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Résumé 

Cette étude visait à estimer les mesures de performance de l'angiographie par résonance 

magnétique (ARM) pour diagnostiquer un résidu anévrismal après une embolisation 

cérébrale. Les patients suivis dans notre centre pour au moins un anévrisme cérébral ont été 

recrutés pour passer une ARM et une angiographie par soustraction digitale (ASD) le même 

jour. Les mesures de performance de l'ARM ont été estimées dans une analyse 

transversale, et avec un devis longitudinal pour les valeurs prédictives, à partir de 167 

images d'anévrismes embolisés obtenues pour chaque examen. La sensibilité et la 

spécificité de l'ARM pour le diagnostic de tout résidu étaient de 88% [IC95% : 80-94] et de 

79% [IC95o/„: 67-88] respectivement. La valeur prédictive positive pour une récidive de 

classe 3 était de 67% [IC95o/o : 51-80] et la valeur prédictive négative de 93% [IC95o/o : 86-97]. 

La sensibilité de l'ARM pour un résidu de classe 3 était inférieur pour les petits anévrismes 

de moins de 6 mm que pour les plus grands. En conclusion, la performance de l'ARM est 

adéquate pour dépister un résidu anévrismal après une embolisation. En raison de sa plus 

faible valeur prédictive négative, les récidives anévrismales devraient être confirmées avec 

une ASD avant de planifier un retraitement. L'ARM ne devrait être utilisée de routine pour 

les petits anévrismes que lorsqu'une meilleure estimation de ses mesures de performance 

dans ce sous-groupe aura été obtenue. 



Abstract 

The aim of this study was to estimate the performance measures of magnetic resonance 

angiography (MRA) for the diagnosis of cerebral aneurysm residual flow after coil 

occlusion. Patients followed-up in our center for at least one previous coiled cerebral 

aneurysm were recruited to have MRA and digital subtraction angiography (DSA) 

performed the same day. Test performance measures were estimated using a cross-sectional 

analysis, and with a longitudinal design for predictive values, from 167 aneurysm images 

obtained for each exam. MRA sensitivity and specificity for the diagnosis of any aneurysm 

residual flow were 88% [CI95% : 80-94] and 79% [CI95% : 67-88] respectively. The positive 

predictive value for a class 3 recurrence was 67% [CI95o/o: 51-80] and the negative 

predictive value was 93% [CI95% : 86-97]. MRA sensitivity for a class 3 recurrence in small 

aneurysms less than 6 mm was lower than for larger aneurysms. In conclusion, MRA has 

sufficient accuracy for screening of aneurysm residual flow after coil occlusion. Due to its 

lower negative predictive value, recurrent aneurysms should be confirmed with DSA before 

planning a retreatment. Routine use of MRA to follow small aneurysms should wait better 

estimation of its performance in this particular subgroup. 
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CHAPITRE I 

INTRODUCTION 



Epidemiologic et pathophysiologie des anévrismes cérébraux 

Les maladies de l'appareil circulatoire représentent la cause première de décès et entraînent 

le nombre le plus élevé de jours d'hospitalisation au Canada (http://www.phac-

aspc.gc.ca/publicat/lcd-pcd97/index-fra.php ). Selon un rapport sur le suivi des maladies du 

cœur et des accidents vasculaires cérébraux, en 2009, environ 300 000 canadiens devaient 

vivre avec les séquelles d'un AVC (http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/2009/cvd-

avc/index-fra.php). La rupture d'un anévrisme cérébral est responsable de 75% à 80% des 

hémorragies sous arachnoïdiennes spontanées1 et représente de 5 à 15% des causes 

d'AVC2. L'incidence annuelle d'une hémorragie sous arachnoïdienne due à la rupture d'un 

anévrisme est d'environ 6 à 8 cas par 100 0003, mais semble varier avec les populations, 

avec un taux d'incidence variant de 2 cas par 100 000 en Chine à 22,5 cas par 100 000 en 

Finlande . Bien que rare, cet événement est associé à un taux de mortalité à 30 jours de 

45%, et 30% des survivants présenteront des séquelles modérées à graves.5 

La prévalence exacte des anévrismes cérébraux dans la population est encore inconnue. On 

l'estime de 1% à 5% dans les séries autopsiques chez l'adulte6. De plus en plus de patients 

sont diagnostiqués porteurs d'un ou plusieurs anévrismes non rompus lors de 

l'investigation de symptômes non liés à la présence de ces anévrismes7. Une méta-analyse 

récente a rapporté une prévalence d'anévrismes non rompus de 3,2% [IC95% : 1,9-5,2] dans 

une population sans comorbidité. Toutefois, leur prévalence augmente chez les patients 

avec la maladie des reins polykystiques et chez les patients avec histoire familiale positive 
o 

de rupture d'anévrisme cérébral . Des études réalisées dans la population québécoise ont 

aussi suggérés un rôle génétique dans le développement des anévrismes cérébraux ' . On 

recommande un dépistage radiologique des anévrismes cérébraux chez les patients avec 

plus d'un parent du premier degré ayant eu une rupture d'anévrisme cérébral et chez les 

patients atteints de la maladie des reins polykystiques.1 ''2'12"14 

http://www.phacaspc.gc.ca/publicat/lcd-pcd97/index-fra.php
http://www.phacaspc.gc.ca/publicat/lcd-pcd97/index-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/2009/cvdavc/index-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/2009/cvdavc/index-fra.php


La majorité des anévrismes cérébraux sont considérés comme des lésions acquises 

sporadiquement. Leur étiologie et leur pathogénèse sont probablement multifactorielles. 

L'influence de certains facteurs génétiques est de plus en plus reconnue15'16, de même que 

l'hypertension artérielle et le tabagisme qui paraissent jouer un rôle important dans le 

développement des anévrismes cérébraux et de leur rupture17. La trouvaille histologique la 

plus souvent rencontrée est la diminution de la Tunica Media, causant des défauts 

structuraux dans la paroi du vaisseau et entraînant des dilatations anévrismales aux points 

d'embranchement des vaisseaux. La figure 1 montre les sites anatomiques les plus 

fréquents des anévrismes cérébraux. 



1 : Sites anatomiques des anévrismes cérébraux 

Artère communicante 
antérieure, 30% 

Bifurcation artère carotide 
interne, 7.5% 

Bifurcation i 
Sylvienne, 20% 

Artère communicante 
postérieure, 25% 

Sommet du tronc 
basilaire, 7% 

Aures localisations : 3.5% 
(non montrées) 

Artère cérébelleuse 
postéro-inférieure, 3% 

Adapté de Cerebral aneurysms, Brisman. 
1= Artère carotide interne supraclinoïdienne; 11=Artère communicante postérieure; 
III=Artère sylvienne; IVa=Artère cérébrale antérieure proximale; IVb=Artère cérébrale 
antérieure distale; V=Artère communicante antérieure; VI=Artère callosomarginale; 
VII=Artère péricalleuse; VIII=Artère vertébrale; IX=Artère cérébelleuse posréro-inférieure; 
X= Artère spinale antérieure; XI=Artère basilaire; XII=Artère cérébelleuse antéro-
inférieure; XIII= Artère cérébelleuse supérieure; XIVa=Artère cérébrale postérieure 
proximale; XIVb=Artère cérébrale postérieure distale 



Histoire naturelle des anévrismes cérébraux 

La présentation la plus classique d'un anévrisme cérébral est une hémorragie sous-

arachnoïdienne secondaire à la rupture du sac anévrismal. Si non traité, un anévrisme 

rompu a 4% de chance de saigner une deuxième fois, dans les 24 heures après sa première 

rupture, 15-20% dans les 2 semaines suivantes et 50% dans les 6 mois suivants.19 

Rarement, les anévrismes cérébraux peuvent se présenter par un effet de masse sur les 

structures cérébrales avoisinantes, généralement les nerfs crâniens ou le tronc cérébral. Une 

des présentations typiques de compression nerveuse par un anévrisme cérébral est 

l'apparition rapide d'une ptôse palpébrale et d'une dilatation pupillaire ipsilatérales, 

secondaires à l'augmentation de la taille d'un anévrisme de l'artère communicante 

postérieure et son effet de masse sur le nerf oculomoteur.18 On croit que les patients se 

présentant avec des symptômes aigus de compression nerveuse secondairement à un 

anévrisme sont à risque plus élevé de rupture, puisque cette manifestation signerait 

probablement une augmentation de la taille de l'anévrisme. Ce risque a été estimé dans une 

étude à environ 6% dans l'année suivant la présentation des symptômes. . Heureusement, 

l'accessibilité et la sensibilité accrues des techniques d'imagerie vasculaire non invasives 

font que la plupart des anévrismes cérébraux sont détectés avant leur rupture. 

Le risque de rupture des anévrismes non rompus asymptomatiques est encore incertain, 

puisqu'aucune étude randomisée sur l'indication chirurgicale n'a été encore effectuée 

jusqu'à ce jour. La plupart des séries d'anévrismes non rompus avec suivi à long terme 

rapportent des risques d'environ 1-2% par année.22"24 Toutefois, les résultats d'une étude 

multicentrique, incluant plus de 4000 patients avec anévrismes cérébraux non rompus 

assignés à l'observation ou au traitement, ont semé la controverse dans la conception du 

risque de rupture des anévrismes non rompus et de l'indication de leur traitement. Dans la 

cohorte d'observation de la phase prospective de cette étude, incluant 1692 patients, le 

risque de rupture à 5 ans d'un anévrisme était de 0% pour les anévrismes de moins de 

7mm dans la circulation antérieure. Ce résultat est considéré équivoque, puisque la plupart 

des anévrismes rompus sont de moins de 10mm 26 '2?. Le risque était plus élevé dans les 



sous-groupes d'anévrismes plus larges, avec un risque de 2,6%, 14,5% et 40% à 5 ans pour 

les anévrismes de 7-12mm, de 13-24mm et de plus de 25mm respectivement dans la 

circulation antérieure. Les sous-groupes d'anévrismes de même taille dans la circulation 

postérieure avaient un risque plus élevé de rupture à 5 ans, que ceux de la même taille dans 

la circulation antérieure. Les résultats de cette étude ont été critiqués puisqu'elle est non 

randomisée et que l'assignement au groupe d'observation ou de traitement était laissé au 

libre choix du médecin traitant, entraînant potentiellement un biais de confusion. En effet, 

on peut supposer que les patients avec anévrismes jugés à risque de rupture plus bas ou à 

risque de traitement plus élevé étaient plus souvent placés dans le groupe d'observation. 

Certains facteurs ont été identifiés comme pouvant influencer le risque de rupture d'un 

anévrisme cérébral. Selon les études épidémiologiques, les femmes sont plus à risque que 

les hommes15'26, et le pic d'incidence d'une HSA se situe entre 55 et 60 ans1' 4' 28. Les 

Africains américains et d'autres minorités raciales seraient aussi plus à risque de présenter 

une HSA que les caucasiens.29 Des antécédents familiaux d'hémorragie sous-

arachnoïdienne secondaire à la rupture d'un anévrisme cérébral représentent l'un des 

facteurs de risque les plus importants.30"32 Le risque d'HSA est légèrement plus élevé en 

présence d'un parent ayant déjà présenté une HSA anévrismale et considérablement plus 

élevé chez l'individu ayant au moins 2 parents de premier degré ayant présenté une HSA 

anévrismale. Les patients avec antécédents de rupture d'anévrisme ayant un second 

anévrisme non rompu sont plus à risque de présenter une seconde HSA. De plus, on 

considère la taille et la localisation d'un anévrisme cérébral aussi comme des facteurs de 

risque de rupture. Notamment, l'augmentation du risque d'HSA augmenterait 

pratiquement de façon linéaire avec la taille de l'anévrisme24 et les anévrismes de la 

circulation postérieure (incluant la communicante postérieure) seraient plus à risque de 

rupture que les anévrismes de la circulation antérieure 5. L'usage du tabac, présent ou 

passé, l'hypertension artérielle et un faible indice de masse corporelle sont les rares facteurs 

modifiables associés à une augmentation du risque de rupture anévrismale ' " . Dans 

l'étude HUNT, une étude prospective de population menée en Norvège, le tabagisme était 

un facteur de risque significatif d'HSA, avec un risque relatif pour les fumeurs de 6,1 



[IC95%: 3,6-10,4] et de 2,7 [IC95%: 1,4-5,1] pour les anciens fumeurs17. De plus, dans cette 

étude, le risque de présenter une HSA par rupture d'anévrisme augmentait de 2 et 3 fois 

respectivement en présence d'une hypertension systolique modérée (130-139mmHg) et 

sévère (>170 mm Hg). Finalement, les patients avec un IMC supérieur à 25 avaient un 

risque plus bas de développer une HSA secondaire à la rupture d'un anévrisme, avec un 

risque relatif de 0,6 à 0,7, comparé à ceux avec un IMC inférieur à 25.17 Vlak et al. ont 

récemment rapporté huit facteurs susceptibles de déclencher une rupture anévrismale, soit 

la consommation de caféine, le sentiment de rage, l'effet de surprise, l'effort de défécation, 

les relations sexuelles, un saignement de nez et un exercice physique vigoureux. De ceux-

ci, le risque attribuable à la population le plus élevé était celui associé à la consommation 

de caféine, suivi par celui associé à la pratique d'exercice physique vigoureux. 

Traitement des anévrismes cérébraux 

L'indication et le choix du traitement des anévrismes cérébraux dépendent de plusieurs 

facteurs, entre autre, de la présentation clinique (rompu ou non), de l'âge et l'état clinique 

du patient, de la présence de comorbidités médicales, de la taille, de la localisation et de la 

morphologie de l'anévrisme, de l'anatomie vasculaire du patient (variantes anatomiques, 

tortuosités) et d'une histoire familiale ou personnelle de rupture d'anévrisme. L'expérience 

du médecin et du milieu dans les différents types d'interventions, ainsi que les préférences 

du patient ont aussi un rôle à jouer. Les anévrismes rompus doivent être traités dans les 24-

72 heures suivants, compte tenu du risque élevé de resaignement dans les premiers jours et 

de sa morbidité et mortalité élevées. Les anévrismes découverts fortuitement sont ou 

observés, avec suivi radiologique et contrôle des facteurs de risque modifiables, ou traités. 

Jusqu'à ce jour, aucune étude randomisée n'a encore été réalisée sur l'indication et le choix 

de traitement des anévrismes non rompus. En 2000, The American Heart Association a 

formulé des recommandations pour le traitement des anévrismes non rompus . Selon ces 

recommandations, le traitement des anévrismes non rompus devrait être considéré, à 



condition d'un faible risque au traitement, chez les patients jeunes, les patients avec une 

histoire familiale ou personnelle de rupture d'anévrisme, les anévrismes de plus de 10mm, 

les anévrismes symptomatiques et les anévrismes dont la taille augmente au suivi. Les 

patients âgés avec chance de survie faible, des comorbidités médicales importantes et les 

patients avec anévrismes de petites tailles asymptomatiques sans histoire de rupture d'un 

autre anévrisme devraient selon eux être observés. Il s'agit toutefois de recommandations 

de grade C basées uniquement sur des séries de cas sans sujets contrôles (niveau V) et des 

études de cohorte avec contrôle historique, non randomisées (niveau IV). 

La chirurgie ouverte consiste à effectuer une craniotomie à la base du crâne (centrée sur le 

ptéryon), à exposer, par technique microchirurgicale, les vaisseaux en relation avec 

l'anévrisme et l'anévrisme lui même et finalement, à positionner un clip à la base de 

l'anévrisme (figure 2). Dans deux méta-analyses, la morbidité et la mortalité associée au 

clip d'un anévrisme cérébral étaient de 4,1 à 10,9 % et de 1,0 à 2,6%, respectivement38'39 

Dans The International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms, la morbidité et la 

mortalité du groupe chirurgical, incluant 1591 patients, étaient d'environ 12% à un an.25. 

Dans cette étude, un âge plus avancé, un diamètre anévrismal plus grand, une localisation 

dans la circulation postérieure, des antécédents de maladie cérébrovasculaire et un 

anévrisme symptomatique étaient tous des facteurs de risque de complications suite au clip. 



Figure 2 : Traitement chirurgical d'un anévrisme 

Adapté de Cerebral aneurysms, Brisman. 

La voie endovasculaire, ou embolisation, d'un anévrisme cérébral s'effectue par une 

approche trans-fémorale. Il y a cathétérisme sélectif du vaisseau porteur et de l'anévrisme. 

Via un micro cathéter placé à l'intérieur du sac anévrismal, l'anévrisme est ensuite rempli 

avec des spires de platine ou «coil», jusqu'à ce que le contraste n'opacifie plus le sac 

anévrismal (figure 3). Le traitement avec spires de platine peut se faire seul, ou avec 

l'utilisation de techniques adjuvantes, telles le remodelage par ballon ou le déploiement de 

tuteur au sein de l'artère porteuse, vis-à-vis du collet anévrismal. Le traitement par 

occlusion endovasculaire a été introduit par Guglielmi et al. en 199140. Au début, cette 

modalité s'appliquait surtout au traitement des anévrismes inopérables et surtout aux 

anévrismes de la circulation postérieure 41"43. Aujourd'hui, les indications de l'approche 

endovasculaire pour le traitement des anévrismes cérébraux incluent aussi les anévrismes 

de la circulation antérieure, y compris ceux qui auraient auparavant été traités par la 

chirurgie. 



La morbidité et la mortalité du traitement endovasculaire des anévrismes cérébraux, 

rapportées dans les séries d'anévrismes non rompus, varient de 3 à 6% et de 1 à 1,5%, 

respectivement44"47. Dans The International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms, 

la morbidité et mortalité du groupe endovasculaire, incluant 409 patients, étaient d'environ 

10% à 1 an. 5. Dans cette étude, le taux de complications du groupe endovasculaire 

augmentait avec des anévrismes de diamètre plus large et des anévrismes localisés dans la 

circulation postérieure. Dans ATENA, une étude prospective multicentrique menée dans 27 

centres canadiens et français sur 649 patients avec 1100 anévrismes non rompus traités par 

voie endovasculaire, le taux d'événements adverses, incluant des déficits neurologiques 

post procéduraux transitoires ou permanents, était de 5,4%, la morbidité et la mortalité à 30 

jours, de 1,7 et 1,4% respectivement et le taux d'échec au traitement endovasculaire, de 

4,3%. Un âge plus avancé et un diamètre anévrismal plus grand étaient associés à un taux 

de complications plus élevé. Une meta analyse récente rapporte un taux de morbidité et 

mortalité procédurales de 4,8% (99% CI: 3.9%, 6.0%) et un taux d'occlusion satisfaisante 

après traitement endovasculaire de 86,1%.47 
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Figure 3 : Traitement par voie endovasculaire d'un anévrisme cérébral 

Adapté de Cerebral aneurysms, Brisman 18 

La seule étude randomisée comparant le traitement endovasculaire au traitement chirurgical 

a été effectuée chez une cohorte d'anévrismes rompus éligibles aux deux types de 

traitement {The International Subarachnoid Aneurysm Trial). Les résultats du devenir 

clinique à un an de cette étude étaient significativement plus en faveur de l'option 

endovasculaire, avec une diminution du risque relatif de dépendance ou de décès à un an de 

23% dans le groupe de patients traités par voie endovasculaire.49'50 La validité externe de 

cette étude a été critiquée, puisque des 9559 patients évalués, seulement 2143 ont été 

randomisés et que de ceux-ci, plus de 90% était de bon grade et avait des anévrismes dans 

la circulation antérieure qui était plus petit que 10 mm. De plus, certaines localisations 

fréquentes d'anévrismes rompus, telle la bifurcation sylvienne, étaient sous-représentées. 
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Les résultats à long terme de cette étude ont été publié en 2009 et rapportent des 

proportions équivalentes de patients survivants indépendants à cinq ans pour les deux 

groupes. Toutefois, le taux de mortalité à cinq ans était significativement plus élevé dans le 

groupe chirurgical.51 De plus, une étude de sous-groupe de la cohorte d'ISAT, incluant des 

patients sans atteinte fonctionnelle marquée à un an (Rankin Score 0-2), a rapporté une 

fréquence moins élevé d'atteintes neurocognitives un an après l'hémorragie dans le groupe 

de patients traités par voie endovasculaire.5 

Bien qu'aucune étude randomisée n'existe comparant le traitement des anévrismes non 

rompus par voie endovasculaire à celui par voie chirurgicale, il existe de larges études 

multicentriques et une importante méta-analyse ayant rapportées des taux de complications 

en faveur du traitement endovasculaire.45' 53"56 La chirurgie a toutefois comme avantage 

d'offrir une protection définitive contre la rupture à long terme. Les taux d'échecs 

techniques rapportés, telles les occlusions incomplètes et les récidives , sont 

généralement inférieurs à ceux rapportés avec le traitement endovasculaire. Les anévrismes 

traités par voie endovasculaire ont généralement des taux d'occlusion inférieurs. Dans 

différentes études de cohorte d'anévrismes traités par voie endovasculaire, la prévalence 

des résidus détectés variait de 21-61% (tableau 1). Les résultats anatomiques immédiats 

post embolisation rapportés dans l'étude ATENA étaient : 59% d'occlusion complète, 

21,7% de résidus au collet de l'anévrisme et 19,3% de résidu au sein du sac anévrismal. Le 

plus grand défaut du traitement endovasculaire est qu'avec le temps, les spires de platine 

peuvent se compacter à l'intérieur du sac anévrismal, entraînant une recanalisation ou 

récidive de l'anévrisme. Ce risque de récidive après le traitement endovasculaire se traduit 

en un risque de resaignement à long terme. Bien que le taux de resaignement tardif ait été 

très faible pour tous les anévrismes dans ISAT, incluant le groupe d'anévrismes embolisés , 

le suivi à long terme a démontré qu'il tend à être supérieur dans le groupe de patients traités 

par voie endovasculaire. 
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CHAPITRE II 

RECENSION DES ECRITS 
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Récidives anévrismales après traitement endovasculaire 

Le vrai risque de récidive demeure difficile à chiffrer, puisque de façon inhérente à son état 

ponctuel, le suivi angiographique rapporte des prévalences et non des incidences et qu'en 

plus, ces récidives peuvent survenir à différents moments plus ou moins prévisibles, et cela 

malgré une occlusion initiale complète59. De plus, compte tenu de l'absence d'utilisation 

universelle d'une classification du résultat morphologique, la définition d'un résidu et 

d'une récidive n'est pas parfaitement reproductible d'un investigateur à l'autre. Une des 

classifications les plus utilisées est celle de Roy et al60 (figure 4). Elle inclut trois classes et 

se base sur la présence (class 2) ou non (classe 1) d'un collet et la présence ou non d'un flot 

au niveau du sac (classe 3). La classe 3 représente la récidive la plus inquiétante, puisqu'il 

s'agit d'une recanalisation de l'anévrisme lui-même et non seulement de la base ou du 

collet (classe 2). D'autres auteurs classifient les résultats selon le pourcentage 

d'opacification restant. Il a été démontré qu'il existe une variabilité inter-observeur 

importante pour la classification des résidus et que cette même variabilité se répercute aussi 

dans la décision du retraitement61. 

Les séries d'anévrismes traités par voie endovasculaire rapportent des taux de récidive 

variant de 14 à 34% avec un suivi moyen variant de 12 à 46 mois (tableau l)47 '5 ' 6 . Dans 

leur méta-analyse, Naggara et al. rapportent un taux de récidive de 24,4% chez 1316 

patients suivis de 0,4 à 3,2 ans, et un taux de retraitement de 9,1%.47 Les anévrismes 

symptomatiques, les anévrismes de plus de 10 mm, les résultats morphologiques initiaux 

d'occlusion incomplète et des durées de suivi plus longues sont des facteurs susceptibles 

d'influencer le risque de récidive59' 63' 65' 67' 70. L'utilisation de diverses technologies, 

destinées à améliorer l'occlusion de l'anévrisme et diminuer les récidives sont de plus en 

plus utilisées70'62'65. 

Le degré de protection conféré par un traitement endovasculaire incomplet et l'histoire 

naturelle des récidives anévrismales quant à leur risque de rupture sont encore inconnus. Le 

suivi de certaines cohortes d'anévrismes embolisés, variant de 16 à 46 mois, a démontré 

certains cas de saignement tardif post embolisation.62' 65"69 Ce risque est particulièrement 

décrit avec des résidus ou récidives du sac anévrismal.65'66'68'69 Les résultats à long terme 
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d'ISAT ont rapporté un taux de resaignement du groupe endovasculaire, sur un suivi 

minimum de six ans et maximum de 14 ans, de 10 par 8447 personne-années. 

Heureusement, le retraitement des anévrismes récidivants par voie endovasculaire pour 

prévenir un resaignement est possible.71 Bien que le risque de resaignement apparaisse 

faible, un suivi radiologique étroit des anévrismes embolisés est recommandé. La durée et 

la fréquence optimales du suivi sont encore inconnues, mais nous savons que les récidives 

peuvent survenir de façon tardive et cela malgré l'absence de résidu au résultat initial59' 62, 

65. Selon les auteurs des séries avec les plus longues durées de suivi, un suivi limité à six 

mois est insuffisant pour détecter la majorité des cas et selon eux tous les patients, 

indépendamment de leur résultat initial, devraient être suivis régulièrement et cela pendant 

au moins trois ans59'65. 

Tableau 1. Prévalence des récidives, des resaignements et des résidus dans les études 

rapportant les résultats du suivi des anévrismes embolisés 

N Anévrismes Suivi (mois) Récidive (%) Resaignement (%) 

Katz, 2005 77 12 14 0 

Yu, 2004 94 NS 21 1 

Murayama, 2003 489 11 21 0.5-1.6 

Raymond, 2003 381 31 34 0.8 

Sluzewski, 2003 126 36 25 0.02 

Ng, 2002 82 46 14-28 1,5 

Thornton, 2002 143 16 18 0.01 

Byrne, 1999 259 22 15 0.02 

Cognard, 1999 169 20 14 0 
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Suivi radiologique des anévrismes traités par voie endovasculaire 

L'angiographie par soustraction digitale (ASD) est l'examen standard pour le suivi des 

anévrismes embolisés. Il consiste à introduire un cathéter par une approche percutanée 

fémorale, sous anesthésie locale, et à le placer à l'origine du vaisseau de la circulation 

antérieure (artère carotide interne) ou postérieure (artère vertébrale), selon la localisation de 

l'anévrisme. Il y a ensuite injection de produit de contraste à base d'iode pour opacifier les 

vaisseaux cérébraux, pendant que l'on obtient un film dynamique et dans différentes 

incidences, du passage de ce produit de contraste. Il s'agit toutefois d'un examen invasif, 

exposant le patient à des radiations ionisantes, à l'administration de produit de contraste 

néphrotoxique, à des risques de lésions artérielles locales (dissection de artère fémorale, 

pseudo anévrisme, hématome retroperitoneal, etc.) et à des risques thromboemboliques 

cérébraux. 

Les risques de déficits neurologiques permanents et temporaires dus à des événements 

ischémiques emboliques ont été rapportés dans diverses études et varient de 0,3 à 5,7% et 

0,3 à 6,8% respectivement. ' " ' Ces séries n'ont considéré comme complications que 

les déficits neurologiques manifestes. Par contre, il y aurait probablement un nombre plus 

important d'embolies entraînant des dommages cérébraux ischémiques apparents en 
• oc 

diffusion à 1TRM, mais restant cliniquement silencieuses . De plus, l'ASD exige à ce que 

le patient demeure plusieurs heures en observation et que le membre inférieur soit 

immobilisé pour diminuer les risques d'hématome au site de ponction et surveiller les 

complications en lien avec l'accès trans-fémoral et le cathétérisme artériel. Dans certains 

centres, les patients sont mêmes hospitalisés 12-24 heures, dans d'autres, le patient est 

gardé en unité de jour pour surveillance environ quatre heures. 

L'angiographie par résonance magnétique (ARM) représente une option attrayante pour le 

suivi des patients avec anévrismes traités par voie endovasculaire, puisqu'il s'agit d'un 

examen non invasif qui comporte moins de risque que l'ASD, entre autre, parce que cet 

examen ne nécessite pas de cathétérisme exposant le patient aux risques de lésions 

artérielles et aux risques thromboemboliques. De plus, cet examen s'effectue sur une base 

externe, ce qui nécessite moins de ressources professionnelles et matérielles. 
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L'ARM a initialement été étudiée comme examen de dépistage des anévrismes cérébraux 

non traités avec une bonne sensibilité, surtout pour la détection des anévrismes de plus de 

3-5mm et cela malgré l'utilisation d'aimant de seulement 1 tesla86' 87. Il a aussi été 

démontré que les spires de platine sont IRM compatibles et produisent peu d'artefacts88"90. 

Par contre, lorsque présents, ces artefacts peuvent tout de même affecter la performance de 

l'examen. On doit aussi ajouter aux artefacts dus aux spires de platine, ceux dus au milieu 

particulier de flot turbulent et/ou lent que l'on peut rencontrer dans un anévrisme avec 

résidu. Deux séquences principales peuvent être effectuées lors de la réalisation de l'ARM, 

soit l'ARM 3D par «time of flight» (ARM-TOF), qui ne nécessite pas d'administration de 

produit de contraste, et l'ARM avec injection de gadolinium (ARM-GADO). Bien 

qu'associé à un risque d'atteinte rénale chez certains patients à risque , le gadolinium est 

moins néphrotoxique que les produits iodés utilisés lors de l'ASD et son utilisation pourrait 

améliorer la visualisation des parties de l'anévrisme avec un résidu anévrismal circulant 

lentement. Toutefois, la résolution spatiale limitée de l'ARM-GADO et le rehaussement 

veineux associé sont des facteurs limitants de cette séquence. Hartman et al. ont démontré 

que les artefacts de susceptibilité produits par les spires de platine peuvent masquer une 
oo 

région d'environ 2-3 mm autour de la masse de platine. L'ajout de gadolinium en soi n'a 

probablement aucun effet sur ces artefacts. En revanche, l'utilisation d'un temps d'écho 

(TE) plus court et une diminution du Voxel pourrait réduire leur taille.92 

Etudes de performance de l'ARM pour le diagnostic des résidus 
anévrismaux après une embolisation cérébrale 

Il existe plusieurs études comparant l'ARM à l'angiographie standard pour le suivi des 

anévrismes traités par voie endovasculaire. Les séries rapportent des sensibilités et 

spécificités variant de 40-100% et de 91-100% respectivement 92"102 (tableau 2). Ces études 

comportent un nombre souvent limité d'examens analysés. Seulement une d'entre elles 

rapporte avoir au préalable calculé la taille d'échantillon nécessaire pour l'évaluation 

précise des paramètres de validité de l'ARM103. Pour neuf autres, nous avons pu calculer 
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les intervalles de confiance à 95% des sensibilités rapportées (tableau 2). Quatre d'entre-

elles avaient des précisons de leur intervalle de confiance inférieurs à 10%.9298 '103 '104 Pour 

la plupart, les intervalles de confiance étaient très larges avec des précisions supérieures à 
18°/ 90'93-95-97.".100'102 

Une méta-analyse publiée en 2007 a évalué les paramètres de performance de l'ARM pour 

le diagnostic des résidus anévrismaux après traitement endovasculaire. Les auteurs ont 

rapporté une sensibilité et une spécificité de 83% [IC95<>/o: 70,3-91,3] et 91% [IC95%: 80,4-

95,8%] respectivement pour l'ARM-TOF et de 87% [IC9s%: 71,4-94,5] et 92% [IC95%: 

79,8-97,0] respectivement pour l'ARM-GADO.105 En utilisant les critères de QUADAS 

(Quality of Diagnostic Accuracy Studies)106, les auteurs ont toutefois conclu que leurs 

résultats devaient être interprétés avec prudence vue la qualité méthodologique modérée et 

la grande hétérogénéité des études inclues dans leur analyse. 

Il a été démontré que les études d'évaluation de tests diagnostiques utilisant un devis et une 

conduite de faible qualité méthodologique ont le potentiel de produire des biais importants 

qui habituellement tendent à surestimer la performance du test107. Une application stricte 

des critères du STARD (The Statement for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy)108 

invaliderait l'application clinique de plusieurs des études publiées jusqu'à présent, entre 

autre du à une méthode de collecte de données rétrospective92"95'98'101'104; une cohorte non 

représentative de la population générale d'anévrismes traités par voie endovasculaire (du à 

une méthode d'assemblage de la cohorte non consécutive ou non spécifiée)92"95'97'98'100"102' 

104,109-1 iî  e t i ' a b s e n c e d'interprétation à l'aveugle des examens93"95'100"102' m . L'utilisation 

d'un consensus dans l'interprétation des images d'ARM par plus d'un évaluateur dans 

beaucoup d'études ne reflètent pas la pratique clinique habituelle et peut aussi avoir 

entraîné un biais positif surestimant la performance de l'ARM93' 94' 97 '101 '103 '109. De plus, 

certaines de ces études ne font aucune distinction dans les calculs de sensibilité et de 

spécificité entre les types de résidus (limités au collet ou avec en plus recanalisation du 

sac)92' 97' 98. Finalement, l'utilisation d'un devis transversal 92' 103' u 0 peut aussi avoir 

surestimé les valeurs prédictives positives rapportées, en incluant des patients ayant déjà un 

résidu depuis le dernier traitement. 
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Certains facteurs pouvant influencer la performance diagnostique de l'ARM ont été 

évalués, mais leur effet demeure encore équivoque. C'est le cas, entre autre, de l'utilisation 

de gadolinium qui est variable d'une série à l'autre et dont l'effet sur l'amélioration des 

mesures de performance n'est pas clairement établi " '1 0 3 '1 0 4 'u o . Finalement, les résultats de 

plusieurs études suggèrent que la sensibilité de l'ARM tend à être moins élevée pour les 
r ' • i r 1 1 • . . . 07 OQ 102-104 

anévrismes ou résidus anévrismaux de plus petite taille ' ' 
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Tableau 2: Mesures de sensibilité de l'ARM-TOF et l'ARM-GADO rapportés dans la 

littérature, pour le diagnostique des résidus anévrismaux après traitement endovasculaire, 

en utilisant l'ASD comme examen de référence. 

Proportion anévrisme 

N ARM Sensibilité IC 95%* Échec d'imagerie avec résidu à ASD 

Schaafsma, 2010 381 1.5et3T 82% [72-89%] 1% 23% 

Wickstrôm 2008 47 1.5TC-

C+ 

95% 

82% 

[75-100%] 

[59-94%] 

0% 47% 

Deutschmann, 2007 188 1.5T 89% [78-95%] 3% 33% 

Pierot 42 1.5TC- 75-100% ? b NS 36% 

C+ 75-100% ? b NS 

Westerlaan, 2005 31 1.5TC- 89% [51.8-99.7%] 6% 15% 

Farb, 2005 36 C- 40% [10.9-69.2%] 0% 31% 

1.5TC+ 81% [48.2-97.7%] 11% -

Gauvrit, 2005 48 1.5TC- 100% ? b NS -
C+ 100% ? b NS -

Yamada, 2004 39 1.5TC- 100% [86.3-100%] NS 49% 

Okahara 33 1.5TC- 73% [56.3-94.3%] 4% 67% 

Cottier, 2003 71 1.5TC- 83% [67.1-93.6%] NS 51% 

C+ 83% [67.1-93.6%] NS -

Leclerc, 2002 20 1.5TC- 60% [47.8-100%] NS 25% 

C+ 100% [14.6-94.7%] NS -

Nome, 2002 75 1.5TC- 97% ?" NS -

Boulin, 2001 80 1.5TC+ 72% [50.6-87.9%] 1% 31% 

Anzalone.2000 64 1.5TC- 100%c [81.1-100%] 11% 28% 

Brunereau, 1999 26 1TC- 81% [48.2-97.7%] 0% 42% 

N : nombre de suivis; a: Calculé à l'aide de SAS (proc freq : test exact pour variables 
binomiales) à partir des proportions de faux-négatifs et vrai positifs rapportées dans chaque 
étude; b: Données pour calculer IC insuffisantes; d: Valeurs de spécificité pour la détection 
de résidus au collet et au sac respectivement; T : Tesla; C+: ARM-GADO; C-: ARM-TOF 
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CHAPITRE III 

OBJECTIFS DE L'ETUDE 
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Contexte 

L'évolution des techniques en neurointervention et la publication de résultats cliniques 

favorables au traitement endovasculaire ont fait de cette option un standard de traitement 

dans la prise en charge des anévrismes cérébraux. Par contre, la stabilité de l'occlusion 

obtenue suite à un traitement endovasculaire n'est pas garantie à long terme et ce risque de 

récidive est associé à un risque faible mais indéniable de resaignement à long terme. Un 

suivi radiologique est donc inévitable. L'examen standard pour ce suivi, l'ASD, est un 

examen invasif comportant des risques non négligeables qui, lorsque accrus par la nécessité 

d'examens répétés, peut contribuer globalement au risque de complications associées au 

traitement endovasculaire à long terme et ainsi diminuer le bénéfice du suivi par rapport 

aux faibles risques de resaignement rapportés. C'est pourquoi, la performance d'examens 

de suivi non invasifs, comme l'ARM, se doit d'être évaluée. 

Les mesures de performance de l'ARM pour détecter les résidus anévrismaux ont été 

rapportées par plusieurs auteurs, majoritairement avec une faible puissance statistique, des 

devis d'études imparfaits et des biais potentiels. De plus, l'influence de certains facteurs, 

comme l'ajout de gadolinium et la taille de l'anévrisme, n'a pas encore été complètement 

résolue. Une étude plus puissante et avec un meilleur souci méthodologique apparaît 

nécessaire pour justifier le remplacement de l'ASD par l'ARM pour le suivi des anévrismes 

traités par voie endovasculaire dans notre centre. 

Objectif principal 

L'objectif de cette étude est d'estimer les mesures de performance de l'ARM pour la 

détection des résidus anévrismaux après un traitement endovasculaire, par comparaison à 

l'ASD comme examen de référence. 
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Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont : 

D'évaluer les niveaux d'accord entre les deux évaluateurs de l'ASD; 

- De déterminer la sensibilité et la spécificité de l'ARM pour certains sous-

groupes, selon la taille de l'anévrisme et du collet et la localisation de l'anévrisme; 

- De déterminer de manière prospective les valeurs prédictives positives et négatives 

de l'ARM dans la détection des patients ayant développé un flot résiduel, à partir 

d'un anévrisme initialement adéquatement occlus par les spires de platine (class 1 

or 2); 

- De déterminer si l'ajout de gadolinium modifie la performance de l'ARM ; 

De comparer les mesures de largeur et d'épaisseur du résidu obtenues à l'ARM à 

celles de l'ASD. 
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CHAPITRE IV 

MATERIEL ET METHODES 
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Devis 

La recherche proposée est une étude prospective comparant à l'aveugle les résultats de 

l'ARM à ceux de l'ASD, le test de référence. Les mesures de performances du test ont été 

calculées sur la base d'un devis transversal. Un devis longitudinal, incluant seulement les 

anévrismes susceptibles de changer avec le temps (classe 1 ou 2) a été greffé à ce devis 

pour calculer les valeurs prédictives d'une récidive anévrismale. 

Issue primaire 

L'issue primaire qui a été évaluée est la détection d'un flot résiduel au collet ou au sac 

anévrismal selon la classification du degré d'occlusion : classe 1, 2 ou 3 (figure 4). 

Figure 4. Classification du degré d'occlusion après le traitement endovasculaire 

COMPLETE RESIDU A l . NEC* RESIDUAL ANEURYSM 

Légende. Classe 1: Oblitération complète ; Classe 2: Collet résiduel - occlusion partielle 

(persistance d'opacification d'une portion du défaut original au niveau de la paroi artérielle, 

sans opacification du sac anévrismal) ; Classe 3: Anévrisme résiduel - occlusion 

incomplète (Opacification au niveau du sac anévrismal). 

Adapté de Roy et al. Stroke 2001 60 
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Issues secondaires 

Les issues secondaires étaient : 

- L'épaisseur et la largeur maximales du résidu détecté, mesurés, respectivement, 

perpendiculaire et parallèle à l'axe du collet sur le vaisseau porteur; 

- La récidive anévrismale, définie par l'apparition nouvelle d'un résidu de classe 3 

chez un patient avec un anévrisme ayant initialement une occlusion de classe 1 ou 2 

au résultat immédiat après le dernier traitement, ou par l'apparition d'un résidu de 

classe 2 chez un patient avec un anévrisme ayant une occlusion de classe 1 au 

résultat immédiat après le dernier traitement. 

- L'interprétabilité de l'image 

Population 

Critères d'inclusion 

Tous les patients de 18 ans et plus avec un ou plusieurs anévrismes traités par voie 

endovasculaire à l'hôpital Enfant-Jésus du CFL4 de Québec et ayant un suivi par ASD 

prévu durant la période de l'étude, soit du 26 octobre 2005 au 6 mai 2007, étaient 

admissibles. Les patients ayant un deuxième suivi par ASD pendant l'étude pouvaient être 

recrutés une seconde fois. 

Critères d'exclusion 

Les patients avec les critères suivants n'étaient pas admissibles à l'étude : 

> Contre-indication empêchant d'avoir l'un ou l'autre des examens 

> Anévrismes avec vaisseaux porteurs occlus 

> Impossibilité de réaliser les examens le même jour 



26 

> Anévrisme traité par chirurgie suite à une récidive post traitement endovasculaire 

Recrutement des patients 

L'entrée des patients admissibles dans l'étude était prospective et consécutive, jusqu'à ce 

que la taille d'échantillon visée soit atteinte. Lorsque trop d'examens de suivi étaient 

programmés le même jour et que les disponibilités limitées en résonance magnétique ne 

pouvaient accommoder tous les patients, la sélection de ceux ayant l'ARM de façon 

concomitante et entrant ainsi dans l'étude se faisait de façon aléatoire. Les données des 

patients exclus dans l'étude et leur raison d'exclusion ont été recueillies pour permettre de 

réaliser un diagramme de flot des participants. 

Interventions diagnostiques et collecte de données 

Le protocole d'imagerie par ARM et par ASD est décrit en détail dans le chapitre suivant. 

Chaque patient était soumis à une ASD, une ARM-TOF et une ARM-GADO faites la 

même journée. La lecture de l'ASD a été réalisée à l'aveugle par deux évaluateurs pour 

l'ASD et ce pour chaque examen et chaque anévrisme (certains patients étant porteurs de 

plus d'un anévrisme embolisé). Lors d'un désaccord sur la classe du résultat à l'ASD, un 

troisième évaluateur tranchait. Les examens d'ARM ont été évalués par trois évaluateurs. 

Chaque examen de chaque anévrisme était lu par un seul de ces trois évaluateurs. Les 

lectures d'ARM devaient être effectuées chacune séparément et à l'aveugle de l'ASD et des 

ASD antérieurs, et vice-versa. Toutefois, l'ARM-GADO n'était pas lu à l'aveugle de 

l'ARM-TOF, mais chacun des évaluateurs devaient d'abord évaluer l'ARM-TOF avant 

d'évaluer l'ARM-GADO. Une grille standard pour chaque examen était disponible. Les 

données recueillies pour chaque lecture et pour chaque anévrisme étaient: la date de 

l'examen, la localisation de l'anévrisme, l'interprétabilité de l'image, la classification 1-2-3 

et la taille en mm de la dimension du résidu en largeur et en épaisseur. D'autres données de 

base ont été recueillies par un autre évaluateur à l'aveugle des résultats angiographiques. 

Les données recueillis étaient l'âge et le sexe du patient, la présentation initiale clinique de 

l'anévrisme, les dimensions de l'anévrisme et de son collet prétraitement, la date du dernier 
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traitement endovasculaire effectué, le résultat (classe) immédiat après ce traitement et les 

complications notées après les examens. 

Puissance statistique et analyses 

D'un point de vue clinique, nous avons jugé qu'une sensibilité de l'ARM d'environ 90% 

serait acceptable pour justifier son utilisation en pratique et une précision de l'intervalle de 

7% autour de cet estimé serait raisonnable. 

Nous avons calculé les différents intervalles de confiance pour des tailles d'échantillon de 

150 à 300 sujets en fonction de différentes mesures de sensibilité et de différentes 

proportions de résidus dans l'échantillon (Annexe 1). Nous avons constaté que, pour des 

tailles d'échantillon variant entre 150 et 200, nous pourrions atteindre une précision de 5% 

ou moins si la sensibilité s'approche de 100% et de 8,5% et moins si la sensibilité est 

d'environ 90%, mais cela à condition que la proportion de résidus dans notre échantillon 

soit d'au moins 30%. 

Nous avons réalisé une étude préliminaire qui consistait à évaluer de façon rétrospective les 

résultats immédiats et au suivi angiographique des anévrismes embolisés dans notre centre 

entre 2000 et 2005. La prévalence de résidus retrouvés dans cette cohorte de patients avec 

anévrismes embolisés est rapporté dans le tableau 2 de l'annexe 2. Nous avons aussi estimé 

le nombre d'examens prévus dans les prochains mois, selon le nombre de traitements 

endovasculaires effectués et les suivis prévus (tableau 3, annexe 2). Selon les résultats de 

cette étude et les données de la littérature, la prévalence des résidus détectés (classe 2 ou 3) 

par rapport au total des examens angiographiques de suivi qui étaient planifiés dans notre 

étude devait être d'environ 40% (tableau 3, annexe 2). Selon notre étude préliminaire et en 

tenant compte des pertes au suivi et des refus attendus, nous avons prévu que 175 patients 

pourraient être recrutés à l'intérieur d'une période de 24 mois. La précision de l'intervalle 

de confiance, pour une taille d'échantillon de 175, une sensibilité de 90% et une prévalence 

de résidus anévrismaux de 40%, est de 7%. Nous avons donc fixé à 175 patients la taille 

d'échantillon visée. 
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L'analyse des données et les méthodes statistiques utilisées sont décrites en détails dans le 

chapitre suivant. 

Considérations éthiques et confidentialité 

Le protocole a été approuvé par le comité d'éthique du CHA de Québec et considéré dans le 

cadre d'un processus d'évaluation de la qualité de l'exercice professionnel. Ce protocole se 

greffe à l'évaluation de la validité d'un examen diagnostique, qui permettrait de diminuer le 

risque associé au suivi à long terme des patients avec anévrismes traités par voie 

endovasculaire. Le suivi des patients avec anévrismes traités par voie endovasculaire 

devant être poursuivi à long terme et répété régulièrement, les patients participant à l'étude 

pourront eux même profiter du changement de pratique qu'elle amènera lors de leurs suivis 

angiographiques ultérieurs si nous réussissons à démontrer que l'on peut se permettre de 

remplacer l'ASD par un examen moins invasif. De plus, l'étude n'impliquait aucun suivi ni 

déplacement supplémentaires pour le patient. 

Les patients ont été informés par les cliniciens responsables des risques et bénéfices 

potentiels reliés aux examens diagnostiques d'ARM et d'ASD. Les informations en lien 

avec le patient ont été tenues confidentielles. L'identité des patients était inscrite lors de la 

collecte des données par un numéro attribué pour l'étude. Seule l'assistante de recherche 

avait la correspondance avec l'identité du patient. 
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Résumé 

Objectif: L'objectif de l'étude était d'estimer les mesures de performance de l'angiographie 

par résonance magnétique (ARM) pour le diagnostic d'un résidu anévrismal après une 

embolisation cérébrale, avec l'angiographie par soustraction digitale (ASD) comme examen 

de référence. 

Méthode: Les patients suivis au Centre hospitalier affilié universitaire de Québec suite à un 

anévrisme cérébral embolisé ont été recrutés prospectivement et consécutivement entre le 

26 octobre 2005 et le 6 mai 2007. Une ARM avec séquences Time of Flight (TOF) et 

gadolinium (GADO) a été effectuée le même jour que le suivi par ASD. Le degré 

d'occlusion anévrismale et les dimensions du résidu ont été déterminés par des évaluateurs 

indépendants pour chaque examen. Les mesures de performance de l'ARM (sensibilité et 

spécificité) ont été estimées dans une analyse transversale et ont été répétées dans différents 

sous-groupes de tailles et de localisations de l'anévrisme. Les valeurs prédictives de l'ARM 

ont aussi été estimées à l'aide d'un devis longitudinal. Les dimensions des résidus obtenues 

ont été comparées. 

Résultats: Les images d'anévrismes embolisés obtenues (N=167 pour chaque examen) ont 

été comparées. Un résidu de classe 3 a été observé dans 27% des cas à l'ASD de suivi. La 

sensibilité et la spécificité de l'ARM étaient de 88% [IC95% : 80-94] et de 79% [IC95% : 67-

88] respectivement; sa valeur prédictive positive pour une récidive de classe 3 était de 67% 

[IC95% : 51-80] et sa valeur prédictive négative de 93% [IC95% : 86-97]. L'ARM-TOF sous-

estimait la longueur du résidu (p=0,039) et l'ARM-GADO surestimait sa largeur 

(p<0,0001). La sensibilité de l'ARM pour un résidu de classe 3 était de 54% [IC95o/o : 25-81] 

pour les anévrismes inférieurs à 6mm comparé à 90% [IC95»/0: 75-98] pour les anévrismes 

supérieurs à 6mm. 

Conclusions: La performance de l'ARM est adéquate pour dépister un résidu anévrismal 

après une embolisation. En raison de sa plus faible valeur prédictive négative, les récidives 

anévrismales devraient être confirmées avec une ASD avant de planifier un retraitement. 

L'ARM ne devrait être utilisée de routine pour les petits anévrismes que lorsqu'une 

meilleure estimation de ses mesures de performance dans ce sous-groupe aura été obtenue. 
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Abstract 

Background and Purpose: To estimate the performance measures of magnetic resonance 

angiography (MRA) in the diagnosis of aneurysm residual flow after coil occlusion, using 

digital subtraction angiography (DSA) as the reference exam. 

Methods: Patients having at least one cerebral aneurysm treated with coil occlusion and 

being followed-up at the Centre hospitalier affilié universitaire de Québec were 

prospectively and consecutively enrolled from October 26, 2005 to May 6, 2007. Time of 

Flight (TOF) and contrast-enhanced (CE) MRA were performed the same day of the DSA 

follow-up. The degree of aneurysm occlusion and dimensions of the residual flow were 

evaluated by independent readers at MRA and DSA. MRA performance measures 

(sensitivity and specificity) were estimated in a cross-sectional analysis and repeated in 

subgroups of aneurysm sizes and locations. MRA predictive values for recurrence were 

also estimated using a longitudinal design. Residual flow dimensions were compared 

between exams. 

Results: Aneurysm images (N=167 for each exam) were compared. Class 3 residual flow 

was seen on DSA follow-up in 27%. The sensitivity and specificity of MRA was 88% 

[CI95o/o : 80-94] and 79% [CI95% : 67-88] respectively. The positive predictive value for a 

class 3 recurrence was 67% [CW,,: 51-80] and the negative predictive value was 93% 

[CI95%: 86-97]. TOF-MRA underestimated the length of the residual flow (p=0.039) while 

CE-MRA overestimated its width (pO.0001). MRA sensitivity for a class 3 residual flow 

was 54% [CI95o/o: 25-81] for aneurysms smaller than 6 mm compared to 90% [CI95%: 75-98] 

for larger aneurysms. 

Conclusions: MRA as sufficient accuracy for screening of aneurysm residual flow after coil 

occlusion. Due to its lower negative predictive value, recurrent aneurysms should be 

confirmed with DSA before planning a retreatment. Routine use of MRA to follow small 

aneurysms should wait better estimation of its performance in this particular sub-group. 
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Introduction 

Endosaccular coil occlusion has become a standard treatment in cerebral aneurysms 

management '* . However, reopening of the aneurysm can occur in 20 to 34% of all cases 3" 

, which involves a retreatment rate varying between 9 to 17% 5"8. Consequently, most 

endovascular teams plan a long-term follow-up of coiled aneurysms with repeated vascular 

imaging. Cranial digital subtraction angiogram (DSA) is the standard exam, but it exposes 

patients to cerebral thromboembolic risks, contrast nephrotoxicity and ionizing radiations 9" 
1 ") 

. Therefore, many centers have replaced DSA for cerebral magnetic resonance 

angiography (MRA), a non-invasive and non-irradiating vascular imaging modality. 

Estimates of MRA performance measures in the diagnosis of a residual flow after cerebral 

aneurysm coil occlusion has been reported in several studies, with highly variable results 13" 

and poor to moderate methodological quality \ In many of these studies, the cohort was 

not representative of the general coiled aneurysms population (method of cohort assembly 

and patients selection unknown or non-consecutive) ■ " ' " ' , exams interpretation 

was not clearly blind to each other 15' 18~20' 22' 28"30' 32 and data collection was mainly 

retrospective 13 '15 '17 ' 20' 21'25' 30'32. Test accuracy studies with such methodological issues 

may produce substantial biases, generally towards an overestimation of the accuracy of a 

test33 '34. In our opinion, the usual cross-sectional design used in many studies 21 '23 '35 may 

also overestimate the positive predictive values of MRA, in including some aneurysms 

having already a residual flow since the last treatment. 

The aim of this study was to estimate MRA performance measures in the diagnosis of any 

residual flow in the sac or the neck of the aneurysm, and in the diagnosis of a residual flow 

distinctly in the sac of the aneurysm, using DSA as the reference exam. We also wanted to 

evaluate MRA accuracy in estimating the dimension of this residual flow. In addition, we 

planned to analyze the effect of adding a contrast-enhanced sequence and the influence of 

aneurysms size and location on MRA accuracy. We conducted our study using a 

longitudinal design, with adequate blinding procedure and method of cohort assembly, to 

avoid potential biases frequently encountered in test accuracy studies. 
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Materials and methods 

This study is reported in accordance with The Statement for Reporting Studies of 

Diagnostic Accuracy36. The protocol was approved by the Research Ethics Board of the 

Laval University affiliated Centre hospitalier affilié universitaire de Québec. 

Population 

Patients were eligible for study if they were 18 year-old or older and if they had at least one 

DSA planned in our center between October 26, 2005 and May 6, 2007, for the follow-up 

of at least one cerebral aneurysm previously treated with selective coil occlusion. Patients 

with a second DSA follow-up evaluation planned during the study period could be recruited 

twice. Patients were excluded if they had any contra-indication or refused to perform either 

one of the exam, or if it was impossible to carry out both exams on the same day. 

Aneurysms treated with occlusion of the parent artery and those clipped before or after coil 

occlusion were not included. Patient entry into the study was prospective and consecutive, 

until the desired sample size was reached. When too many patients had DSA scheduled on 

the same day, so that magnetic resonance facility cannot accommodate all, the selection of 

patients for that day was performed randomly. 

Imaging Technique for DSA 

The DSA exams were performed with a Siemens Neurostar biplan neuroangiography unit 

or a Siemens Multisystem Mono-plan angiography unit. From a transfemoral access, 

catheterization of the supra-aortic vessel(s) of interest was performed with the acquisition 

of at least 5 intracranial views: AP, lateral, oblique, contra-oblique and working views 

(optimal projection to separate the aneurysm neck, from the aneurysm dome and the 

adjacent vessels during coil occlusion). Each angiogram was acquired at a rate of three 

images per second with a 1024 matrix size and with a 17 cm field of view for AP, lateral, 

oblique and contra-oblique views acquisition; and with a 13 cm field of view for the 
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working view acquisition. Each acquisition was performed with about 8 cc of nonionic 

contrast agent, using hand injection. 

Imaging technique for MRA 

All MRA exams were performed in a 1.5 Tesla MRI unit (Siemens Avanto, Germany) with 

a standard head coil. An 18-gauge catheter was inserted into the patient's antecubital vein. 

The protocol included a 3D-TOF and a contrast-enhanced fast imaging steady-state 

precession sequence. The 3D-TOF sequences were performed in the axial plane. A 

saturation band was placed above the acquisition volume to eliminate the venous signal. 

The parameters of the sequence were: 23/7 [TR/TE]; flip angle, 25°; field of view, 210; 

Slice thickness 0.70mm; Distance factor- 25%; Slabs 4; Slice per slab 44; Voxel size 0.8 x 

0.8 x 0.7 mm and Matrix, 204 x256. The acquisition time was 4 minutes. The contrast-

enhanced sequence was performed in the coronal plane. The acquisition volume was placed 

on the sagittal scout image in an oblique direction: the volume included the cervical carotid 

arteries, the carotid siphons, the Al and A2 segments of the anterior cerebral arteries, the 

Ml and M2 segments of the middle cerebral arteries, the basilar artery, and the initial 

segment of the posterior cerebral arteries. The parameters were as follows: TR 3.17/TE 

1.18; flip angle 30°; field of view, 210; and matrix, 187 x 384; image thickness 1 mm; 

distance factor 20%; Slab, 1; Slice per slab, 96; voxel size 0.8 x 0.5 x 1 mm. The 

anteroposterior coverage was 60 mm, and the acquisition time was 40 seconds. A 100% 

zero-fill interpolation was performed in the section direction and fat saturation was used. A 

0.2- mmol/kg bolus of Gadolinium Chelate (Gadodiamide [Omniscan]; Nycomed) was 

injected at a rate of 2mL/s with a MR-compatible power injector (Spectris; Medrad, 

Pittsburgh, PA). The circulation time was estimated by the use of a test bolus before 

performance of 3D-MRA. Two-dimensional images were acquired every second during 60 

seconds at the level of the carotid siphons. The start of the test bolus injection coincided 

with the start of the sequence. The circulation time was then calculated by means of signal 

intensity measurements in a region of interest placed over either the carotid siphon or the 

basilar artery. The delay time was calculated so that the peak of arterial contrast 

enhancement coincided with the acquisition of the central part of k space according the 
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following equation: delay time = test bolus transit time + 0.5 (injection time in seconds) -

0.35 (acquisition time in seconds). 

Images interpretation 

Each investigator had to be blind to other exams results, including anterior angiograms. 

Prospectively registered data were defined as follow: aneurysm location, image 

interpretability, angiographic degree of occlusion according to Roy's classification 37 and 

largest size of residual aneurysm in length and width (perpendicular and parallel to the neck 

of the aneurysm respectively). Two neuro-interventional specialists with more than 5 years 

of experience in DSA interpretation at the study onset had to separately and blindly 

evaluate each coiled aneurysm on each DSA exam. In case of disagreement in aneurysm 

remnant class, a third neuro-interventional specialist had to determine the final class, which 

represented the result for comparison with MRA. Three neuroradiologists with more than 5 

years of experience in MRA interpretation at the study onset were designed for MRA 

readings. Each aneurysm in each MRA exam was read separately by one of them, starting 

with the MRA-TOF. All MRA-TOF evaluations were blind from CE-MRA. Source images 

of both TOF-MRA sequences and contrast enhanced MRA sequences were reconstructed 

by using the maximum intensity projection (MIP) algorithm. Other data, collected from 

chart reviews by a different investigator unaware of DSA and MRA results, included: 

clinical presentation of aneurysms, patient age and gender, aneurysm and neck pre-

treatment size, last endovascular treatment date, immediate class result after the last 

endovascular treatment, retreatment planning after the study angiogram and exam 

complications. 

Statistical analysis 

Sample size calculations were based on the assumption that the study should be able to 

detect a MRA sensitivity around 90%. Assuming a prevalence of residual aneurysm (class 

2 or 3) of 40% (based on estimates from previous pilot results in our center), and a range of 

uncertainty of less than 7% around the estimate of MRA sensitivity, a sample size of 175 

imaging comparisons was required. 
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Distribution, range and missing values of all variables were determined. Quantitative 

variables were expressed as median (interquartile range, IQR) and mean ± standard 

deviation (SD) for non-normally and normally distributed data respectively. Normality was 

assessed by the Anderson-Darling test. Differences between paired non-normally 

distributed data were analyzed with non-parametric Wilcoxon signed rank test. 38 Cohen's 

weighted Kappa coefficient was used to assess DSA inter-observer agreement for class 

occlusion, with stratification for aneurysm size and location in pre-defined subgroups. 4 ' 
41 

Using DSA as the reference exam, all test performance measures were estimated from 

MRA interpretations first before contrast-enhanced sequence (TOF-MRA interpretation 

alone), and then after adding a contrast-enhanced sequence. Sensitivity, specificity, 

negative and positive predictive values were first calculated in a cross-sectional design, 

after dichotomization between class 1 (total occlusion or no residual flow) vs class 2 or 3 

(subtotal occlusion or residual flow only at the neck; incomplete occlusion or residual flow 

within the sac of the aneurysm), and after dichotomization between class 1 or 2 vs class 3. 

All test performance measures were calculated with exact binomial 95% confidence 

intervals. Results were compared between the exams, using a chi-square test or Fisher's 

exact test when appropriate. Calculations were first performed with exclusion of imaging 

failures, and then repeated with inclusion of failures using the worst case scenario (false 

negative or false-positive for all imaging failures) and the best case scenario (true negative 

or true-positive for all imaging failures). All comparisons were repeated according to pre­

defined subgroups of aneurysm size (< or =6mm;>6mm), neck size (< or =3mm; 3mm), 

aneurysms located on main cerebrovascular branching (carotid bifurcation, communicating 

artery complex, middle cerebral artery bifurcation and basilar tip) and aneurysm located on 

vessel wall without major branching (supraclinoidal carotid artery before its bifurcation, 

basilar trunk, vertebral artery and distal anterior cerebral artery). 

For follow-up of aneurysms with initially no residual flow in the sac immediately after 

coiling (class 1 or 2), calculations of negative and positive predictive value were repeated 

in a separate longitudinal design, after dichotomization between no change in class and 

class increase, compare to the post coiling results. Dichotomization were detailed as follow: 
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for patients with class 1 result post coiling, between no change in class and increase in class 

(2 or 3); for patients with class 1 or 2 results post coiling, between no change in class and 

increase in class from 1 to 3 or from 2 to 3. 

Differences of length and width were compared between the exams, and repeated in pre­

defined subgroups of residual flow dimension (< or =3mm;>3mm for length and< or 

=2mm;>2mm for width), using non-parametric Wilcoxon signed rank test. The mean 

dimension between the two DSA reader's results represented the value used for comparison 

with the dimension obtained from MRA interpretation. Only cases for which residual flow 

measurements were performed (class 2 and 3) were entered in the analysis of residual flow 

dimension. 

All statistical analyses were performed using SAS software (version 9.2; SAS Institute, 

Inc., Cary, N.C, USA). All p-values are two-sided and a p-value < 0.05 was considered 

statistically significant. 

Results 

Figure 1 shows the flow of participants during the recruitment process and the distribution 

of the population according to degree of coil occlusion on the DSA follow-ups. A total of 

274 patients, having at least one aneurysm treated with selective coil occlusion, had one or 

two angiographic follow-ups planned between October 26, 2005 and May 6, 2007 at our 

institution. Of those, 117 patients were excluded, mainly because both exams could not be 

performed the same day due to practical issues (MRI availability). In addition, 8 MRA files 

were lost in the course of the study, leaving a total of 149 patients with 167 images of 

coiled aneurysms for comparison and final analyses. Distribution in the degree of coil 

occlusion at follow-up was similar for included and excluded cases (p=0.67). 

Table 1 shows the baseline distribution of participants, aneurysms and DSA exams 

characteristics. A total of 107 females and 42 males with a median age of 53 years had 160 

coiled aneurysms included in the study, with 167 exams follow-up performed over the 

study period. Of those, 8 patients had more than 1 coiled aneurysm. More than 80% of 
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aneurysms were located in the anterior circulation, with anterior communicating artery 

being the most frequent location, and 57% presented with rupture. Median aneurysm lumen 

and neck size before coil treatment were 6 and 2.5 mm respectively. Initially, a total of 147 

aneurysms (92%) were totally (class 1) or sub-totally (class 2) occluded immediately after 

coiling. The interval between coil treatment and follow-up exams were 6 months for 82, 12 

months for 13, 18 months for 43 and over 20 months for 29 patients. The proportion of 

aneurysms having incomplete occlusion (class 3) on DSA follow-up was 27%, while the 

proportion of aneurysms with total (class 1 ) or sub-total (class 2) occlusion was 40% and 

33% respectively. Dimension of residual flow (class 2 or 3) measured on DSA follow-up 

varied from 1 to 9.5 mm in length and from 0.75 to 7.25 mm in width. Of the 147 initially 

totally or sub-totally (class 1 or 2) occluded aneurysms, 37 (25%) presented sac 

recanalization (class 3) on DSA exam follow-up, over a total follow-up time of 3384 

months. Retreatment was planned for 9 of them. 

Table 2 shows the DSA inter-observer comparisons. Concordance of readings between 

readers was 81%. The kappa coefficient of agreement for aneurysm class between DSA 

readers was 0.75, which did not change significantly in subgroups of aneurysm size and 

location. The difference in residual flow length measurements between DSA readers was 

statistically significant (p=0.0002). However, this difference was lower than 1 mm in 84% 

of cases and its median was only 0.3mm. There was no significant difference between 

readers for residual flow width measurements. 

Table 3 shows estimates from cross-sectional analysis of TOF and CE-MRA performance 

measures. The sensitivity (Se) of TOF-MRA to detect any residual flow into a coiled 

aneurysm was 78% and its specificity (Sp) was 81%. The negative predictive value (NPV) 

of TOF-MRA for the absence of any residual flow into a coiled aneurysm was 70% and the 

positive predictive value (PPV) for its presence was 86%. CE-MRA was always read after 

TOF-MRA. Readers changed their reading after CE-MRA review in 21 cases. After 

readings of CE-MRA, Se for the detection of any residual flow increased to 88% [CI95o/o: 

80-94], but the difference between before and after CE-MRA did not reach statistical 

difference (p=0.07); Sp (79% [CI95%: 67-88]), NPV (81% [CI95o/o: 70-90]) and PPV (86% 

[CI95o/0: 78-92]) remained similar. For the diagnosis of a residual flow distinctly into the sac 
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of the aneurysm (class 3), Se and Sp of TOF-MRA were 76% [CW.: 60-87] and 85% 

[CI95%: 77-91], respectively), while NPV increased to 90% [CI95o/o: 82-95] and PPV 

decreased to 67% [CI95o/o: 52-79]. From all class 3 cases on DSA, class 2 misclassification 

occurred in 8 cases on TOF-MRA and in 9 cases on CE-MRA, while class 1 

misclassification occurred in 3 cases on TOF-MRA (figure 2) and in no case on CE-MRA. 

From all class 1 or 2 occlusion on DSA, Class 3 false-positive results occurred on both 

TOF and CE-MRA in 17 and 18 cases respectively (figure 3). MRA performance measures 

for the diagnosis of a class 3 residual flow remained similar after adjusted reading from CE 

sequence. 

Image failure occurred in 8 cases with TOF-MRA (coil artifacts in 4 cases, aneurysm not 

included in the field of view in 4 cases), in 1 case with CE-MRA (aneurysm not included in 

the field of view) and in no case with DSA. Cross-sectional estimates of TOF and CE-

MRA performance measures remained very similar after inclusion of the imaging failure 

with either the best or the worst scenario, as well as with exclusion of second imaging 

interpretation of a same aneurysm. 

Table 4 shows estimates of MRA predictive values from prospective analysis. Estimates 

were generally lower than those from cross-sectional analysis, as PPV for any change in 

class from class 1 was 72% [CI95o/o: 56-85] both for TOF and CE-MRA. PPV for any 

change to class 3 were also relatively low in the prospective analysis (62% for TOF and 

67%o for CE-MRA). NPV for no change in class from class 1 or 2 was 91% [CI95%: 83-96] 

for TOF-MRA and 93% [CI95%: 86-97] for CE-MRA. NPV for no change in class from 

class 1 was 79% [CI95o/0: 60-89], and 86% [Ci95%: 72-95], respectively. 

Table 5 shows median residual flow dimensions measured on DSA, TOF and CE-MRA. 

Considering DSA as the reference exam, TOF-MRA significantly underestimated the 

length of the residual flow (p=0.04) while CE-MRA overestimated its width (pO.0001). 

Length differences between TOF-MRA and DSA measurements were more significant for 

aneurysms with residual flow length smaller than 3 mm (p=0.06), than for those with 

residual flow length larger than 3 mm (p=0.74). 
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Table 6 shows estimates of TOF-MRA performance measures from cross-sectional analysis 

for sub-groups of aneurysm sizes. Se of TOF-MRA for detection of a class 3 appeared 

much lower for small (<6 mm) than for larger aneurysms (46% vs 87%; p=0.07). Similarly, 

Sp was lower for small aneurysms (46% vs 74%; p=0.07). Se and Sp of CE-MRA for 

detection of a class 3 appeared also both significantly lower for small than for larger 

aneurysms (p=0.01 and p=0.02 respectively). Readings of CE-MRA did not significantly 

improve Se for small aneurysms but increased its Sp compare to TOF-MRA. All other 

estimates, both from cross-sectional and prospective analyses, of TOF and CE-MRA 

performance measures remained similar in subgroups of aneurysm lumen size, neck size 

and aneurysm location. 

No complication was recorded after DSA or MRA in the course of the study. 

Discussion 

We found that the sensitivity and the specificity of contrast-enhanced MRA to detect any 

residual flow into a previously coiled aneurysm was 88% [CI9so/0: 80-94] and 79% [CW/,,: 

67-88], respectively. MRA negative predictive value for the absence of a class 3 

recanalization on DSA was high (93% [CI95o/o: 86-97]), but the positive predictive value of 

MRA for the presence of aneurysm recurrence on DSA was relatively low in our study. Our 

results show that analyses respecting a prospective design give lower estimates of PPV than 

in cross-sectional analyses. Our study also demonstrates that MRA sensitivity and 

specificity for the diagnosis of a class 3 residual flow in small is poor. Finally, our results 

showed that TOF-MRA underestimates slightly but significantly the length of the flow, 

while CE-MRA overestimates slightly but also significantly its width. 

Previous reports of MRA performance measures in the diagnosis of a residual flow after 

cerebral aneurysm coil occlusion are highly variable ' " ' and have relatively low 

statistical power, due to the small sample sizes of most series13"16' 18"30. A meta-analysis 

found a pooled Se and Sp similar to those found in our study, but the authors concluded 

that the findings should be interpreted with caution due to the moderate methodological 

quality of included studies42. More recently, a large multicenter study, including 381 
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aneurysm assessments, reported similar estimates of MRA performance measures than 

those reported in our study35. They found that MRA Se was 90% [CI95%: 85-94] to detect 

any residual flow and 82% [CW/o: 72-89] to detect a class 3 residual flow. Similar to us, 

they found a high NPV for the absence of a class 3 residual flow was high (94% [CI95o/o: 91-

97]) and a relatively low PPV for the presence of a class 3 residual flow (69% [CW/0: 60-

78]). The poor sensitivity of MRA to detect a class 3 residual flow in small aneurysms has 

also been reported by others. Deutschmann et al. also found that MRA sensitivity was poor 

for aneurysm smaller than 3 mm25; Schaafsma et al. found that a small residual lumen (1-3 

mm) was independently associated with discrepancy between DSA and MRA results35; and 

Okahara et al. found that the diameters of residual/recurrent aneurysms that could not be 

detected by MRA were significantly smaller than those of detected aneurysms (mean 1.1 

versus mean 2.3 mm)16. 

According to our results, around 12% [CW/„: 6-20] of all aneurysms with a residual flow 

will not be detected on MRA, and the probability of finding a class 3 residual flow on DSA 

when MRA shows a class 1 or 2 occlusion is around 7% [CI95o/o: 3 to 14]. Are these 

probabilities of having a false negative result on MRA too high to risk routine use of MRA 

for the follow-up of coiled aneurysm in clinical practice? The risk of missing and not 

treating a residual flow is associated with a potential risk of rebleeding after coiling. A 

higher sensitivity would seem less hazardous, but would have necessarily some related 

cost, including a lower specificity and the potential for a higher retreatment rate, which is 

also not without risk7'43'44. Since it is unclear whether the rebleeding risk after aneurysm 

coiling 6' 45 is worth the risks of recurrent aneurysm retreatment, we must question the 

benefit and cost-effectiveness of using a very high sensitivity criteria. Schaafsma et al. 

performed a cost-effectiveness study or MRA versus DSA for the follow-up of patients 

with coiled aneurysms46. They entered their estimates of sensitivity (82%) and specificity 

(89%) into a Markov decision-analytic model and compared life expectancy, quality-

adjusted life-years (QALY), costs, and expected number of events. They found that follow-

up after coiling of intracranial aneurysms by MRA results in similar health benefits but 

lower costs than follow-up by DSA. The expected number of events was similar for both 

exams, except for morbidity and case fatality caused by DSA. They found that recurrent 

aneurysms seen on DSA but not detected by MRA did not significantly increase the 
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expected incidence of subarachnoid hemorrhage for patients followed-up with MRA. 

According to their results, even when cost reduction by MRA was not taken into 

consideration, there was still some benefit of using MRA instead of DSA, related to the 

gain in QALY, especially for younger patients. 

The addition of Gadolinium to TOF-MRA sequence may improve visualization of part of 

aneurysms with slow residual flow that may not be seen on TOF-MRA, due to spin 

saturation21. However, the limited spatial resolution of CE-MRA sequence and the potential 

for venous enhancement are limiting factors of this imaging modality. Hartman et al. 

showed that the magnetic susceptibility artifacts produced by coils cause obscuration of 

approximately 2 or 3 mm around the coil mass 49. The addition of contrast by itself may 

have no significant effect on these artifacts, but the use of a shorter Time of Echo (TE) and 
■y i 

a reduction of the Voxel dimension can probably reduce the size of these artifacts . 

Moreover, despite its rare occurrence, gadolinium induced nephrotoxicity can occur in 

patients with impaired renal function . Adding a contrast-enhanced sequence has not 

resulted in significant improvement of MRA performance measures to detect residual 

aneurysm flow in most reported series ' ' ' 5' ' and its cost-effectiveness is 

questioned46. In these studies as in ours, interpretation of CE-MRA was not blind from 

TOF-MRA interpretation and therefore, cannot be used to formally compare both 

sequences. However, we designed our study so that TOF-MRA interpretation was always 

blind to CE-MRA. In comparing TOF-MRA interpretation to TOF and CE-MRA 

interpretation read together, we found that MRA sensitivity and negative predictive value 

tended to be lower before than after adjusted reading from contrast-enhanced sequence, but 

the difference did not reach statistical significance. The sensitivity of MRA for the 

diagnosis of a class 3 residual flow into a small aneurysm remained low despite adjusted 

reading from CE-MRA, but its specificity was improved. Previous reports from a large 

multicenter study in which TOF and CE-MRA interpretation was not blind to each other, 

did not show any significant difference between test performance measures before or after 

adjusted reading from CE-MRA sequence35. In a subgroup of 69 patients for whom a blind 

comparison of both sequences was performed, no significant difference was observed 

between TOF and CE-MRA accuracy48, although with low statistical power. 
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When assessing diagnostic accuracy of MRA for a class 3 residual flow only, the positive 

predictive value decrease and the negative predictive value increase, compare to those 

found for the diagnosis of any residual flow (class 2 or 3). The same logical trend was 

found by Schaafsma et al, in their multicenter study and is most probably due to a decrease 

in the prevalence of class 3 compare to the prevalence of any remnant (class 2 or 3) 35. 

However, this decrease in prevalence should not change the sensitivity and specificity of 

the test. In our study, sensitivity of MRA to diagnose a class 3 residual flow compared to 

any residual flow tended to decrease and its specificity tended to increase. As in previous 

studies, we found that the interpretation of the degree of coil occlusion suffers from some 

interobserver variability 35 50. This variability may account for part of false-negatives or 

false positives, independently from the accuracy of the test and could explain the observed 

variability in sensitivity and specificity. 

To take into account the influence of interobserver variability on MRA accuracy testing, we 

introduced the estimation of the residual flow dimension as additional parameters. We 

found that TOF-MRA underestimates slightly but significantly residual flow length, while 

CE-MRA overestimates slightly but also significantly its width. We also observed a 

significant difference in estimation of the length of the residual flow between DSA 

observers. Therefore, the difference in length measurement between DSA and MRA could 

as well be influenced by some degree of interobserver variation in measurement. The width 

of the residual flow measured on DSA was similar for both observers. If we assume that the 

overestimation of residual-flow width on CE-MRA is not due to interobserver variability, it 

may account for some of the false positives found with CE-MRA. On the other hand, many 

authors believe that some false-positives with MRA could be in fact true-positives, not seen 

on DSA, due to the opacity of the mass of coils that may hide a residual flow. 16'17'35'51 The 

limited image projection of 2D imaging, compared with the wider range of projection seen 

on 3D-MRA, may explain this phenomenon. This assumption implies that DSA is an 

imperfect reference test, and that MRA specificity and positive predictive value could be 

higher than what has been estimated so far. 

The present study was planned to avoid biases potentially associated with test accuracy 

studies. All exam interpretations were blind from one another and data collection was 
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prospective. To estimate MRA predictive values, a prospective analysis excluding class 3 

aneurysms (not susceptible to change over time) was performed in addition to the usual 

cross-sectional analysis. In order to have a representative spectrum of cases with residual 

flow, our cohort was assembled prospectively and consecutively from a general population 

of patients with coiled aneurysm being followed-up in our center. The initial prevalence of 

residual flow in our cohort of patients was similar to that reported in previous studies3'5'14' 
20-23, 35, 52, 53 

Inter-observer agreement is an important component of test evaluation. Since DSA was 

used as the reference exam, efforts were made to assess inter-observer variability and to 

maximize the validity of interpretations by using three different observers. However inter-

observer variability was not assessed for MRA readings. Our study first aimed to assess test 

performance measures of MRA in a manner as close as possible to the usual clinical 

context, where only one reader among several radiologists usually share the task of MRA 

readings, and thus to maximize external validity of our results. External validity of our 

study is however limited by the lack of 3D DSA imaging protocol, which being used in 

many centers. Using 3D DSA instead of 2D DSA could have decreased the proportion of 

«pseudo» false-positives seen on MRA, when compared to 2D DSA. However, considering 

the amount of contrast and radiation required, we consider the risk-benefit ratio of this 

approach questionable. 

Conclusions 

Our study showed that MRA has sufficient accuracy to be used for screening of residual 

flow after aneurysm coil occlusion. This is reinforced by a recent cost-effectiveness study, 

in which the sensitivity and specificity used in the model was similar to those found in our 

study. A class 3 residual flow in a small aneurysm may not be ruled out without reasonable 

doubt on MRA. Routine use of MRA to follow small aneurysms should wait better 

estimation of its performance in this particular sub-group. Since MRA positive predictive 

value is somewhat low, a DSA should be performed before any therapeutic decision is 

being taken when a recurrent aneurysm is seen on MRA. On the other hand, high negative 

predictive value justifies no further test when MRA shows no aneurysm sac recanalization. 
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The value of adding a contrast-enhanced sequence to MRA imaging protocol is still 

unresolved and should be assessed in a larger study, with blind interpretation of both 

sequences while comparing with DSA. 



Figure 1. Study Flow Chart 
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< 
274 Eligible patients 

> 

157 patients included with 175 aneurysm 

images 

-Coiled aneurysms n=168 

-Aneurysms with two follow-ups included n=7 

149 patients with 167 aneurysm images 

for comparison and analysis 

-Coiled aneurysms n=l60 

-Aneurysms with two follow-ups n=7 

DSA Class 1 

N=67(4(m) 

DSA Class 2 

N=55(33H) 

DSA Class 3 

N=45(2796) 

117 patients excluded: 

-Non-MRA compatible clip n=J 

-Aneurysm previously treated with clip n=l 

-MRA cannot be performed the same day n=108 

-MRA cancelled due to agitation n=4 

-Patient refusal to perform MRA n=3 

8 patients with MRA source imaging lost 

125 patients with 134 aneurysm images 

excluded 

-Coiled aneurysms n=127 

-Aneurysms with two follow-ups included n=7 

DSA Class 1 

N=58(43%) 

DSA Class 2 

N=52(39%) 

DSA Class 3 

N=24(18H) 
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Figure 2. Example of false-negative TOF-MRA result, but true-positive CE-MRA result 

a. 

Right middle cerebral artery aneurysm treated with coil occlusion that was classified as 

class 3 on DSA (a) and CE-MRA (c), and as class 1 on TOF-MRA (b) follow-up. 

Figure 3 : Example of false-positive TOF-MRA and CE-MRA results. 

a. c. 

Right posterior communicating artery aneurysm treated with coil occlusion that was 

classified as class 2 on DSA (a) and as class 3 on TOF (b) and CE-MRA (c). 
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Table 1. Baseline characteristics of 149 patients with 160 aneurysms and 167 exams 
follow-up 

Female sex (%) 107(72) 
Age (years)* 53 (46-60, 26-83) 
N. Of Patients with multiple coiled aneurysms 8(5) 
N. Of coiled aneurysms 160 
N. Of ruptured aneurysms 92(57) 
Size of aneurysm before coil occlusion (mm)* 6 (4.5-8.7, 2-20) 
Size of aneurysm neck before coil occlusion (mm)* 2.5 (4-1.5, 1-9) 
Location of coiled aneurysm (%) 

Carotid artery-supraclinoid 52(32) 
Carotid artery bifurcation 6(4) 
Middle cerebral artery 16(10) 
Anterior cerebral artery-proximal 47(30 
Anterior cerebral artery-distal 8(5) 
Basilar tip 19(12) 
Vertebral or basilar artery 12(7) 

N. Of aneurysm with residual flow after coiling (%) 
In the neck (Class 2) 60(37) 
In the sac (Class 3) 8(5) 
Unknownt 5(3) 

Total no. Of DSA exams follow-up in the study 167 
N. Of DSA exam follow-up showing a residual flow (%) 

In the neck of the coiled aneurysm (Class 2) 55 (33) 
In the sac of the coiled aneurysm (Class 3) 45 (27) 

N. Of coiled aneurysms with increase in class on 1st DSA follow-up 
(%)* 

From class 1 to 2 26(18) 
From class 1 to 3 12(8) 
From class 2 to 3 25(17) 

N= number 
* Median (IQR, range) 
tFor 5 aneurysms, the original DSA exam performed immediately after coil occlusion was 
lost, so initial class result cannot be assessed 
^Compare to the initial result immediately after coiling; Percentage is relative to the total 
no. Of aneurysms with initial total or sub-total coil occlusion (class 1 or 2) after coiling 
(n=147) 
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Table 2. DSA exams follow-up: inter-observer data 

DSA reader 2 
Class 1 Class 2 Class 3 TOTAL 

DSA reader 1 
Class 1 61 10 0 71 
Class 2 7 38 6 51 
Class 3 2 9 34 45 

TOTAL 70 57 40 167 

Table 3. TOF and CE-MRA performance measures* in the diagnosis of residual flow after 
aneurysm coil occlusion (cross-sectional analysis) 

TOF-MRA 
Any residual Residual flow 

flow Distinctly in the 
(Class 2 or 3) sac  

(Class 3) 

CE-MRA 
Any residual Residual flow 

flow Distinctly in the 
(Class 2 or 3) sac  

(Class 3) 
76/97 34/45 87/99 36/45 

SENSITIVITY 78 [69-86]% 76 [60-87]% 88 [80-94]% 80 [65-90]% 
50/62 97/114 53/67 103/121 

SPECIFICITY 81 [69-90]% 85 [77-91]% 79 [67-88]% 85 [77-91]% 
76/88 34/51 87/101 36/54 

PPV 86 [77-93]% 67 [52-79]% 86 [78-92]% 67 [52-79]% 
50/71 97/108 53/65 103/112 

NPV 70 [58-81]% 90 [82-95]% 81 [70-90]% 92 [85-96]% 
* Expressed as number of assessments in ratio, percentage with [95% confidence intervals] 
PPV= Positive predictive value, NPV = Negative predictive value, Cl = classe 
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Table 4. Prospective analysis: Positive predictive value (PPV) and Negative 
predictive value (NPV)* of MRA in diagnosis of a change in class from an 

aneurysm initially totally or sub-totally occluded after treatment (class 1 or 2) 

MRA sequences PPV NPV 
Any change from class 1 TOF 72 [56-85] 79 [60-89] 

CE 72 [56-85] 86 [72-95] 
Any change to class 3 TOF 62 [47-76] 91 [83-96] 

CE 67 [51-80] 93 [86-97] 
*Expressed as percentage with [95% confidence intervals] 

Table 5. Residual aneurysm flow Dimensions on Follow-up in mm (median (IQR, 
range)) 

Exams DSAJ TOF-MRA CE-MRA 
N=87* N=88+ N=101+ 

Length 3(2.1-4,1-9.5) 2.5(1.7-3.5,0.7-12)* 3(2.3-3.8,1-12.6) 
Width 2(1.25-3,0.75-7.25) 2(1.35-3.30,0.5-12) 2.2(1.5-3.9,0.5-13)** 
Analysis were performed for aneurysms having a residual flow measure other than 

0 
+Dimension of residual flow on DSA = mean of the two DSA readers measures 
Notes: Paired residual flow dimension on MRA were compared to DSA with non-
parametric Wilcoxon signed rank test: * p < 0.05, ** p < 0.0001. Comparisons were 
performed only for the cases having measures other than 0 for DSA and MRA 

Table 6. Test performance measures* of TOF-MRA in diagnosis of residual 
aneurysm flow in subgroups of aneurysm size 

Residual flow distinctly in the 
Any residual flow sac 

(Class 2 or 3) (Class 3) 
2-6 mm >6 mm 2-6 mm >6 mm 

SENSITIVITY 70 [54-84] 84 [72-92]% 46 [19-75] 87 [71-96] 
SPECIFICITY 85 [70-94] 72 [50-89]% 46 [19-75] 74 [59-86] 
PPV 83 [66-93] 89 [77-96]% 54 [23-83] 70 [53-83] 
NPV 74 [59-86] 64 [42-82]% 90 [80-96] 89 [75-97] 
*Expressed as percentage with [95% confidence intervals] 
PPV= Positive predictive value, NPV = Negative predictive value, Cl = classe 
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Notre étude a démontré que la performance de FARM pour le diagnostic d'un résidu 

anévrismal est suffisante pour l'utiliser comme examen de routine dans le suivi des 

anévrismes traités par voie endovasculaire dans notre centre. La sensibilité de l'ARM pour 

la détection de tout résidu anévrismal après lecture de l'ARM-GADO est de 88% [IC95% : 

80-94], et se retrouve aux environs du seuil fixé initialement de 90%. Cette valeur, de 

même que les autres mesures de performance rapportées dans notre étude sont semblables à 

celles d'une grande étude multicentrique publiée tout récemment et respectant une 

méthodologie similaire à la nôtre. 

La valeur prédictive négative de l'ARM-TOF et l'ARM-GADO quant à l'absence d'une 

récidive de classe 3 à l'ASD était élevée dans notre étude. Cela signifie que le risque de 

trouver une récidive de classe 3 à l'ASD lorsque l'ARM n'en a pas détecté, est faible. Il est 

donc selon nous acceptable de ne pas effectuer d'examen supplémentaire lorsque l'ARM 

démontre une occlusion totale ou subtotale (classe 1 ou 2) de l'anévrisme. Toutefois, la 

faible sensibilité de l'ARM observée dans notre étude pour détecter un résidu de classe 3 

dans les anévrismes inférieurs à 6 mm justifie une plus grande prudence dans ce sous-

groupe particulier d'anévrismes. L'ARM ne devrait être utilisée de routine pour le suivi des 

petits anévrismes embolisés que lorsqu'une meilleure estimation de ses mesures de 

performance dans ce sous-groupe aura été démontrée. 

Selon nos résultats, environs 12% des résidus anévrismaux risquent de ne pas être détectés 

en utilisant l'ARM comme examen de dépistage et environs 9% des cas sans récidive 

anévrismal à l'ARM seraient des faux-négatifs. Toutefois, le faible risque de resaignement 

à long terme, face aux risques potentiels d'un examen (ASD) plus sensible, mais aussi plus 

invasif, justifie selon nous cette légère incertitude. Les résultats d'une étude de coût 

efficacité comparant l'ARM à l'ASD pour le suivi des patients avec anévrismes traités par 

voie endovasculaire vont aussi dans ce sens. Dans cette étude, en utilisant des estimés de 

82% et de 89% pour la sensibilité et spécificité de l'ARM respectivement, les bénéfices 

pour la santé étaient équivalents pour les deux modalités d'examen, mais à moindre coût et 
1 I 9 

avec moins d'événements indésirables en faveur de l'ARM. 

La valeur prédictive positive de l'ARM pour la présence d'une récidive anévrismale n'était 

que modérément élevée dans notre étude. Cela signifie que le risque de ne pas retrouver de 
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récidive à l'ASD lorsque l'ARM en démontre une demeure trop élevé. Basé sur ce résultat, 

nous croyons qu'il est essentiel de confirmer une récidive vue à l'ARM avec une ASD 

avant de planifier toute forme de retraitement. Il est possible, en revanche, qu'une partie 

des faux positifs retrouvés à l'ARM dans notre étude soient plutôt des vrais positifs, non 

détectés à l'ASD dû à l'opacité des spires de platine pouvant masquer une récidive. Le 

nombre plus limité de projections possibles à l'ASD pour optimiser la visualisation d'une 

récidive potentielle pourrait en être la cause. Il est donc possible que la valeur prédictive 

positive et la spécificité de l'ARM soient plus élevées que celles que nous avons 

démontrées. Cela sous-entend aussi que l'ASD représente un test de référence imparfait en 

soi. La comparaison de l'ARM à une ASD-3D plutôt que 2D aurait pu améliorer la qualité 

de l'examen de référence, en optimisant les projections possibles et l'exposition d'une 

récidive potentielle. 

Dans notre étude, l'ARM-TOF était toujours lue à l'aveugle de l'ARM-GADO. Cela nous a 

donc permis de comparer un protocole incluant seulement l'ARM-TOF à l'aveugle de celui 

incluant l'ARM-TOF et l'ARM-GADO. Nous avons observé que la sensibilité de l'ARM 

semble améliorée par l'ajout d'une séquence ARM-GADO, sans toutefois que la différence 

ne soit statistiquement significative. Cependant, l'ajout d'une séquence ARM-GADO n'a 

pas amélioré la faible sensibilité de l'ARM pour les résidus des petits anévrismes de moins 

de 6 mm, ni sa faible valeur prédictive positive pour une récidive anévrismale. 

Notre étude a été conçue pour éviter le plus possible les biais potentiels associés à une 

étude d'évaluation de performance d'un test diagnostique. Parmi les forces de notre étude, 

notons le recrutement séquentiel qui nous a permis d'obtenir une cohorte représentative de 

la population générale d'anévrismes traités par voie endovasculaire dans notre centre, une 

comparaison à l'aveugle des examens et l'utilisation d'un devis longitudinal en plus du 

devis transversal utilisé habituellement dans ce type d'études. 

Cette étude comporte certaines limites. D'une part, elle n'était pas conçue pour comparer 

formellement l'ARM-TOF à l'ARM-GADO, puisque cette dernière n'était pas lue à 

l'aveugle de l'ARM-TOF. D'autre part, la taille d'échantillon n'était pas suffisamment 

grande pour nous permettre d'analyser de façon multifactorielle l'effet des différentes 

variables anatomiques sur les mesures de performance de l'ARM. De plus, la variabilité 
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inter-observateur de l'ARM dans notre centre est un élément qui n'a pas été évalué dans 

cette étude. Enfin, l'absence d'une acquisition 3D lors de l'ASD a peut-être affecté la 

qualité de l'examen de référence et ainsi potentiellement biaisé les mesures de valeur 

prédictive positive et de spécificité. 

Les résultats de cette étude peuvent être généralisés à d'autres centres, à condition que la 

prévalence des résidus/récidives des anévrismes traités par voie endovasculaire, les 

protocoles d'imagerie et l'expérience des neuroradiologistes soient semblables à ceux que 

nous avons rapportés. Dans le futur, des études conçues pour comparer la performance des 

deux séquences d'ARM à l'aveugle, de même que des études plus puissantes, destinées à 

évaluer l'effet de différents facteurs anatomiques, dont la taille, devraient être réalisées 

pour raffiner notre estimation de la performance de l'ARM 

Suite à cette étude, un algorithme de suivi des anévrismes embolisés à l'Hôpital Enfant-

Jésus est proposé (Annexe 3). 
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ANNEXE 1. Calcul théorique de l'intervalle de confiance 
et de la précision selon différentes sensibilités et 
différentes proportions d'anévrismes ayant un résidu 

Tableau 1. Calcul de l'intervalle de confiance pour une taille d'échantillon de 150 patients 

Anévrisme avec résidu ICQ et précis ion (i) poui • différentes sensibilités 

% (N) 80% 90% 100% 
20% (30) [61-92%] i =12.5% [73-98%] i =12.5% [88-100%] i=6% 
30% (45) [65-90%] i =12.5% [79-98%] i=9.5% [92-100%] i=4% 
40% (60) [68-89%] i = 10.5% [79-86%] i=8.5% [94-100%] i=3% 

Tableau 2. Calcul de l'intervalle de confiance pour une taille d'échantillon de 200 patients 

Anévrisme avec résidu icrjet précision (i) poui ■ différentes sensibilités 

% 
20% 
30% 
40% 

(N) 
(40) 
(60) 
(80) 

80% 
[69-94%] i=12.5% 
[68-89%] i=10.5% 
[41-61%] i=10% 

[76-97%] i 
[79-96%] 
[81-96%] 

90% 
=10.5% 
i=8.5% 
i=7.5% 

100% 
[91-100%] i 
[94-100%] 

[95-100%] i 

=4.5% 
i=3% 
=2.5% 

Tableau 3. Calcul de l'intervalle de confiance pour une taille d'échantillon de 300 patients 

Anévrisme avec résidu IC[] et précision (i) pour différentes sensibilités 

% (N) 80% 90% 100% 
20% (40) [69-94%] i=12.5% [76-97%] i=!0.5% [91-100%] i=4.5% 
30% (90) [81-96%] i=7.5% [82-95%] i=6.5% [96-100%] i=2% 
40% (120) [72-87%l i=7.5% [83-95%] i=6% [97-100%! i=1.5% 
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ANNEXE 2. Résultats de l'étude préliminaire 
rétrospective sur le suivi par ASD de 217 anévrismes 
traités par voie endovasculaire à l'Hôpital Enfant-Jésus 
de 2000 à 2005. 

Tableau 1. Distribution des suivis de l'étude préliminaire sur 217 anévrismes traités par 

voie endovasculaire à l'Hôpital de 1' Enfant-Jésus de 2000 à 2005. 

Suivi Nombre de suivi par Intervalle de temps pa r rappor t au Suivi traitement initial8 

Ordre Nombre 0-8m 9-18m 19-30m 31-42m 43-56m 56-78m 
1e r 140 132(94) 8(6%) 

2ième y y 61(79%) 12(16) 4(5) 
3.ème j 9 11(58) 7(37) 1(5) 
4ieme 2 1(50) 1(50) 

Total 238 132(55) 69(29) 23(10) 11(5) 2(0.01) 1(0.004) 
"période de suivi après un retraitement exclue ; pourcentages en parenthèses 

Tableau 2. Prévalence des résidus détectés dans l'étude préliminaire de 217 anévrismes 

traités par voie endovasculaire à l'Hôpital de F Enfant-Jésus de 2000 à 2005. 

Total Intervalle de temps par rapport au traitement8 

0-8m 9-18m 19-30m 31-42m 43-56m 56-78m 
Suivis 238 132 69 23 11 2 1 

Résidus 104(42) 60(45) 30(43) 12(52) 2(18) 0 0 
apériode de suivi après un retraitement exclue ; pourcentages en parenthèses 
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Tableau 3. Estimation des suivis et des résidus lors des 18 premiers mois de notre étude 

selon les données de l'étude préliminaire 

Intervalle de temps total 
par rapport au traitement initial 

0-8m 9-18m 19-30m 31-42m 43-56m 

Nombre de Suivis prévus chez 
les 217 anévrismes de l'étude 11 52 13 25 109 

Estimation du nombre de 
suivis prévus chez un nombre 

hypothétique de 95 
anévrismes qui seront 

probablement traités dans les 
18 premiers mois de l'étude 

95 30 125 

Estimation du nombre total de 
suivis prévus* 106 82 13 25 234 

Pourcentage de résidus notés 
dans le tableau précédent pour 
une série de 217 patients avec 

un total de 238 suivis 

45% 43% 52% 18% 0% 

Estimation du nombre de 
résidus qui 

seront détectés 

48 35 0 95 
(41%) 

""Excluant le groupe d'anévrismes dont le prochain suivi n'a pas été planifié, mais qui 

devrait avoir lieu pendant la période de l'étude et les cas perdus de vue. 
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ANNEXE 3. Proposition d'un algorithme de suivi des 
anévrismes embolisés à l'Hôpital Enfant-Jésus 

Anévrisme 
cérébral 

^ embolisé 
i 

Taille>6mm Taille < ou= 6 
mm 

Suivi par 
Angio-MR 

Récidive 

r 
Suivi par 

Angiographie 
Standard 

Pas de récidive 

Retraitement 
anticipé 

Confirmer avec 
angiographie 

Standard 

Pas de 
retraitement 

anticipé 

Poursuivre le 
suivi avec 
Angio-MR 

V 

Recrutement dans un 
protocole de 
recherche qui 

compare l'Angio-MR à 
l'angiographie 

standard pour les 
petits anévrismes 


