans le groupe stent a diversion de flux, mRs 0 a 3
pour deux patients et mRs 0 a 5 pour une patiente et deux patients dans le groupe des stents non

a diversion de flux, mMRs 0 a3 et0a2).
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2. Artériographie de contrdle a 6 mois

Lors de la consultation de suivi a 6 mois, 490 artériographies cérébrales de controle (90,7%)
avaient été réalisées.

Pour les traitements par stent a diversion de flux, 73% des anévrismes (249/341) étaient
complétement occlus a 6 mois (OKM D) et pour les traitements par stent et coils, 80,5%
anévrismes (120/149) présentait une occlusion complete (stade | de Raymond Roy).

Les données concernant les taux d’occlusion anévrismale sont rapportées dans les Tableau 7 et
Tableau 8.

Une hyperplasie myo-intimale était visualisée a 70 reprises (14,3%).

Stents a diversion

de flux n=341

n (%)
OKM D 249 (73%)
OKM B 72 (21,1%)
OKM C 13 (3,8%)
OKM A 7 (2,1%)

Tableau 7. Taux d'occlusion des anévrismes traités par stent a diversion de flux

Stents et coils
n=149
n (%)
Stade T (occlusion 120 (80,5%)
compléte)
Stade II (collet (9,4%)
résiduel)
Stade I1I (10,1%)
(anévrisme
résiduel)

Tableau 8. Taux d'occlusion des anévrismes traités par stents et coils
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V. Discussion

L’objectif de notre étude était d’évaluer la sécurité et ’efficacité du ticagrelor dans le cadre
d’une double anti-agrégation plaquettaire en association avec 1’aspirine dans le traitement des

anévrismes intracraniens non rompus utilisant un stent.

Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons collecté les données de 511 patients
ayant bénéficié de 540 procédures d’embolisation. C’est a notre connaissance la plus grande
cohorte de patients sous double anti-agrégation plaquettaire comprenant du ticagrelor rapportée

en neuroradiologie.

Pour I’ensemble des procédures, le taux de complication ischémique rapporté est de 6,1% (dont
5% d’ischémie symptomatique), le taux de complication hémorragique est de 2,4% et le taux

de déces est de 1,66% dont 1,29% lié a la procédure.

Une des craintes a 1’utilisation du ticagrelor est le risque plus élevé de saignement grave ou
d’hémorragie intracranienne qui a notamment été rapporté dans les études PLATO et THALES
(91, 97). Nous n’avons pas mis en évidence dans notre étude de surrisque hémorragique avec
I’utilisation du ticagrelor avec méme un taux d’AVC hémorragique qui apparait moindre que
dans les séries utilisant du clopidogrel : par exemple 1’étude DIVERSION (105) publiée en
2019 portant sur I’efficacité et la sécurité des stents a diversion de flux en France pour des
patients bénéficiant dans leur grande majorité d’une double anti-agrégation avec du clopidogrel
(seuls 4 patients parmi ceux ayant bénéficié d’une double anti-agrégation ont bénéficié d’une
autre combinaison qu’aspirine + clopidogrel) rapportait un taux de 4%.

Dans notre travail publié en 2019 (102), nous avions émis I’hypothése que les complications
hémorragiques intracrniennes rencontrées au cours des procédure pouvaient étre les résultats
de dose d’héparine injectée trop importante. Nous confirmons cette hypothése aujourd’hui avec
un taux de complications hémorragiques significativement plus important dans le groupe

70Ul/kg d’héparine comparativement aux groupes 30UI/kg et S0Ul/kg (p=0.010).
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Nous avons également comparé ces résultats aux données de la littérature existante en séparant
d’une part les stents a diversion de flux et d’autre part les stents non a diversion de flux
(respectivement Tableau 9 et Tableau 10).

Nous pouvons remarquer que le taux de complications ischémiques rapporté dans notre série
lors de [’utilisation des stents a diversion de flux (5,17% dont 4,35% d’ischémie
symptomatique) est inférieur aux taux de complications ischémiques rapportés dans la
littérature concernant des études sur le clopidogrel (100-102, 105-107) qui sont compris entre
8,1% et 14% (dont symptomatiques entre 3,7% et 7,5%). Nous pouvons également comparer
nos résultats aux données de 1I’étude DIVERSION (105) qui rapportait un taux de complication
ischémique de 14%.

De plus, parmi les 27 complications ischémiques symptomatiques que nous avons rapportees,
3 (10,3%) thromboses de stent sont survenues sur une absence de prise du ticagrelor (2 patients
ont eu des séquelles neurologiques permanentes) et 5 (17,2%) ont eu lieu apres I’arrét du
Brilique au-dela de 3 mois.

Ces différences peuvent notamment s’expliquer par un taux de résistance qui semble
exceptionnel et une absence de test biologique nécessaire (63, 109). En effet, seuls quelques
cas ont été rapportés dans la littérature neurovasculaire : un cas de thrombose intra-stent chez
un patient présentant une inhibition plaquettaire insuffisante d’apres le test VerifyNow et deux
patients ayant présenté également une inhibition plaquettaire insuffisante malgré la compliance
au ticagrelor mais sans conséquence clinique. Ces taux de réponse insuffisante sont a confronter
¢galement avec I’efficacité du test biologique. Dans la littérature cardiovasculaire, quelques cas
de réponse insuffisante ont également été rapportés, mis en lien avec des problémes
d’absorption du médicament chez des patients bénéficiant d”hypothermie thérapeutique dans le

cadre d’arrét cardiaque et chez un patient ayant eu une duodénopancréatectomie.

Les séries utilisant des tests pour Vvérifier la bonne réponse des patients au clopidogrel ont
également rapporté des taux éleves de complications ischémiques (106, 107) : 5,6% pour les
patients classés comme répondeur au clopidogrel, 9,8% pour les patients classés comme non
répondeur au clopidogrel bénéficiant d’une dose de charge de clopidogrel dans les 24h
précédant I’intervention et 51,9% pour les patients classés comme non répondeur et restant sous
clopidogrel dans I’étude d’Adeeb et al et 9% pour des patients classés comme répondeur au
clopidogrel ou bénéficiant d’une dose de charge de clopidogrel dans 1’étude de Papaxanthos et

al.
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Régime de | Nombre de | Complications | Complications | Complications Déces
bi-anti- patients/ ischémiques ischémiques hémorragiques
agrégation | procédures | symptomatiques symptomatiques
plagquettaire
O KELLY et al - | Clopidogrel 97 4% - 4,3% 0
2013 (74)
JABBOUR et al — | Clopidogrel 109 3,7% - 3,7% 0,9%
2013 (75)
ADEEB et al Clopidogrel 284 5,6% 1,9% 1,8%
2017 (106) (répondeur =
apres test)
ADEEB et al Clopidogrel 51 - 9,8% 2% -
2017 (106) (non
répondeur
avec boost
de
Clopidogrel)
DIVERSION Clopidogrel 398 - 14% 4% 3,2%
2019 (105)
SOIZE et al 2019 | Clopidogrel 40 7,5% 12,5% 5% 0
(101)
Park et al 2021 Clopidogrel 86 - 8,1% - 1,2%
(100)
PAPAXANTHOS | Clopidogrel 156 - 9% 1,9% 0,6%
et al 2023 (107)
ADEEB et al Ticagrelor 37 2,7% 2,7% 0 -
2017 (106) (non
répondeur
au
Clopidogrel)
SOIZE et al Ticagrelor 40 2,5% 5% 5% 0
2019 (101)
NARATA etal — | Ticagrelor 113 1,7 = 1,9% 2,5%
2019 (102)
Park et al Ticagrelor 49 - 8,2% - 2%
2021 (100)
PAPAXANTHOS | Ticagrelor 104 - 10,5% 0,9% 0,9%
et al 2023 (107)
AKBARI et al Prasugrel 9 0 0 22% 0
2013 (108)
Expérience locale | Ticagrelor 368 4.35% 517% 1,63% 1,09%

avec le ticagrelor

Tableau 9. Comparaison avec la littérature du taux de déces ainsi que des complications
ischémiques et hémorragiques neurologiques dans le groupe stent a diversion de flux
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Régime de bi-
anti-
agrégation
plaquettaire

Nombre de
patients/
procédures

Complications
ischémiques
symptomatiques

Complications
ischémiques

Complications
hémorragiques
symptomatiques

Déceés

Complications
permanentes

PIOTIN et
al
2010 (73)

Clopidogrel

216

6%

7,4%

HONG et
al
2014 (76)

Clopidogrel

753 (méta-
analyse)

4,2%

9,1%

5,6%

CHIEN et
al 2021
(110)

Clopidogrel

113

7,96%

PARK et
al 2021
(100)

Clopidogrel

56

5,4%

3,6%

NARATA
et al
2019 (102)

Ticagrelor

41

2,4%

4,9%

2,4%

2,4%

CHIEN et
al
2021 (110)

Ticagrelor

40

7,50%

PARK et
al
2021 (100)

Ticagrelor

44

6,8 %

AKBARI
et al 2013
(108)

Prasugrel

12,5%

12,5%

12,5%

Expérience
locale avec
le
ticagrelor

Ticagrelor

171

5,85%

7,6%

4,09%

2,92%

2,3%

Tableau 10. Comparaison avec la littérature du taux de déces ainsi que des complications

ischémiques et hémorragiques dans le groupe stent non a diversion de flux

L’observance du traitement préopératoire semble plus aisée pour le ticagrelor comparativement

a certains protocoles comprenant du clopidogrel. Dans notre centre, les patients recoivent une

dose de charge de ticagrelor la veille puis le matin de I’intervention (deux comprimés a chaque

fois) ; ces prises sont réalisées avec les infirmiéres au sein de 1’hdpital ce qui permet de s’assurer

de la bonne observance. Piotin et Blanc rapportaient dans un article publié en 2014 (111) les

pratiques de leur centre qui consistaient en une initiation du Clopidogrel 10 a 15 jours avant la

procédure avec un test d’efficacité réalisé a 1’aide du test VerifyNow, une dose augmentée de
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clopidogrel si le patient était hypo-répondeur voire un changement de stratégie de traitement si
le patient était non répondeur. Adeeb et al dans leur étude (106) rapportait également une
premiére administration entre 3 a 14 jours avant la procédure avec une augmentation de la dose
si le patient était non répondeur ou un switch pour le Ticagrelor. Méme si ces protocoles
semblent idéalement adaptés au patient traité, ils impliquent des contraintes organisationnelles
difficilement applicables dans notre établissement (multiplication des consultations
d’anesthésie) et les résultats rapportés par Abeed et al montrent des taux de complications qui

restent élevés.

Des hypothéses évoquées dans 1’étude de Park et al (100) pour expliquer la survenue de
complication ischémique étaient la taille de I’anévrisme et les antécédents d’AVC ischémique
et d’accident ischémique transitoire. En effet, cette étude rapportait une taille d’anévrisme
moyenne de 7,95 mm (plus élevée que la taille rapportée par Moore et al ainsi que par Soize et
al) et des antécédents d’AVC ischémique et d’accident ischémique transitoire de 20,9%,
nettement plus élevés que les 2,7% rapportés dans la population générale (112).

La taille moyenne des anévrismes traités dans notre étude n’était pas supérieure a celle
rapportée dans la littérature. Notre taux d’antécédent d’AVC ischémique pour I’ensemble des
patients était de 5% et était également plus important chez les patients ayant présenté une
complication ischémique symptomatique (11,1%) mais sans différence significative avec les
autres patients (p.value = 0,175).

Les 5 patients qui ont eu des événements ischémiques « mineurs » a I’arrét du Brilique a 3 mois
ont été remis sous ticagrelor pendant un mois n’entrainant aucun déficit neurologique
permanent, pouvant interroger sur la durée optimale de la double anti-agrégation plaquettaire
méme s’il a eté rapporté dans une étude une absence de différence significative dans les taux
de complication thromboembolique entre des patients bénéficiant de 3 ou 12 mois de double
anti-agrégation plaquettaire (113).

Dans notre centre, la durée de la double anti-agrégation plaquettaire est de 3 mois pour les
procédures avec stent a diversion de flux ou stent avec coils. Caroff et al dans une enquéte
nationale sur [’utilisation des antiagrégants en neuroradiologic interventionnelle (104)
rapportait dans le cas de I’utilisation de stent a diversion de flux une durée de double anti-
agrégation plaquettaire maintenue pour 3 mois dans 39% des cas, pour 6 mois dans 53% des
cas et pour 12 mois dans 8% des cas et dans le cas de I’utilisation de stent avec coils une durée

de double anti-agrégation plaquettaire maintenue pour 3 mois dans 62% des cas et pour 6 mois
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dans 38% des cas. Les durées de prescription d’aspirine étaient aussi trés variées dans chaque
situation. Ces données montrent bien la grande hétérogénéité de pratique entre les centres et le
besoin d’avoir des recommandations claires sur [’utilisation des antiagrégants en

neuroradiologie interventionnelle.

Pour les traitements par stent a diversion de flux, 73% des anévrismes (249/341) étaient
complétement occlus a 6 mois (OKM D) et pour les traitements par stent et coils, 80,5%
anévrismes (120/149) présentait une occlusion compléte (stade | de Raymond Roy).

Nos données semblent proches des taux de la littérature (entre 66 a 69 % pour les stents a
diversion de flux pour un suivi respectif sur 6 mois et un an et 61 a 73 % pour les traitements
par stent et coils) mais nous sommes limités par la durée de suivi de 6 mois (114, 115). Une
période plus étendue de suivi portant au-dela de la premiere année serait intéressante pour
permettre une comparaison plus pertinente avec la littérature car on peut s’attendre a ce que les
taux d’occlusion rapportés dans notre étude, notamment pour les traitements réalisés avec des
stents a diversion de flux, s’améliorent a I’arrét des traitements antiagrégants. En effet,
Guimaraens et al rapportait un taux d’occlusion de 66% dans la premicre année et de 92,7%

(OKM C/D) dans le suivi apres la premiere année (115).

La tolérance du ticagrelor dans notre étude a été trés satisfaisante car un seul patient a dd
interrompre son traitement en lien avec une dyspnée. La dyspnée est un des principaux effets
indésirables rapportés dans la littérature, motivant méme I’arrét du traitement chez 1 patient sur
20 dans une étude (116).

Comme expliqué précédemment, le ticagrelor doit étre pris deux fois par jour contrairement au
clopidogrel ce qui peut engendrer un potentiel manque d’observance chez certains patients.

Une autre problématique devant étre abordée est le colt financier du ticagrelor qui est
sensiblement plus élevé que celui du clopidogrel. Ainsi, certains auteurs ont préconisé de
réserver le ticagrelor aux patients considérés comme non-répondeurs au clopidogrel (99). Des
précautions sont également a prendre lors de la prise concomitante de certains médicaments :
en raison de son metabolisme par certains cytochromes (117) de potentielles interactions
médicamenteuses peuvent donc survenir avec le ketoconazole, la dexamethasone, certaines

statines ou encore la digoxine (118, 119).
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Méme si les effets du ticagrelor perdurent moins longtemps, une préoccupation majeure reste
leur potentielle réversibilité. L’effet antiagrégant plaquettaire du clopidogrel peut étre contré
de maniére efficace par des transfusions de plaquettes. En raison des propriétés du ticagrelor,
la transfusion de plaquettes semble étre inefficace : en inhibant le récepteur P2Y 12 de maniére
uniquement réversible, il semble que le ticagrelor reste circulant et inhibe a leur tour les
plaquettes transfusées, sans récupération des capacités des plaquettes natives (120, 121).

Un antidote spécifique, le Bentracimab, est en cours d’évaluation. C’est un anticorps
monoclonal humain qui permet une inhibition des effets antiplaquettaires du ticagrelor (122).
Il est a I’étude dans I’essai REVERSE-IT (Rapid and Sustained Reversal of Ticagrelor—
Intervention Trial) qui est actuellement en phase 3 portant sur I’inhibition des effets
antiplaquettaires du ticagrelor chez des patients présentant un saignement menacant ou ayant
besoin d’une chirurgie ou d’une procédure invasive (123).

Les résultats intermédiaires montrent que le Bentracimab permet une inhibition immédiate et

soutenu des effets du ticagrelor sans effet indésirable significatif.

Une autre alternative possible au clopidogrel est le prasugrel (Efient®) qui appartient a la classe
des Thiénopyridines. C’est une pro-drogue mais qui ne nécessite qu’une seule activation
hépatique contrairement au clopidogrel (124).

Le prasugrel est utilisé dans le domaine cardiovasculaire et a montré sa supériorité sur le
clopidogrel dans le cadre d’une double anti-agrégation plaquettaire associée a de I’aspirine chez
des patients ayant bénéfici¢ d’une procédure coronarienne par voie percutanée pour diminuer
le risque de déces, de syndrome coronarien aigu et d’accident vasculaire cérébral. En revanche,
le nombre de complication hémorragique était plus important (125, 126).

Dans la littérature neuroradiologique interventionnelle et notamment dans le cadre d’une double
anti-agrégation plaquettaire pour le traitement d’anévrisme intracrénien non rompu il a
également été montré dans certains cas une plus grande proportion de complication
hémorragique (108). Cependant, une étude plus récente dans laquelle certains patients ne
bénéficiaient du prasugrel qu’en cas de non efficacité du clopidogrel (contrdlée par le test
VerifyNow) a montré une réduction du risque thromboembolique et une non augmentation du
taux de complication hémorragique (127). Les résultats de cette étude concernaient tout type
de traitement endovasculaire pour des anévrismes intracraniens non rompu (y compris sans
stent). Pourtant, le prasugrel reste peu utilisé en pratique courante et des études

complémentaires restent nécessaires avant une utilisation plus répandue : une récente enquéte
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a montré que seulement 6% des centres en France 1’utilisaient en association avec 1’aspirine
dans le cadre d’un stenting intracranien pour un anévrisme non rompu (104).

Nous devons également mentionner quelques limites a notre étude. C’est une étude
rétrospective et monocentrique qui comporte donc des biais liés a ce type d’étude. La
comparaison avec un groupe de patient de notre centre ayant bénéficié d’une anti-agrégation
plaquettaire avec du clopidogrel aurait été préférable mais nous ne disposions pas de ce type de
données. Comme expliqué précédemment 1I’observance du ticagrelor en post-opératoire peut
s’avérer problématique en raison d’une nécessité de prise deux fois par jour (contrairement au
clopidogrel qui ne nécessite qu'une seule prise) et la compliance des patients n’est pas
controlable, de méme que leur utilisation concomitante de médicament pouvant influer sur les
effets biologiques du ticagrelor. Les doses d’héparine regues par les patients pendant la
procédure d’embolisation n’étaient pas identiques ni randomisées et la réponse individuelle a
I’anticoagulation n’était pas testée.

Méme si nos résultats semblent étre satisfaisants et en adéquation avec la littérature existante,
la durée de suivi de 6 mois des patients limite notre analyse concernant I’occlusion finale des

anévrismes.

V. Conclusion

Le ticagrelor en association avec ’aspirine semble €tre une alternative efficace au clopidogrel
chez les patients embolisés d’un anévrisme intracranien non rompu. Nous n’avons pas mis en
évidence de surrisque hémorragique dans notre cohorte et les complications hémorragiques
semblaient associées a la dose d’héparine injectée pendant la procédure. Les taux de
complications ischémiques sont similaires avec ceux rapportés dans la littérature dans les séries
utilisant du clopidogrel et semblent méme inférieurs dans le groupe des stents a diversion de
flux.

Ces résultats devront étre confirmés par des essais randomisés.
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Résumé : Sécurité et efficacité du ticagrelor en neuroradiologie interventionnelle dans le
traitement des anévrismes intracraniens non rompus

INTRODUCTION

Une double anti-agrégation plaquettaire est nécessaire pour prévenir les complications
thromboemboliques en cas d’utilisation d’un stent. L’association aspirine et clopidogrel est
remise en cause en raison d’une variabilité de réponse au clopidogrel pouvant étre responsable
de complication. Le ticagrelor est une alternative au clopidogrel. L’objectif de ce travail était
d’évaluer la sécurité et ’efficacité du ticagrelor associ¢ a I’aspirine dans les procédures
neurovasculaires.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une analyse rétrospective de 1’évolution clinico-radiologique des patients
sous une double anti-agrégation plaquettaire par aspirine et ticagrelor aprés embolisation d’un
anévrisme intracranien non rompu au Centre Hospitalier Universitaire de Tours entre 2013 et
2021.

RESULTATS

Cinq cents onze patients ont bénéficié de 540 procédures d’embolisation avec stenting justifiant
une double anti-agrégation par aspirine et ticagrelor en post-opératoire. L’age médian était de
54 ans et 370 (72%) des patients étaient des femmes. Vingt-sept patients (5%) ont présenté des
complications ischémiques et 13 patients (2,4%) ont présenté des complications hémorragiques.
La dose d’héparine injectée pendant la procédure semblait significativement associée aux
complications hémorragiques (70 Ul/kg : 5 patients (6,85%), 50 Ul/kg : 5 (1,27%) et 35 Ul/Kg :
3 (4,05%) ; p=0,010).

CONCLUSION
Associé a I’aspirine, le ticagrelor semble étre une alternative efficace au clopidogrel sans
surrisque hémorragique chez les patients embolisés d’un anévrisme intracranien non rompu.
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surrisque hémorragique chez les patients embolisés d’un anévrisme intracranien non rompu.

Mots clés : Anévrisme, ticagrelor, flow-diverter, neuroradiologie, neuroradiologie
interventionnelle
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