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Résumé
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Introduction

Les anévrismes cérébraux représentent une condition potentiellement mortelle. lls sont traités
par voie chirurgicale (« clipping ») ou endovasculaire (dont le « coiling »), et plusieurs essais
cliniques randomisés comparant ces traitements utilisent les résultats angiographiques comme
mesure du succés du traitement. Le développement d'une classification standardisée et
applicable aux deux traitements et aux trois modalités angiographiques (conventionnelle,
angioscan et angio-IRM) est nécessaire. Nos objectifs furent de revoir systématiquement les
classifications existantes, d’évaluer la fiabilité inter/intra-observateur d’une nouvelle

classification angiographique commune, et d’en vérifier la pertinence clinique.
Méthodes

Deux revues systématiques furent effectuées dans 5 bases de données pour recenser les

classifications (et leur fiabilité, lorsque rapportée) pour chaque traitement.

Les résultats d’angiographie conventionnelle post-clipping (n=30) ou coiling (n=30) de 60 patients
furent évalués de maniere indépendante, a I'aide d’'une nouvelle classification a 3 catégories, par
19 cliniciens ayant diverses pratiques et expériences. Les observateurs devaient également
indiquer la prise en charge clinique appropriée pour chaque cas: un suivi espacé, étroit, ou un
retraitement. Quinze lecteurs ont procédé a une 2¢ évaluation des cas (présentée selon un ordre
permuté) a 1 mois d’écart. Le méme travail fut reconduit, dans un deuxiéme temps, par 24

observateurs avec 60 cas évalués par angioscan (n=30) ou angio-IRM (n=30).

Les accords inter/intra-observateurs furent estimés avec la statistique Alpha de Krippendorff (ow);

la corrélation entre le choix de classe et la prise en charge fut calculée avec un test V de Cramer.



Résultats

Soixante-dix classifications (44 post-clipping, 26 post-coiling) furent recensées dans la littérature.
La fiabilité variait de 0.12 a 1.00, avec une hétérogénéité significative en termes d’observateurs

et de patients.

L'accord inter-observateur pour la classification retenue était substantiel pour les résultats
d’angiographie conventionnelle (ak=0.76; 0.67—0.83) et des autres modalités (ox=0.63; 0.55—
0.70); peu importe le traitement, la spécialité ou I'expérience des évaluateurs. La classe est
fortement corrélée a la prise en charge (V de Cramer de 0,77 a 0,80 selon la modalité

angiographique; p<0,001).
Conclusion

La classification proposée est fiable et pertinente cliniquement. Elle servira d’outil valide pour
évaluer les résultats angiographiques d’anévrismes dans les futurs essais cliniques comparant les

deux traitements, peu importe la modalité d’imagerie utilisée.



Abstract

Keywords : Intracranial aneurysm, interrater reliability, surgical clipping, endovascular coiling,
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Introduction

Intracranial aneurysms are a medical condition associated with serious morbidity and mortality
when ruptured. They are mainly treated with surgical clipping or endovascular coiling, and
randomized clinical trials comparing both treatments often use angiographic results as a
surrogate outcome of treatment success. The development of a standardized, reliable method to
report angiographic results, applicable to both treatments using any angiographic modality
(Conventional [CA], Computed tomography [CTA], or magnetic resonance [MRA] angiography) is
needed. We sought to systematically review existing methods of classifying treated aneurysms
and to assess the inter-/intra-rater reliability of a new angiographic grading scale, as well as its

clinical relevance.
Methods

We conducted two separate systematic reviews in 5 databases to collect post-clipping and post-

coiling grading scales, along with their reliability when reported.

The CA of 60 cases of clipped (n=30) and coiled (n=30) aneurysms were independently evaluated
by 19 raters of various backgrounds and experiences using a new 3-grade scale. Raters were also
asked how they would manage each case (delayed, close follow-up, or retreatment). Fifteen
raters performed a 2" evaluation of the same cases (in a permuted order) at least one month
apart. The same methodology was used to study the reliability of the scale when 60 noninvasive

angiography cases of clipped (30 CTA) or coiled (30 MRA) aneurysms were evaluated by 24 raters.

Inter and intra-rater agreements were assessed using Krippendorff’s Alpha statistics (o), and the

relationship between occlusion grade and clinical management using Cramer’s V test.



Results

The systematic reviews found 70 grading scales (44 post-clipping, 26 post-coiling) with significant

heterogeneity in terms of reliability (kappa values from 0.12 to 1.00), raters, and patients.

Overall inter-rater agreement for the grading scale was substantial for CA results (0x=0.76; 0.67—
0.83) as well as for noninvasive results (ak=0.63; 0.55-0.70); regardless of background,
experience, or treatment used. A strong relationship was found between angiographic grades and

management decisions (V=0.80+0.12 for CA; V=0.77%0.14 for CTA/MRA [p<0.001]).
Conclusion

A standardized 3-grade scale was found to be a reliable and clinically meaningful tool to compare
the results of clipping and coiling of aneurysms using any angiographic modality. It could be used
as a valid tool to adjudicate results of comparative randomized trials, and to standardize the

reporting of aneurysm treatments.
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Introduction

Les anévrismes cérébraux sont présents chez 2 a 5% de la population adulte (1). Quoique pouvant
demeurer asymptomatiques durant toute une vie, ils représentent une condition médicale
potentiellement mortelle en cas de rupture et de saignement intracranien. lls sont généralement
traités par voie chirurgicale (que l'on appelle communément « clipping ») ou par voie
endovasculaire (le traitement principal étant appelé « coiling »), et il existe un manque de
données probantes dans la littérature scientifique a savoir lequel des deux traitements est
réellement le meilleur. A cet égard, plusieurs essais cliniques randomisés en cours tentent de
répondre a cette question. Le succes de ces traitements est souvent mesuré a travers les résultats
« angiographiques », c.-a-d. les images postopératoires d’angiographie conventionnelle,
d’angioscan ou d’angio-IRM. Ces résultats représentent un critére de jugement de substitution
(« surrogate outcome ») a la réelle issue clinique d’intérét, soit la (re-) rupture anévrismale, étant
donné que cette derniére est trop rare pour étre utilisée comme seul critére de jugement, a moins
de recruter un nombre grand de participants et de les suivre longtemps (2). Une classification
radiologique unificatrice et commune, adaptée a la fois aux deux types de traitements et aux trois
modalités angiographiques, est donc de mise pour standardiser I'interprétation de ces résultats.
Or, malgré I'existence d’'une multitude de classifications dans la littérature, la majorité n’était
congue que pour une seule modalité de traitement et d’imagerie; seule une minorité a été
adéquatement testée; et aucune, a notre connaissance, n’a été proposée et validée pour tout
type de traitements et de méthodes d’imagerie. Les objectifs de mon projet de mémoire, en
résumé, furent de revoir systématiquement la littérature scientifique pour recenser les
différentes classifications existantes; de proposer une nouvelle classification adaptée; et de
valider cette classification pour des résultats d’angiographie conventionnelle dans un premier
temps, puis pour des résultats d’angioscan et d’angio-IRM par la suite. De maniére plus détaillée,

ce travail sera divisé comme suit :
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Le chapitre 1 traitera de I'anévrisme cérébral sous tous ces aspects, a savoir son histoire, les
hypotheses physiopathologiques, son épidémiologie, ses présentations clinique et radiologique,
ainsi que ses traitements. Une bonne connaissance préalable des divers aspects de la pathologie
d’intérét est de mise pour bien cerner la pertinence de ce travail, ainsi que la faille des

connaissances qu’il tentera de combler concernant I’évaluation des traitements.

Le chapitre 2 sera exclusivement dédié au devis d’étude d’accord inter et intra-observateur, un
concept fondamental dans linterprétation des examens d’imagerie, et un devis crucial pour
I’évaluation de la fiabilité de tests diagnostiques, en particulier en I'absence d’étalon de

référence.

Le chapitre 3 se voudra étre un résumé méthodologique complémentaire aux articles
scientifiques publiés. Celui-ci abordera, en partie, des éléments non mentionnés dans les articles,

mais qui ont faconné la méthodologie que nous avons utilisée.

Le chapitre 4 est le premier article du mémoire, publié dans Neuroradiology en février 2021 et
intitulé : « Angiographic results of surgical or endovascular treatment of intracranial aneurysms :

a systematic review and inter-observer reliability study ».

Le chapitre 5 est le second article du mémoire, publié dans American Journal of Neuroradiology
en juillet 2021 et intitulé : « Non-invasive angiographic results of clipped or coiled intracranial

aneurysms : an inter and intraobserver reliability study ».

Le chapitre 6 consistera en une discussion complémentaire en lien avec les deux articles, afin d’en
ressortir et synthétiser les éléments les plus importants, de méme que les limitations

méthodologiques a surmonter pour les futures recherches sur le sujet.
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Chapitre 1 — L’anévrisme cérébral
1.1 Histoire

Comme pour la plupart des concepts et fondements scientifiques, nos connaissances sur les
anévrismes cérébraux furent empiriquement baties sur une période de plusieurs millénaires.
D’abord, en Egypte antique, ol Imhotep, le pére de la médecine égyptienne ancienne, fit la
description d’un anévrisme artériel périphérique et de son traitement par cautérisation
thermique, 3000 ans av. J.-C. (3, 4). Hippocrate (4¢ siecle av. J.-C.) décrivit avec une précision
déconcertante, dans son recueil d’aphorismes, la présentation clinique typique de I’"hémorragie
sous-arachnoidienne, sans pour autant identifier I'anévrisme cérébral comme une cause

possible :

Ceux qui, en pleine santé, sont pris tout a coup de maux de téte, deviennent
subitement aphones, et dont la respiration est stertoreuse, meurent en sept jours, a

moins que la fievre ne survienne (5).

Le terme anévrisme fut mentionné pour la premiere fois par Galien (129-201 apr. J.-C.), a partir
du mot grec aneurysmos (dilatation), que I'on peut décortiquer davantage en ana- (en haut) et -
eurys (large) (3, 6). Malgré I'avancée substantielle des connaissances concernant les anévrismes
artériels périphériques dans les siecles qui suivirent, ce n’est que plus d’'un millénaire et demi plus
tard que la littérature entourant les anévrismes cérébraux commenca a fleurir, notamment par
le biais des prosecteurs, ces spécialistes en dissection cadavérique qui faisaient des
démonstrations aux étudiants en médecine a I'époque (7). Parmi eux, notons Morgagni de
Padoue qui, en 1761, décrivit des dilatations des branches postérieures de I'artére carotide
interne (8), ou encore Biumi qui décrivit des anévrismes rompus en 1765 (9). Ce n’est que
guelques années plus tard que I'association entre cette entité anatomique et I’hémorragie sous-
arachnoidienne sera proposée, pour la premiére fois dans |’histoire, par Blackall en 1810, puis

renforcée par Wilks en 1859 (3, 7).
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Jusqu’au début du 20¢ siécle, peu d’anévrismes cérébraux furent découverts avant qu’ils ne
deviennent symptomatiques par leur rupture, et le diagnostic de ces anévrismes — avant rupture
— reposait exclusivement sur I'histoire clinique et I'examen physique (7). lls furent parfois pris
pour des kystes ou des tumeurs dans les études de pneumoencéphalographie (promues par
Dandy en 1918 (3)), ou encore tout simplement découverts fortuitement en contexte
peropératoire. Ce n’est qu’a I'avénement de I'angiographie cérébrale, qui fut pour la premiere
fois effectuée et décrite par Moniz en 1927, que les anévrismes cérébraux furent mieux compris
et, surtout, diagnostiqués avant de devenir symptomatiques (7, 10). C'est le début d’une nouvelle

ere.
1.2 Hypotheéses physiopathologiques

1.2.1 Définition

L’anévrisme cérébral peut étre défini comme une déformation par dilatation d’une artere
cérébrale. Histopathologiquement, il existe un déficit structurel localisé et anormal dans la paroi
de I'artére (1, 11), caractérisé par une perte de la lame élastique interne et une interruption ou

un amincissement de la média, entrainant une dilatation pariétale focale (12).

1.2.2 Types d’anévrismes
En général, les anévrismes cérébraux sont classés selon leur morphologie et/ou leur étiologie
sous-jacente. Le type morphologique le plus fréquent est, de loin, I'anévrisme sacculaire (90%)
(13). Il est caractérisé par sa forme arrondie et la présence d’un collet. A des fins de concision,
nous traiterons presque exclusivement de ce type d’anévrisme dans le reste de ce mémoire. Les
anévrismes fusiformes (non sacculaires), quant a eux, représentent 3 a 13% de tous les
anévrismes (14). lls impliquent un plus long segment vasculaire, et sont souvent circonférentiels.
Parmi les anévrismes attribuables a une étiologie spécifique, notons (de maniére non exhaustive)
I’anévrisme post-traumatique disséquant, I'anévrisme mycotique (15), I'anévrisme secondaire a
une maladie du collagéne et/ou héréditaire, ou encore le « blister » (16). Autant ces derniers (qui
sont généralement non sacculaires) sont causés par des processus physiopathologiques

différents, autant leurs traitements peuvent varier (17-20).
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1.2.3 Mécanismes hypothétiques de formation, progression et rupture

Durant les deux derniéres décennies, un changement de paradigme a eu lieu dans la recherche
des mécanismes de formation, progression et rupture anévrismale, certaines études évoquant
un processus inflammatoire actif plutét qu’un processus purement passif (11). La littérature sur
le sujet demeure cependant maigre, méthodologiquement discutable, et les résultats sont
souvent contradictoires. Une des explications est I'absence d’un modele animal généralisable a
I’'humain. Les modeéles animaux existants nécessitent I'induction artificielle d’'une atteinte de la
paroi artérielle, par exemple a l'aide d’enzymes digérant certaines composantes de la paroi
(comme I'élastase), combinée ou non a des changements hémodynamiques (comme la ligature
de la carotide), I'administration d’angiotensine ou d’autres moyens (comme la ligature de I'artere
rénale) pour créer un état hypertensif (21). Il est difficile, dans de telles conditions, de faire la
part des choses entre les mécanismes réels qui seraient responsables de la croissance ou de la
rupture des anévrismes humains, et les observations liées aux conditions artificielles de création
des modeles animaux. Chez I’'humain, il est quasiment impossible d’étre témoin de la formation
des anévrismes intracraniens ni d’étudier ces mécanismes in vivo. Les études pathologiques sont
limitées aux autopsies et aux spécimens prélevés en cas de chirurgie, le plus souvent apres la
rupture, et, encore la, il existe de nombreuses difficultés techniques et conceptuelles rendant
difficile de distinguer les causes et les effets de la rupture anévrismale. On peut évoquer certains
mécanismes hypothétiques par le biais d’études cas-témoins comparant certains marqueurs
biochimiques ou autres chez les anévrismes rompus et non rompus, avec toutes les faiblesses
méthodologiques inhérentes a ce genre de devis. Ceci étant dit, nous allons revoir quelques
mécanismes hypothétiques de formation anévrismale proposés dans la littérature, et qui sont
illustrés dans la figure 1 (11). Selon ce modele, on expliquerait la fréquence des anévrismes au
niveau des bifurcations, non pas par une faiblesse ou un défaut localisé de la média comme par
le passé, mais par une insulte hémodynamique qui serait a son plus fort aux jonctions et
bifurcations artérielles ou le flot sanguin est turbulent (22). Des tentatives de quantification de ce
phénomeéne ont été effectuées a I'aide de simulations a I'ordinateur (CFD ou Computational Fluid
Dynamics) en utilisant le wall shear stress (WSS), un indice exprimant la force frictionnelle du flot

sanguin sur le plan tangentiel a la lumiére artérielle (23), avec toutefois des différences dans la
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méthodologie de mesure et des résultats complétement contradictoires quant a une possible

association avec la progression ou la rupture anévrismale (24-27).

L'insulte hémodynamique entrainerait, par la suite, une cascade de phénomeénes généraux qui ne
sont pas spécifiques a la maladie anévrismale (car étant évoqués dans la physiopathologie de la
plupart des maladies vasculaires, y compris les « maladies » artificiellement créées dans les
modeles animaux); a commencer par la dysfonction endothéliale. Celle-ci est caractérisée par une
suppression de la nitric oxide synthase (NOS), une régulation a la hausse de marqueurs pro-
inflammatoires tels que le monocyte chemo-attractant protein-1 (MCP-1), et une interruption des
jonctions endothéliales serrées (22). Ceci entrainerait le recrutement de macrophages qui
infiltreraient la paroi pour secréter des cytokines activant le recrutement de plus de cellules
inflammatoires, et relacheraient des métalloprotéases matricielles (MMP). Ces enzymes digerent
la matrice extracellulaire pariétale, et contribueraient ainsi au déficit structurel retrouvé au
niveau de la paroi des anévrismes en pathologie. Une autre actrice qui pourrait jouer un réle dans
la formation, la progression et la rupture des anévrismes est la cellule musculaire lisse (CML). En
temps normal, elle se retrouve surtout dans la média, et détient plusieurs roles clés, tels que le
maintien de l'intégrité structurelle de la paroi et la synthese de la matrice extracellulaire (11). En
réponse a la dysfonction endothéliale (ou a tout traumatisme vasculaire), les CML se
dissocieraient et migreraient vers l'intima ou elles proliféereraient; phénomeéne aussi appelé
hyperplasie myointimale (28, 29). Elles entreprendraient également une dédifférenciation
phénotypique, perdant leur contractilité et développant un profil pro-inflammatoire; augmentant
la production des MMP, du MCP-1, et d’autres cytokines (30). La production de TNF-a serait un
élément déclencheur dans cette modulation phénotypique (31). Ultimement, ces cellules
deviendraient apoptotiques, ce qui contribuerait a I'amincissement de la média décrit en
histopathologie (11). Le stress oxydatif semblerait également jouer un réle dans toutes ces
étapes, de I'atteinte endothéliale jusqu’a I'apoptose des CML, en passant par le recrutement de

cellules inflammatoires et I'activation des MMP; sans toutefois étre spécifique (32).
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Figure 1.— Hypothéses physiopathologiques pour la formation et rupture anévrismale?!
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Figure. Cerebral aneurysm (CA) formation and rupture. Aneurysm formation is initiated by hemodynamically triggered endothelial dys-
function. An inflammatory response implicating several cytokines and inflammatory mediators as well as macrophages, T cells, and mast
cells ensues. Concurrently, smooth muscle cells (SMCs) underge phenotypic modulation to a proinflammatory phenotype. The inflamma-
tory response in vessel wall leads to disruption of internal elastic lamina, extracellular matrix digestion, and aneurysm formation. Loss of
mural cells and further inflammation and vessel wall degeneration ultimately lead to CA rupture. bFGF indicates basic fibroblast growth
factor; COX2, cyclooxygenase-2; ECM, extracellular matrix; ICAM, intercellular adhesion molecule; IL, interleukin; MCP, monocyte che-
moattractant protein; MMP, matrix metalloproteinase; NK, natural killer; NO, nitric oxide; PGD, prostaglandin D; PGE, prostaglandin E;
ROS, reactive oxygen species; TGF, transforming growth factor; TLR, toll-like receptor; TNF, tumor necrosis factor; VGAM, vascular cell
adhesion molecule; VEGF, vascular endothelial growth factor; and VSMC, vascular smooth muscle cell.

! Reproduite (avec permission d’Elsevier) a partir de la référence 11. Chalouhi, et al. (2013), Stroke, 44: 3613-22
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1.3 Epidémiologie

1.3.1 Localisation anatomique

85% des anévrismes sacculaires se retrouvent au niveau de la circulation antérieure (tableau 1)

(1). Chez 20 a 30% des patients, les anévrismes sont multiples (33).

Tableau 1. — Localisations les plus fréquentes des anévrismes cérébraux (rompus ou non rompus)?

Circulation Localisation Prévalence
Artére communicante antérieure 30%
Artére communicante postérieure 25%

Antérieure | Artere cérébrale moyenne 20%
Bifurcation carotidienne 7,5%
Artére péricalleuse 4%
Bifurcation basilaire 7%

Postérieure
Artéere cérébelleuse postéro-inférieure 3%
Autres 3,5%

2Tiré de : 1. Brisman, et al. (2006), N Engl J Med, 355: 928-39
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1.3.2 Caractéristiques démographiques
Les anévrismes cérébraux sont présents chez 2 a 5% de la population générale adulte (1). lls
affectent plus les femmes que les hommes (avec un ratio de 2:1), et leur prévalence augmente
avec I'age (34, 35). lIs sont rarement retrouvés chez la population pédiatrique, avec une légére
prédominance chez les gargons (ratio 2 :1) (36). Le risque d’étre porteur d’un anévrisme est
similaire chez les Caucasiens, les noirs et les hispanophones de la population américaine (37).
Certaines études ont suggéré un risque plus grand de rupture (mais pas de formation
anévrismale) chez les Finlandais et les Japonais, mais ces études présentent des biais importants
de sélection, de détection, et de nombreux facteurs confondants en lien avec le tabagisme,

I’espérance de vie, I'accés a un dépistage par imagerie, ainsi que d’autres (35).

1.3.3 Prédispositions génétiques
Aucun géne dominant n’a été clairement démontré comme causal dans la formation des
anévrismes. On retrouve cependant une histoire familiale chez environ 10% des patients porteurs
d’anévrismes (38). Plusieurs études identifierent des loci génétiques candidats possiblement
impliqués dans les cas familiaux, tels que 9p21, 7q11, 19913.3, 14922, Xp22, ou encore 5g22-31
(12,39-41). Le locus 9p21 (CDKN2) fut démontré comme étant celui ayant la plus forte association
avec la rupture anévrismale; il est impliqué dans le remodelage pariétal vasculaire (42). Il n’est
pas étonnant de noter que les séquences de plusieurs protéines d’intérét décrites dans la section
1.2.3 s’y retrouvent également, telles que celle des MMP et des MCP-1. Cependant, la grande
hétérogénéité et la mauvaise reproductibilité des résultats suggerent que la pathogenése
génétique différe selon la population et le type d’atteinte (familiale ou sporadique), et n’ait donc
pas une influence déterminante dans la formation anévrismale (11, 43). Une hypothése

multifactorielle est plus plausible.

Les anévrismes cérébraux sont aussi associés a plusieurs maladies héréditaires ou a forte
composante génétique. La polykystose rénale autosomique dominante en est I'exemple le plus
commun, avec une prévalence d’anévrisme de 10-13%, et pouvant aller jusqu’a 23% pour la
population en haut de 60 ans (11, 38). On retrouve également une association avec d’autres

maladies affectant le collageéne, comme le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV, le syndrome de
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Marfan, la neurofibromatose de type 1, la dysplasie fibromusculaire, le syndrome de Loyes-Dietz,

ou encore la sclérodermie (44-48).

1.3.4 Facteurs de risque

Nos connaissances au sujet des facteurs de risque de formation, croissance, et de rupture des
anévrismes demeurent limitées; surtout pour les non rompus. En effet, elles reposent
principalement sur des études observationnelles ou des séries de cas de qualité méthodologique
discutable. Historiquement, et durant des décennies, on croyait que les anévrismes cérébraux
étaient a haut risque de rupture, étant donné que la majorité d’entre eux étaient découverts dans
un contexte de rupture, dans des proportions pouvant aller jusqu’a 10 anévrismes rompus pour
1 non rompu (49, 50). Avec I'avenement et I'accessibilité des modalités d’imagerie vasculaire non
invasive, la prévalence des anévrismes non rompus, généralement découverts fortuitement,
augmenta de maniere exponentielle. En 1998, un projet ambitieux ayant pour objectif de cerner
« I'histoire naturelle » des anévrismes non rompus, les facteurs de risque menant a la rupture, et
le risque lié aux traitements chirurgical ou endovasculaire, vit le jour : VInternational Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA). ISUIA était composée de deux études, une
rétrospective et une prospective (51, 52). Or, toutes deux ont été affectées de failles
méthodologiques majeures, en lien avec les biais systématiques du devis et la sélection des
anévrismes suivis, qui étaient ceux que les cliniciens ne voulaient pas traiter (53). L'étude montra
gue les anévrismes non rompus étaient a tres faible risque de rupture (52). L'étude identifia aussi
plusieurs facteurs de risque de rupture, surtout la taille et la localisation de I'anévrisme, mais les
chiffres avancés ne furent pas corroborés ou confirmés dans des études ultérieures (49, 54, 55).
Apreés plusieurs ajustements et I'inclusion d’autres registres de cas, un dernier modéle pronostic
a plus récemment été proposé : le score PHASES (56-58). Nous allons explorer, dans les deux sous-

sections suivantes, quelques facteurs de risque communément étudiés dans la littérature.

1.3.4.1 Formation et croissance
Quelques études principalement de type cas-témoins ont identifié I’hypertension et le tabagisme
comme étant les facteurs de risque modifiables les plus associés a la présence d’anévrisme, étant

chacun associés a 2 fois plus de risque d’étre porteur comparé a la population générale (59). Ceci
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est partiellement corroboré, pour ce qui est de I'hypertension, par la nécessité, dans les modeéles
murins expérimentaux, de créer un état hypertensif (par hyper débit) pour I'induction de la
formation anévrismale (60). Parmi les facteurs de risque non modifiables significatifs, notons
I’histoire familiale positive, le sexe féminin, I'dge avancé, ainsi que tous les syndromes
héréditaires précédemment mentionnés (35). Les données concernant une possible association
entre |'hypercholestérolémie et la présence d’anévrisme sont contradictoires et peu

convaincantes (59, 61, 62).

1.3.4.2 Rupture
La plupart des facteurs associés a la formation anévrismale et décrits dans la section 1.3, sont
aussi des facteurs de risque pour la rupture (63, 64). On y retrouve le tabagisme, I’hypertension,
la consommation excessive d’alcool, I'age avancé, I'histoire familiale, une histoire de HSA dans le
passé (35, 59, 63). Le risque de rupture augmente selon la taille de I'anévrisme. Cependant,
plusieurs études rapportent une proportion significative d’anévrismes rompus de petite taille
(<5mm; jusqu’a 37% de tous les anévrismes rompus d’une série de cas donnée) souléve un
questionnement quant a la pertinence de cette mesure pour les décisions cliniques (65, 66).
D’autres indices géométriques, tels que le « ratio d’aspect » (taille de I'anévrisme divisée par la
taille du collet), le ratio de taille (taille de I'anévrisme divisé par le diameétre du vaisseau porteur),
ou le bottle-neck factor (largeur maximale du sac anévrismal divisé par la taille du collet), ont été
proposés, étudiés et associés (a postériori) au risque de rupture (67-69). La localisation de
I’'anévrisme semble influencer le risque de rupture : ce dernier est plus élevé pour les anévrismes
des artéres communicantes antérieure et postérieure, et a la bifurcation basilaire (11). Enfin, la
croissance anévrismale dans un intervalle de temps donné a également été associée, a posteriori,

a la rupture, tout en gardant une signification clinique incertaine (66).
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1.4 Présentation clinique

1.4.1 Hémorragie sous-arachnoidienne (HSA)

Quoique la vaste majorité des anévrismes demeurent asymptomatiques durant toute la vie,
certains peuvent rompre et entrainer une HSA, une complication potentiellement mortelle. L'HSA
représente 5% des accidents vasculaires cérébraux, et la rupture anévrismale en est la principale
cause (85%). L’age moyen au moment de la rupture est de 55 ans, et les femmes sont deux fois
plus touchées que les hommes (63). La taille moyenne d’un anévrisme rompu est de 6-7mm (63),
et l'incidence annuelle de rupture est de 0,95% (70). Malgré les avancements des traitements
médicaux et chirurgicaux modernes, le taux de mortalité a 30 jours avoisine 30-45%, et environ

la moitié des survivants gardent de sévéres déficits neurologiques incapacitants (1).

1.4.1.1 Manifestations neurologiques
Le symptoéme cardinal de I’'HSA, gu’elle soit causée par une rupture anévrismale ou non, est la
céphalée explosive, souvent qualifiée par les patients comme étant « la pire de leur vie ». Elle est
aussi décrite comme étant « en coup de tonnerre », survient chez environ 70% des patients, et
atteint généralement son pic d’intensité maximale en I'espace de quelques minutes (63). La
moitié des patients avec HSA ne se présentent qu’avec une céphalée, et peuvent donc parfois
étre diagnostiqués a tort par le personnel médical comme ayant une migraine ou une céphalée
tensionnelle (71). Les patients peuvent aussi présenter des nausées, des vomissements, une
altération de I'état de conscience pouvant aller jusqu’au coma (a cause de I'hypertension
intracranienne, de I'effet de masse d’'un hématome associé, ou de I’hydrocéphalie secondaire),
et des déficits neurologiques focaux. La sévérité de I'atteinte clinique post-HSA peut étre mesurée
a I'aide d’échelles validées et basées sur I’état de conscience et/ou sur la présence d’un déficit

neurologique localisateur (Tableau 2) (72-74).
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Tableau 2. — Echelles cliniques communément utilisées3

Hunt & Hess (72) WEFNS (73) PAASH (74)
A t ti Sphalée légé
Grade 1 symp oma-lc-|ue, o.u.c.ep' alee legere GCS 15 GCS 15
avec minime rigidité nucale
Céphalée modérée a sévere, rigidité GCS 14-13 sans déficit focal
Grade 2 nucale, sans déficit neurologique focal majeur (aphasie ou GCS 14-11
autre qu’une paralysie de nerf cranien hémiparésie/hémiplégie)
Confusion, léthargie, ou déficit e
Grade 3 neurologique focal autre qu’une GC514-13 avec déficit focal GCS 10-8
) A majeur
paralysie de nerf cranien
Grade 4 Etat stupor(=:u>’(, o‘u f)ér’niparésie GCS 12-7 avec ou' sans déficit GCS 7-4
modérée a sévere focal majeur
Grade 5 Coma, posture en gxtension, apparence GCS 6-3 avec. ou sans' déficit GCS 3
moribonde neurologique majeur

WEFNS= World Federation of Neurosurgical Societies, PAASH= Prognosis on Admission
of Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage, GCS= Glasgow Coma Scale.

Les patients avec HSA sont également a risque d’hydrocéphalie, autant communicante (par
atteinte des granulations arachnoidiennes) que non communicante (par obstruction secondaire
a un déversement intraventriculaire), et peuvent se présenter avec des symptomes
d’hypertension intracranienne décrits ci-dessus. Le vasospasme, défini comme un rétrécissement
du calibre des artéres cérébrales, est une complication retardée fréquente de I’'HSA (75). Il est
d’autant plus fréguent que I’hémorragie est importante, comme le montrent les corrélations avec
la classification modifiée de Fisher (76), qui quantifie I'hnémorragie au scanner. Il survient
généralement de 4 a 14 jours apres I’'HSA, et peut conduire a une ischémie cérébrale secondaire

(77).

1.4.1.2 Manifestations systémiques
L'HSA peut entrainer diverses manifestations systémiques dont les mécanismes demeurent peu
connus, tels qu’un cedéme pulmonaire neurogénique, un syndrome de détresse respiratoire aigu,
des anomalies de contractilité et de rythme cardiaques, des débalancements électrolytiques, une

atteinte rénale, ou encore des troubles de la coagulation (Figure 2) (78).

3 Inspiré de la référence 63. Macdonald, et al. (2017), Lancet, 389: 655-66
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Figure 2.— Complications médicales extraneurologiques aprés une HSA*
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1.4.2 Manifestations cliniques non reliées a la rupture
Les manifestations cliniqgues autres que la rupture sont rares, la plupart des anévrismes
sacculaires étant découverts de fagon fortuite lors de I'investigation de symptomes non liés a leur
présence. L’anévrisme peut comprimer un nerf cranien de voisinage et engendrer un déficit isolé.
Ainsi, le nerf oculomoteur peut étre atteint par compression secondaire a un anévrisme de la
communicante postérieure, ou, plus rarement, de la circulation postérieure (79). On considére ce
mode de présentation comme une indication de traitement avant la rupture. Les anévrismes
géants du segment caverneux de la carotide interne peuvent comprimer les nerfs lll, IV, V1, V2 et
VI et entrainer des paralysies oculaires, une névralgie du trijumeau ou des douleurs rétrobulbaires
(80), mais étant donné leur localisation extradurale, I'HSA est exceptionnelle. Une perte de vision
monoculaire, ainsi que d’autres déficits visuels, peuvent survenir par compression des voies
optiques antérieures par des anévrismes du segment ophtalmique de la carotide interne (81). Les
anévrismes géants de la fosse postérieure peuvent se présenter avec des symptémes liés a la
compression du tronc cérébral. Enfin, certains anévrismes non rompus pourraient étre la cause

d’événements ischémiques, notamment par embolisation a départ du sac anévrismal (82).

4 Reproduite (avec permission de Hindawi) & partir de la référence 78. Chen, et al. (2014), Biomed Res Int, 2014:
858496
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1.5 Evaluation radiologique

1.5.1 Tomodensitométrie cérébrale sans contraste
Le scan cérébral sans contraste est I'imagerie initiale par excellence chez un patient se présentant
avec une symptomatologie suggestive d’"HSA. Lorsque réalisé dans les six premiéres heures depuis
le début des symptomes chez des individus se présentant avec une céphalée spontanée et
soudaine, sa sensibilité pour la détection d’une HSA avoisine les 100%, mais diminue a 50% apres
5 jours (83). L'HSA est radiologiquement définie par la présence d’une hyperdensité au sein des
citernes de la base et/ou des sillons cérébraux (figure 3A), et peut étre accompagnée de
déversement (ou hématome) intraventriculaire (HIV; figure 3B). Un déversement
intraparenchymateux est présent dans 30% des cas; un hématome sous-dural chez moins de 5%
des HSA (63). Le volume de saignement sous-arachnoidien et ventriculaire influence Ia
présentation clinique, et plusieurs échelles de sévérité radiologiques, comme celles de Fisher et
Fisher modifiée, sont couramment utilisées afin d’en prédire le pronostic (76, 84-86) (Tableau 3).
De plus en plus d’anévrismes cérébraux sont diagnostiqués de maniére fortuite avant de rompre,
étant donné l'usage exponentiel de I'imagerie dans le quotidien clinique. Il arrive parfois de
diagnostiquer un anévrisme non rompu uniquement a partir d’un scan non injecté lorsque celui-
ci est de grande taille, loin des structures osseuses, et exerce un effet de masse sur les structures

avoisinantes. Dans un tel cas, il peut étre hyperdense et présenter des calcifications (figure 4).

Figure 3.— Exemples d’HSA (A) et d’HIV (B) détectés au scan®

5> Courtoisies de A) Dr Ruslan Asadov, rID: 7602 et B) Dr David Cuete, rID: 22770; Radiopaedia.org
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Tableau 3. — Echelles de sévérité de I'HSA et I’'HIV®

Fisher (84)

Fisher modifié (76)

Claassen (85)

Hijdra (86)

Grade O

N/A

Pas de HSA, ni d’HIV

Pas de HSA, ni d’HIV

Pas de sang dans la citerne
OU ventricule

Grade 1

Pas de HSA, ni d’HIV

HSA mince, localisée
ou diffuse sans HIV

HSA minimale ou mince,
sans HIV dans aucun des
ventricules latéraux

Quantité légére de sang dans
la citerne / sédimentation
sanguine dans la portion
postérieure du ventricule

Grade 2

Déposition diffuse
d’une mince couche
de sang, avec toutes
les couches verticales

<1mm d’épaisseur

HSA mince, localisée
ou diffuse, avec HIV

HSA minimale ou mince,
avec HIV dans les deux
ventricules latéraux

Quantité modérée de sang
dans la citerne / Remplissage
partiel du ventricule

Grade 3

Couches verticales de
sang >= 1mm
d’épaisseur, ou
caillots localisés

HSA épaisse, localisée
ou diffuse, sans HIV

HSA épaisse, remplissant
completement 2
fissures/citernes ou plus,
sans HIV dans les deux
ventricules latéraux

Comblement de la citerne OU
du ventricule

Grade 4

HSA diffus, OU pas de
HSA, mais avec
caillots intracérébraux
ou intraventriculaires

HSA épaisse, localisée
ou diffuse, avec HIV

HSA épaisse, remplissant
completement 2
fissures/citernes ou plus,
avec HIV dans les deux
ventricules latéraux

N/A

Figure 4. —

6 Inspiré de la référence 63. Macdonald, et al. (2017),Lancet 389(10069):655-66
7 Courtoisie de Dr Dirk Sehr, Radiopaedia.org, riD: 47901
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1.5.2 Angiographie par cathéter

L’angiographie par cathéter représente I'étalon d’or pour la détection d’anévrismes et pour le
suivi post-traitement, du fait de sa grande résolution spatiale (0,1-0,3mm), sa nature dynamique,
sa capacité a mieux cerner I'anatomie anévrismale et des structures vasculaires avoisinantes, et
la possibilité d’obtenir des reconstructions en 3D (figure 5) (87-89). Un autre atout est que son
approche peut étre immédiatement convertie, au besoin, en traitement endovasculaire.
Néanmoins, elle est opérateur-dépendante, prend du temps a réaliser, et est considérée comme
une modalité invasive, car associée a un risque de complications neurologiques a 0,4-0,5%, et de
complications reliées a la ponction artérielle ou la navigation du cathéter de 1% (90, 91).

Figure 5.— Exemples de projections angiographiques 2D (A) et 3D (B) d’anévrismes de la
terminaison carotidienne gauche et carotido-ophtalmique droit respectivement?®

Jusgu’a récemment, I'angiographie par cathéter était systématiquement réalisée pour les suivis
post-traitement, qu’il soit chirurgical ou endovasculaire (figure 6). En plus de sa précision décrite
ci-dessus, elle n’est pas encline aux artéfacts causés par le matériel thérapeutique, procurant
donc une meilleure évaluation du résultat post-traitement. Cependant, il faut mentionner qu’une
abondance de matériel thérapeutique (comme une volumineuse masse de coils) peut rendre la

détection des lésions résiduelles difficiles. L’angiographie par cathéter est de plus en plus

8 Courtoisies de A) Dr Frank Gaillard, rID: 4371; et B) Dr Sajith Karunasena, rID: 47289, Radiopaedia.org
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remplacée par d’autres modalités non invasives, telles que I'angioscan et I'angio-IRM, comme

nous allons le voir ci-dessous.

Figure 6. — Exemples angiographiques d’anévrismes de la terminaison basilaire traités par coiling (A)

ou clipping (B)

1.5.3 Angiographie par tomodensitométrie (angioscan)

1.5.3.1 Détection
Une fois I’'HSA prouvée par scan sans contraste, I'investigation est souvent complétée par
angioscan cérébral afin de détecter la présence d’anévrisme et de les caractériser (Figure 7A). Son
co(it moindre, son accessibilité, et sa rapidité d’exécution en font une modalité non invasive
largement utilisée dans les milieux cliniques. Lorsque comparée a I'angiographie conventionnelle,
elle présente une sensibilité allant de 70 a 95% et une spécificité de 84 a 97% pour la détection
d’anévrismes rompus (92-95). Parmi les facteurs limitant la précision de cette modalité, notons
une petite taille (<3mm), une artére porteuse de petit calibre, et la présence de structures
osseuses (ou du matériel métallique comme les clips et coils) a proximité (92, 94). Les causes les
plus fréquentes de faux positifs sont les boucles vasculaires, les infundibuli, et les dysplasies (92).
Tout comme I'angiographie conventionnelle, 'irradiation et I’allergie au contraste iodée (plus
fréguente par voie intraveineuse qu’intra-artérielle cependant) représentent des inconvénients

inhérents a cette modalité.
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1.5.3.2 Suivi post-traitement
L’angioscan cérébral est surtout utilisé pour le suivi des anévrismes traités chirurgicalement. La
guantité substantielle d’artéfacts générée par le matériel endovasculaire comme les coils limitent
la qualité de I'évaluation par scanner des patients embolisés (Figure 7B). Une méta-analyse
récente des résultats de 13 études a montré une sensibilité et spécificité de 69% et 99% dans la
détection des résidus post-chirurgie, lorsque comparées a I'angiographie conventionnelle (96).
En plus des facteurs énumérés dans la section précédente, la présence d’un petit résidu (<2mm),
de clip en cobalt, ou de multiples clips, limitent également la précision de cette modalité

angiographique.

Figure 7.— Anévrisme carotido-ophtalmique gauche avant et aprés traitement par clipping

A) Cliché axial d’angioscan démontrant la présence d’un anévrisme carotido-ophtalmique gauche (fleche). B)
Statut post-clipping de I'anévrisme, avec présence deux clips métalliques en regard de I'anévrisme, avec
présence d’un résidu anévrismal (fleche).

1.5.4 Angiographie par résonnance magnétique (angio-IRM)

1.5.4.1 Détection
L’angio-IRM, contrairement a I'angioscan ou a I'angiographie conventionnelle, ne nécessite pas
d’irradier le patient ni forcément d’administrer du contraste. Ce dernier point est
particulierement intéressant pour certains groupes de patients, a savoir les patientes enceintes,
ceux connus avec une allergie sévere aux agents de contraste, ou encore les insuffisants rénaux

(97). La précision de I'angio-IRM s’est considérablement améliorée dans les dernieres décennies,
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notamment grace a I'évolution de la modalité elle-méme et de la technique; passant d’'un champ
a 1,5 Tesla (T) a 3T, ou encore avec le développement des séquences de temps de vol (Time of
Flight — TOF) (98). La précision de I'angio-IRM, lorsque comparée a I'étalon d’or qu’est
I'angiographie conventionnelle, est passée de 60-85% vers la fin des années 90 (99) a une
sensibilité et spécificité pouvant aller jusqu’a 95% et 89% respectivement dans une méta-analyse
récente (98). On n’a pas démontré d’avantages a utiliser des séquences avec injection de

gadolinium plutot que celles sans contraste, comme le TOF (98).

1.5.4.2 Suivi post-traitement
L’angio-IRM est la modalité non invasive de choix pour le suivi post-traitement endovasculaire
(100). La sensibilité et la spécificité de I'angio-IRM pour la détection de résidu anévrismal apres
un traitement endovasculaire sont de 88% et 94%, ou de 88% et 96% respectivement,

dépendamment si I’évaluation portait sur des séquences TOF ou avec contraste (101).

Figure 8.— Exemple d’angio-IRM d’un anévrisme carotido-ophtalmique droit, avant (A,C) et apres
embolisation (B)

1.5.5 Modalités expérimentales
Quelques modalités expérimentales — mais prometteuses — ont été étudiées afin de pouvoir
identifier les anévrismes instables et plus a risque. Parmi elles, mentionnons I'imagerie de paroi
vasculaire (Vessel Wall Imaging, ou VWI). Comme mentionné dans la section 1.2, la formation,
croissance et la rupture des anévrismes cérébraux seraient intrinsequement liées a des

mécanismes inflammatoires. Ceux-ci pourraient se manifester par une prise de contraste pariétal.
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De ce fait, I'hypothése, pour un anévrisme donné, d’'une association entre un rehaussement
pariétal marqué (apres I'administration d’une substance de contraste) en VWI et une instabilité a
été proposée (102). Matsushige et al. ont aussi avancé que la VWI pourrait distinguer les
anévrismes rompus de ceux non rompus chez les patients avec HSA porteurs de multiples
anévrismes (103). Néanmoins, les faux positifs demeurent élevés (jusqu’a 60%), notamment en
présence de changements athérosclérotiques ou d’un ralentissement de flot intra-anévrismal

(104).

1.6 Traitement

Les anévrismes étant associés a une mortalité et morbidité élevée en cas de rupture, une prise
en charge interdisciplinaire, autant médicale que chirurgicale ou endovasculaire, est de mise. Les
différentes options thérapeutiques seront d’abord tres brievement abordées dans ce qui suit,

avant d’explorer plus en détail leurs efficacités dans les derniéres sections.

1.6.1 Les premiers développements thérapeutiques

Le premier traitement chirurgical des anévrismes cérébraux fut la ligature de I'artére carotide,
des suites de I'observation de Jean-Louis Petit, au 18¢ siecle, qui remarqua que le cerveau pouvait
parfois tolérer une irrigation via une carotide unique par le biais des collatérales du cercle de
Willis (105). Cependant, les résultats furent variables, imprévisibles, et souvent morbides, tel que
I’ont rapporté Cogswell, Cooper et Horsley au 19¢ siecle (3, 106). Au début du 20¢ siécle, quelques
cas d’anévrismes — découverts fortuitement en peropératoire, ou diagnostiqués par examen
clinique — furent directement opérés par certains pionniers de la neurochirurgie (comme Harvey
Cushing ou Norman Dott) grace a de nouvelles techniques opératoires, malheureusement
souvent infructueuses, telles que I'enveloppement (ou « Wrapping », consistant a recouvrir la
paroi anévrismale avec un bout de muscle), ou encore la ligature par suture (7, 105). Ce n’est
qgu’en 1937 que Dandy proposa ce qui deviendra le « clipping » actuel, soit I'occlusion directe de

I’'anévrisme par mise en place d’un clip d’argent au niveau de son collet (107).

La technique « endovasculaire », quant a elle, a plutét commencé a se développer 4 décennies

apres I'avéenement de I'angiographie par Moniz, soit a partir des années 1960 avec Gallagher,
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Velasquez, Mullan, Bulgakov, et bien d’autres (7). Ceux-ci, qui en étaient encore cependant a
utiliser une approche partiellement chirurgicale par craniotomie ou par stéréotaxie (et non par
cathétérisme des vaisseaux périphériques), proposérent diverses méthodes pour induire la
thrombose du sac anévrismal et, ainsi, I'exclure de la circulation artérielle. Nous parlons ici
d’injection peropératoire de poils de porcs, de filaments ou d’électrodes de cuivre, de carbonate
de fer, ainsi que de procoagulants tels que I'acide e-aminocaproique, avec un succes plutot
modeste (3, 7). En 1964, Luessenhop et Velasquez proposérent ce qui deviendra la pierre
angulaire de I'approche endovasculaire, soit 'embolisation des anévrismes par cathétérisme des
vaisseaux intracraniens (106, 108). Ce concept fut réellement mis en application par Serbinenko,
qui proposa l'occlusion d’anévrisme par le biais de cathéters-ballons en latex détachable
introduits par ponction carotidienne (109). L'approche fit école a Kiev avec Romodanov et
Shcheglov (110), puis fut réinventée et diffusée par Debrun (111). Hilal proposa, en 1988,
I"utilisation de microfilaments (ou « coils ») de platine pour arriver aux mémes fins (112), mais ce
fut Guglielmi et Sepetka qui rendirent la technique sécuritaire en 1990 avec I'avénement de
microcoils détachables ou électro-largables (113, 114). L'utilisation de ces coils détachables a été
approuvée par la FDA en 1995 (1), facilitant sa commercialisation et son usage a l'échelle

planétaire : I'ere du traitement endovasculaire moderne était née.

1.6.2 Prise en charge médicale (et chirurgicale non vasculaire)
En présence d’'une HSA, les étapes les plus importantes a entreprendre sont celles de la
stabilisation des voies aériennes et du statut hémodynamique, notamment en procédant a une
intubation (en cas d’atteintes graves de |'état de conscience) et en visant une pression artérielle
systolique inférieure a 160, mais pas trop basse pour éviter le risque d’ischémie cérébrale (115).
Un renversement de I'anticoagulation, lorsque prise par le patient, est aussi nécessaire et variera
selon la molécule en question. L'administration de complexes prothrombiniques humains
(Beriplex®) est suggérée pour son action rapide et sans nécessiter de titration (116). Renverser
I'effet des antiplaquettaires par une infusion de plaquettes demeure controversé (117). Un
contréle optimal de la douleur et des nausées est nécessaire pour éviter au patient de faire des
efforts de Valsalva — et, ainsi, risquer d’empirer son état ou méme entrainer une rerupture.

Certains recommandent la prise prophylactique d’antiépileptiques comme la phénytoine ou le
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Levetiracetam (Keppra®) en présence d’un haut grade clinique ou radiologique (grade de Fisher),
mais cette pratique demeure non fondée (115). Les patients avec hydrocéphalie peuvent
nécessiter la mise en place d’une dérivation ventriculaire externe. Cette derniere peut également
étre installée pour la gestion des complications de I’hypertension intracranienne. Une
surveillance étroite dans les jours suivant la rupture est de mise, afin de détecter la survenue
d’une hydrocéphalie ou d’un vasospasme a risque d’ischémie cérébrale retardée. Un traitement
préventif par bloqueur des canaux calciques, tels que la nimodipine (Nimotop®), devra étre
débuté chez tous les patients. Lorsque nécessaire, en présence d’un vasospasme symptomatique
réfractaire au traitement médical, une angioplastie des arteres cérébrales pourra étre envisagée

(118, 119).

La prise en charge non chirurgicale des anévrismes non rompus en est encore a ses
balbutiements. L'effet préventif d’une prise d’aspirine a été postulé, mais les études
observationnelles ne sont pas concluantes (120). Il en est de méme pour le controle de la pression
artérielle (119). A cet égard, un essai clinique randomisé (ECR), PROTECT-U, est en cours en
Allemagne et aux Pays-Bas pour vérifier I'efficacité de ces deux interventions sur la prévention

des ruptures anévrismales (121).

1.6.3 Clipping chirurgical
Comme mentionné dans la section 1.6.1, la ligature chirurgicale, ou clipping, consiste a exclure
I'anévrisme de la circulation artérielle a I'aide de clampes métalliques (figure 9). Longtemps
considérée comme l'unique traitement curatif, la chirurgie a été progressivement remplacée par

les alternatives endovasculaires réputées moins invasives (122, 123).

L'approche chirurgicale est favorisée en présence d’un effet de masse secondaire a un hématome,
pour lequel un drainage serait indiqué (124). Certains auteurs préconiserent cette approche pour
les jeunes patients, avec peu ou pas de comorbidités, et porteurs de larges anévrismes de la
circulation antérieure; il ne s’agit toutefois que d’opinion d’experts basés sur des comparaisons

invalides de séries de cas non controélées (53, 125, 126).

Les chirurgies de dérivation (bypass), extra- ou intracraniennes, avec occlusion de l'artere

porteuse de I'anévrisme, parfois indiquées pour les anévrismes géants a morphologie complexe
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apres un échec au test d’occlusion par ballon, représentent des approches chirurgicales plus rares

(125). Elles ne seront pas explicitées dans ce travail.

Figure 9.— lllustration schématique d’un anévrisme clippé’

Collapsed
aneurysm

Cerebral artery

@ MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED.

1.6.4 Coiling endovasculaire
Le coiling endovasculaire consiste a occlure I'anévrisme avec des microfilaments de platine, afin
d’induire une thrombose du sac et une exclusion de I'anévrisme de la circulation (figure 10). Pour
ce faire, il y a d’abord mise en place d’un accés artériel, le plus souvent fémoral — quoiqu’une
approche transradiale est aussi possible (127-129). Un microcathéter est ensuite guidé sous

fluoroscopie jusqu’a I'anévrisme.

En plus de fournir une route « plus naturelle » vers I'anévrisme (contrairement au traitement
chirurgical qui nécessite une craniotomie et une dissection des plans neuroanatomiques pour
atteindre I'anévrisme), un des avantages de I'approche endovasculaire est la possibilité de suivre

le traitement et de documenter son résultat final par angiographie (130).

% Reproduite avec permission de la Mayo Foundation for Medical Education and Research, tous droits réservés.
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Les anévrismes a large collet représentent une cible difficile a traiter avec des coils seulement,
ces derniers pouvant faire protrusion dans I'artere porteuse. Dans de tels cas, quelques méthodes
adjuvantes peuvent étre utilisées : le remodelage par ballon (utilisé aussi pour controler les
complications hémorragiques du traitement et améliorer le positionnement des coils dans le sac
anévrismal) et la pose d’endoprothéses artérielles ou stents (figure 11) (131). Cette derniére
méthode présente cependant un risque de thrombose (aigué ou subaigué) du vaisseau porteur,
et requiert la prise d’une thérapie a double antiplaquettaire qui augmenterait également le risque
de saignement intracranien (132). Un ECR en cours, I'étude STAT, tente d’ailleurs de comparer
I’efficacité du coiling aidé d’un stent a celui sans stent pour les anévrismes de plus de 10mm, avec

un large collet (>4mm), ou avec récidive majeure post-coiling (133).

Figure 10.— lllustration schématique d’un anévrisme coilé*°

Figure 11. -

10 Reproduite avec permission de Mayfield Clinic, tous droits réservés.
11 Reproduite avec permission de Mayfield Clinic, tous droits réservés.
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En plus des coils faits uniguement de platine, plusieurs autres types ont été proposés et étudiés
dans la littérature, avec comme avantages théoriques I'induction d’une meilleure réponse
inflammatoire (Matrix ou Cerecyte) ou l'augmentation de la densité du paquetage intra-
anévrismal (Hydrogel) (134). A cet égard, quelques ECR comparant les coils simples de platine a
ceux dits « bioactifs » ont été entrepris durant les 15 derniéres années (135). L’étude HELPS
(HydroCoil Endovascular Aneurysm Occlusion and Packing Study) est un ECR pragmatique
comparant le traitement endovasculaire a base de coils enrobés d’hydrogel et ceux non enrobés,
autant pour les anévrismes rompus que non rompus (136); 499 patients furent recrutés entre
2004 et 2007, dont 53% étaient récemment rompus. A 3 mois, le taux de mortalité fut légérement
plus élevé pour les coils d’hydrogel (3,6%) que pour ceux normaux (2,0%), sans différence
significative cependant (p=0,6). Il n’y avait pas de différence non plus dans les résultats
angiographiques pour les deux traitements (p=0,3) (136). L'étude multicentrique franco-
allemande GREAT, qui comparait les coils a hydrogel de 2¢ génération a ceux standards chez 513
patients, démontra une diminution statistiqguement significative « d’issues défavorables » a 18
mois (critere composite incluant une récidive angiographique majeure, un retraitement, une
morbidité empéchant d’avoir des suivis, ou un déces) en faveur du groupe expérimental, avec
une différence de risque absolue de -8,4% (1C95% : -16,2% — -0,5%) (137). D’autres ECR, tels les
études PRET et HEAT comparant respectivement les coils d’hydrogel de 1¢ ou 2° génération aux
coils standards, trouverent des résultats globalement similaires sans dépasser le seuil de
significativité (138-141). McDougall et al., pour leur part, comparérent les coils enrobés de
polyméres pro-inflammatoires (Matrix?) et ceux standards dans leur ECR nommé MAPS (Matrix
and Platinum Science), en évaluant la récidive de I'anévrisme cible (Target aneurysm recurrence)
a 12 mois comme critére de jugement primaire. Les coils Matrix? se sont révélés non inférieurs
aux coils standards, autant a 1 an qu’a 5 ans post-traitement (142, 143). Molyneux et al.
comparerent les coils « Cerecyte » (également modifiés a I'aide d'un polymére pro-
inflammatoire) a ceux standards, sans différence significative pour la récidive angiographique a 6
mois (144). En conclusion, bien qu’ils soient basés sur des principes théoriques intéressants, les
coils bioactifs n’ont pas démontré d’avantages cliniques ou radiologiques majeurs comparés aux

coils standards dans le traitement des anévrismes rompus comme non rompus (135, 145).
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1.6.5 Diversion de flux intra-artérielle (FD) ou intrasacculaire
Durant les derniéres années, de nouvelles techniques endovasculaires ont émergées. La diversion
de flux intra-artérielle (ou FD, figure 12A) vise a traiter I'artére porteuse plutot que le sac
anévrismal, et remplace de maniére avantageuse |'occlusion de I'artére porteuse pour les
anévrismes qui ne peuvent étre traités par clipping ou coiling (comme les anévrismes géants de
la carotide caverneuse) (146-148). Ses applications se sont élargies aux autres types d’anévrismes,
en dehors des indications approuvées (voir ci-dessous). La diversion de flux intrasacculaire (figure
12B), quant a elle, consiste a placer une endoprothése auto-extensible faite de platine et de
nitinol dans le sac anévrismal. Cette dernieére, commercialisée sous le nom de WEB (Woven

EndoBridge), est utilisée pour les anévrismes de bifurcation a collet large (149).

Figure 12. — Illustrations schématiques d’anévrismes traités par diversion de flux intra-artérielle (A)

ou intrasacculaire (B)*?

intrasaccular B

mesh basket

flow diverter
mesh stent

12 Reproduite avec permission de Mayfield Clinic, tous droits réservés.
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L’efficacité des dispositifs de FD intra-artérielle a été principalement étudiée par le biais de séries
de cas sans groupe contrdle, ou encore a partir de registres observationnels (147, 150). Alors que
le dispositif Silk fut étudié bien avant en Europe, le Pipeline Embolization Device (PED) fut le
premier FD a étre approuvé par Santé Canada et la Food and Drugs Administration (FDA) en 2012,
avec comme indications initiales les anévrismes non rompus, a large collet de la carotide interne
proximale (150). Les applications ont toutefois été élargies afin d’inclure une plus vaste gamme
d’anévrismes, rompus comme non rompus, sans confirmation scientifique. L'étude qui a conduit
a 'approbation des autorités américaines fut PUFS (Pipeline for Uncoilable or Failed Aneurysms);
une série de cas prospective, multicentrique, débutée en 2008. Cette étude a suivi 108 patients
sur une période de 5 ans (151). Elle a rapporté un taux d’occlusion compléte de 86,8% a 1 an, et
de 95% a 5 ans. 6% des anévrismes ont d( étre retraités, et 5,6% des patients ont eu un AVC
majeur ou sont décédés par la suite (151-153). Plusieurs autres études observationnelles
suivirent, comme ASPIRe, IntrePED, PREMIER, SAFE, et SCENT, avec des résultats globalement
similaires a PUFS; certaines utilisant d’autres types de FD ou incluant également des anévrismes
rompus, de la circulation antérieure (autre que carotidienne infraclinoidienne) ou celle
postérieure, et/ou de petites tailles (154-158). L’abondance des méta-analyses sur I'efficacité du
FD, dont le nombre avoisine la vingtaine en 7 ans (et toutes majoritairement basées sur des
études non contrélées), témoigne en faveur du manque de données probantes sur le sujet (159,

160).

Quelques essais randomisés ont été rapportés. L'étude FIAT (Flow Diversion in Aneurysms Trial),
comparant les FD au meilleur traitement standard, a recruté 112 participants (dont 78
randomisés; 39 dans chaque groupe) entre 2011 et 2015 (161). Elle a également inclus un volet
de registre observationnel pour des patients non éligibles a la randomisation, mais qui pouvaient
tout de méme bénéficier de FD (n=39). L'étude fut temporairement arrétée a cause de
préoccupations sécuritaires, 16% des patients alloués au bras expérimental (ou I’ayant regu sans
y étre alloué) ayant décédé ou devenus dépendants neurologiquement a 3 mois ou plus (modified
Rankin Scale [mRS] de 3-6 (162)) (163). Les résultats angiographiques furent également en deca
de ce qui fut rapporté dans la littérature, 42,1% des anévrismes traités avec FD n’ayant pas atteint

une occlusion compléte a 3-12 mois; sans différence significative avec le bras standard cependant
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(35,9%) (163). Elle est actuellement toujours en cours. La seconde étude est I’étude PARAT, qui
comparait le traitement par le dispositif FD Tubridge au traitement par coiling assisté par stent
chez 185 participants (164). lls trouverent un taux d’occlusion a 6 mois significativement plus
élevé pour le traitement par FD (75,3% comparé a 24,5% pour le groupe controle; p<0.001), mais
également accompagné d’un nombre plus élevé (non significatif) de complications dans le bras
expérimental (164). L'étude LARGE, un 3° ECR comparant le traitement par FD au coiling pour les

anévrismes géants de la circulation antérieure, est également en cours (165).

Quant a la diversion de flux intrasacculaire, une méta-analyse sur le traitement d’anévrismes a
collet large des bifurcations artérielles par dispositif WEB, publiée en 2015 et regroupant 15 séries
de cas avec 588 anévrismes traités (dont 127 rompus), démontra un taux d’occlusion
angiographique (85%, 1C95% : 67-98%), de morbidité (4%, IC95% : 1-8%) et de mortalité (1%,
IC95% : 0-2%) satisfaisants. Actuellement, seulement un ECR est en cours pour évaluer I'efficacité
comparative de ce traitement, a savoir I'étude RISE (Randomized Trial on Intra-Saccular
Endobridge) (166). Elle compare la diversion de flux intrasacculaire (par dispositif WEB ou autre)
au meilleur traitement standard (endovasculaire ou chirurgical) pour les anévrismes de

bifurcation a collet large, et a morphologie anatomique favorable (166).
1.6.6 Efficacité comparative des traitements et incertitude clinique

1.6.6.1 Anévrismes rompus
L’étude International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT), comparant le clipping chirurgical au
coiling endovasculaire pour les anévrismes rompus, est une pierre angulaire de la littérature sur
les anévrismes (167, 168); 2143 patients furent recrutés dans 43 centres (surtout européens)
entre 1994 et 2002. Le critére d’inclusion était I'éligibilité pour le traitement chirurgical comme
pour le traitement endovasculaire (168), et le critére de jugement principal était le décés ou la
dépendance a 1 an (défini par un mRS de 3-6). 23,5% des patients traités par voie endovasculaire
n’étaient pas indépendants a 1 an, comparativement a 30,9% chez ceux traités chirurgicalement,
pour une différence de risque absolu de 7,4% (1C95% : 3,6 — 11,2; p=0,0001). Les resaignements
furent plus élevés avec le coiling que le clipping, tout en restant minimes dans |’absolu pour les

deux traitements (167, 169, 170).
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Cet ECR pragmatique et méthodologiquement rigoureux a été recu avec beaucoup de réticence
par la communauté chirurgicale et a fait couler beaucoup d’encre (125). Parmi les principales
critiques, notons le faible pourcentage de recrutement chez les patients éligibles, le type de
patients recrutés limitant la généralisabilité des résultats (patients avec de petits anévrismes de
la circulation antérieure et un bon grade clinique), I'absence de suivi angiographique

systématique chez les patients clippés, et les délais de traitement dans le groupe chirurgical (125).

Comme ISAT n’a pas répondu a toutes les questions concernant les traitements endovasculaire
ou chirurgical des anévrismes rompus, un nouvel essai, ISAT-2, a débuté en 2012. ISAT-2 propose
d’étudier les patients exclus d’ISAT-1 (171). Celui-ci maintient le méme critere de jugement
primaire que ISAT, mais en ajoutant un critére secondaire (parmi d’autres) : la présence d’un
anévrisme résiduel (sur angiographie) a 1 an. Des résultats intérimaires chez 103 patients traités
dans 4 centres (55 au bras chirurgical, 48 au bras endovasculaire) démontrerent des taux
similaires dans la survie sans dépendance a 1 an (38% [25-53%] vs 29% [17-46%)] pour les bras

chirurgical et endovasculaire respectivement) (172). L’étude est toujours en cours.

Un autre ECR, le Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT), comparant également le clipping au
coiling pour les anévrismes rompus, a recruté 471 patients entre 2003 et 2007, avec des résultats
publiés a 1, 3, 6, et 10 ans, et qui démontrerent de meilleurs résultats pour le traitement
endovasculaire (173-176). L'occlusion angiographique compléte a 10 ans, un des critéeres de
jugement secondaire de I'étude, était plus élevée dans le bras chirurgical (93%) qu’endovasculaire
(22%; p<0,001). Cependant, des faiblesses méthodologiques importantes limitent la portée
pratique de I'étude (176). De plus, I'étude a également été critiquée pour la quantité

impressionnante d’analyses de sous-groupe post hoc effectuées (177).

Que cela soit dans ISAT, ISAT-2 ou BRAT, les anévrismes de |’artére cérébrale moyenne demeurent
sous-représentés. Ceci est, en grande partie, attribué a la croyance que cette catégorie
d’anévrisme serait mieux traitée par clipping, quoique cela reste a prouver (178). A cet effet, un

nouvel ECR, le Middle Cerebral Artery Aneurysm Trial (MCAAT), débutera sous peu (179).
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1.6.6.2 Anévrismes non rompus

S’il persiste des questions non répondues concernant les anévrismes rompus, la prise en charge
des anévrismes non rompus est encore plus problématique (49, 54, 55, 180, 181). Alors qu’il fait
peu de doute qu’un anévrisme rompu doive étre traité (pour éviter une rerupture), le traitement
des anévrismes non rompus demeure controversé. L'incertitude ne se limite pas a la décision de
traiter ou non, mais aussi au choix du traitement. Les développements des techniques
endovasculaires, de méme que les résultats d’ISAT, ont fait pencher la balance vers le traitement

endovasculaire; cependant, il ne faut pas extrapoler les résultats d’ISAT aux non rompus (49).

Quelques ECR dédiés aux anévrismes non rompus ont vu le jour, tels que TEAM et CURES
comparant le coiling endovasculaire au traitement conservateur ou au clipping chirurgical
respectivement (180, 182). Le premier a d( étre avorté apreés le recrutement de 80 patients en 3
ans (180). L'essai CURES a pour critere primaire I'échec du traitement; critere composite défini
comme un échec initial au traitement, une HSA ou un résidu anévrismal a 1 an (182). Des résultats
intérimaires chez 104 sur 134 patients traités (48 clipping, 56 coiling) ne démontréerent pas de
différence significative entre les deux traitements sur I'issue primaire a 1 an (183). L'étude CURES

est toujours en cours.

L'incertitude clinique sur le traitement des anévrismes non rompus demeure d’actualité, telle que
révele la grande disparité entre cliniciens dans la prise en charge de ces anévrismes (181, 184-
186). Apres I'échec de I'étude TEAM (180), un nouvel ECR pragmatique, le Comprehensive
Aneurysm Management (CAM), a récemment été initié (187). Celui-ci met a I'étude les options
de prises en charge actuelles des anévrismes non rompus, tout en restant axé sur le bien-étre du

patient (figure 13). 282 participants ont été recrutés en date du 23 février 2021,

13 Information tirée d’un tweet datant du 23 février 2021 du compte @RaymondJeanMD1
(https://twitter.com/raymondjeanmd1/status/1364359635097034758?s=21)
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Figure 13.— Méthodes d’allocation de prise en charge dans I'étude CAM**

Observation registry | Q1. Is the patient being considered for curative treatment?

or Yes
Rx trial (i.e. ASA vs Placebo)
Q2. What is the primary curative method planned?

Endovascular Surgery Both are reasonable

Endovascular registry | <= Q3. Is conservative management a reasonable alternative

or given the lack of evidence curative treatment are beneficial?
Device trial i i
+ Yes
Surgical registry i i i
or i s

EI:IE !1:]! !H! !H!

Endovascular  Surgical Conservative Endovascular Surgical Conservative Conservative

1:1
Endovascular  Surgical

1.6.7 Résultats angiographiques des traitements

1.6.7.1 L'angiographie comme critere de jugement de substitution
Le but ultime du traitement des anévrismes, qu’ils soient rompus ou non, est de prévenir un
saignement ou un resaignement. En pratique, les cliniciens n’attendent pas que ces évenements
surviennent pour juger de I'efficacité du traitement de leurs patients. lls ont, en général, recours
a I'angiographie. De méme, les événements hémorragiques sont trop rares pour étre utilisés
comme critére de jugement principal des essais cliniques randomisés, a moins d’inclure un grand
nombre de patients suivis sur une période prolongée. De ce fait, les résultats angiographiques
sont couramment utilisés en tant que critére de substitution dans les essais cliniques, un résultat
angiographique inférieur signalant — en principe — un plus grand risque de rupture future (142,
188). Il faut cependant se rappeler que cette association n’a jamais encore été démontrée pour

les anévrismes non rompus (2, 189, 190).

L'importance des résultats angiographiques dans la définition du succés ou de I'échec des
différents traitements est illustrée dans le tableau 4, qui résume les criteres de jugement

primaires ou secondaires d’ECR publiés ou en cours.

14 Reproduite avec permission d’Elsevier & partir de la référence 187. Darsaut, et al. (2020), World Neurosurg, 141:
e770-e7
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Tableau 4. — ECR (publiés ou en cours) comparant les traitements des anévrismes et utilisant les résultats angiographiques
3 Résultats
Etude Anévrismes inclus Traitements comparés Critere principal

angiographiques
ISAT Clipping vs. Critere
Rompus mRS>2 a 1 an (incluant déceés)
(167-170) Coiling secondaire variable
ISAT-2 Clipping vs. Critére
Rompus mRS>2 a 1 an (incluant déceés)
(1712) Coiling secondaire
BRAT Clipping vs. Critére
Rompus mRS>2 a 1 an (incluant déceés)
(173-176) Coiling secondaire
CURES Clipping vs. Echec initial OU HSA OU Critére
Non rompus
(183, 187) Coiling anévrisme résiduel a 1 an primaire
CAM
Non rompus Multiples (cf. fig 13) mRS <3 a 10 ans N/A
(187)
Occlusion initiale ET pas d’HSA ET
MCAAT Rompus et non rompus Clipping vs. Critére
pas de retraitement ET pas
(179) (ACM seulement) Endovasculaire primaire
d’anévrisme résiduel a 1 an
TEAM Non rompus Coiling vs. Critére
mRS>2 a 1 an (incluant décés)
(180) (favorables au coiling) Conservateur secondaire
STAT Coiling avec stent vs. Récidive angiographique a 1 an Critére
Non rompus
(133) Sans stent OU HSA OU retraitement primaire
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Résultats

Etude Anévrismes inclus Traitements comparés Critéere principal
angiographiques
Rompus et non rompus Récidive angiographique OU HSA
PRET Coiling Critére
(>10mm ou avec récidive OU retraitement OU effet de
(139, 140) (Hydrogel vs standard) primaire
post-coil) masse a 6-18 mois
HELPS Rompus et non rompus Coiling Récidive angiographique majeure Critére
(136, 191) (favorables au coiling) (Hydrogel vs. Standard) a 18 mois primaire
Récidive angiographique majeure
GREAT Rompus et non rompus Coiling Critére
OU retraitement OU morbidité
(137) (favorables au coiling) (Hydrogel 2¢ gen vs. Standard) primaire
importante OU décés a 18 mois
HEAT Rompus et non rompus Coiling Récidive angiographique au suivi Critére
(138) (favorables au coiling) (Hydrogel 2¢ gen vs. Standard) final primaire
MAPS Rompus et non rompus Coiling Récidive angiographique a 1 an Critere
(142, 143) (favorables au coiling) (Matrix vs standard) OU retraitement OU décés primaire
Occlusion compléete OU collet
CERECYTE Rompus et non rompus Coiling Critére
stable OU amélioration de
(144) (favorables au coiling) (Cerecyte vs. Standard) primaire
I'apparence a 6 mois
FIAT Rompus et non rompus FD vs. Occlusion compléte/subtotale ET Critére
(161, 163) (favorables au FD) Meilleur traitement standard mMRS<2 a 3-12 mois primaire
PARAT FD vs. Critére
Non rompus (géants) Occlusion compléete a 6 mois
(164) Coiling avec stent primaire
RISE Anévrisme de WEB vs. Occlusion compléte/subtotale ET Critére
(166) bifurcation a collet large Meilleur traitement standard MRS £2 a 12 mois primaire
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1.6.7.2 Classifications angiographiques existantes
La catégorisation des résultats angiographiques est une étape primordiale de I'évaluation du
succes des traitements (192). La littérature sur I'évaluation angiographique des résidus
anévrismaux post-traitement propose de multiples classifications. Dans leurs revues
systématiques de 2015 et de 2018, Ernst et al. ont recensé 21 échelles angiographiques
différentes pour I'évaluation d’anévrismes coilés (193), alors que Kotowski et al. ont retrouvé 37
échelles pour les anévrismes clippés (194). Malheureusement, seule une faible proportion de ces
échelles a fait I'objet d’une évaluation de leur fiabilité (ou reproductibilité) et, lorsque ce fut le
cas, les classifications proposées ne visaient a s’appliquer gu’a un seul type de traitement ou une
seule modalité d’imagerie. Certaines classifications validées pour une modalité d’imagerie ou un
traitement donné furent abondamment réutilisées en dehors de leur champ de validation (193,
194). Or, la comparaison valide de I'efficacité des traitements ne peut se faire sans outil fiable et
standardisé pour tous les traitements et modalités a la fois; une comparaison essentielle, mais

qui reste a faire.

De multiples classifications furent proposées pour I'évaluation du degré d’occlusion apres de
nouveaux traitements endovasculaires, telles que I’échelle SMART pour la diversion intra-
artérielle, ou BOSS pour la diversion intrasacculaire; avec des mesures de fiabilité plut6t modestes

et souvent contradictoires selon les études (195-198).

Cependant, la classification endovasculaire la plus fréquemment utilisée en pratique est celle de
Montréal ou de « Raymond-Roy » (figure 14), une classification d’abord proposée avec 4
catégories, puis simplifiée a trois catégories et validée pour les résultats du coiling en
angiographie conventionnelle ou en angio-IRM (199-203). Elle fut ensuite adaptée a I’évaluation
des résultats post-chirurgicaux (figure 15) (194). Nous verrons bientot comment elle sera

modifiée pour nos travaux (pages 89-90, 103-104).
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Figure 14.— Classification de Raymond-Roy a 3 catégories pour les résultats endovasculaires®

e e

COMPLETE RESIDUAL NECK RESIDUAL ANEURYSM

Figure 15.— Classification de Kotowski a 4 catégories pour les résultats chirurgicaux'®

0: Complete occlusion

—————————— 100%

__________ 508

—————————— 100% 100%

—————————— 50% 50%

2mm

2: Remnant (>2 mm,<50%)

100% 100%

50% 50%

2mm 2mm

1009% = = = 100% 100%

50%

50% 50%

2mm = 2mm 2mm

15 Reproduite avec permission de la référence 201. Roy, et al. (2001), Stroke, 32: 1998-2004
16 Reproduite avec permission de la référence 194. Kotowski, et al. (2019), World Neurosurg, 121: e302-e21
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Chapitre 2 — La fiabilité inter- et intra-observateur

Les études de fiabilité inter-/intra-observateur ont pour objectif d’évaluer la reproductibilité de
I'interprétation de tests diagnostiques, une des caractéristiques les plus fondamentales de la
méthode scientifique. Leurs applications peuvent étre tres diversifiées, de la revue systématique
de la littérature a la recherche qualitative. Incontournables en radiologie (ou la reproductibilité
de l'interprétation est primordiale pour les soins aux patients), elles sont malheureusement
négligées ou de médiocre qualité, en comparaison aux études de précision diagnostique (204,
205). Le présent chapitre ne prétend pas étre une revue exhaustive, mais plutot un guide pratique
a I’élaboration d’une étude de fiabilité inter-observateur en radiologie, en allant de la sélection
des sujets et des juges jusqu’au choix du coefficient de fiabilité. Nous en profiterons pour

expliquer la méthodologie utilisée pour cette maitrise.

2.1 Introduction

2.1.1 Pertinence
Les tests diagnostiques jouent un grand role dans la pratique médicale, que cela soit pour
confirmer ou infirmer la présence d’'une maladie, ou encore en mesurer sa sévérité. Si la
reproductibilité est une notion fondamentale, elle n’est souvent pas prise en compte dans
I’évaluation de la qualité d’un test, spécialement lorsqu’un étalon d’or (gold standard) est
disponible. On est alors porté a estimer sa performance en utilisant les concepts de sensibilité,
de spécificité, de valeurs prédictives positive (VPP) ou négative (VPN); toutes dépendantes dudit
étalon d’or (Tableau 5). La notion de prévalence d’'une maladie est également importante, et
influence fortement les VPP et VPN d’un test donné. De ce fait, un test diagnostique est
généralement plus utile chez une population cible, a risque de la maladie étudiée. Par exemple,
un test de détection du VIH utile en Afriqgue du Sud ne performera pas de la méme facon au
Canada. Alors qu’il soit classiquement enseigné que la sensibilité et la spécificité soient

indépendantes de la prévalence, ce concept a récemment été remis en question (206).
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Tableau 5. — Tableau schématique 2x2 des résultats d’un test en présence d’un étalon d’or

Etalon d’or Etalon d’or

(-)

. b VPP
a/(a+b)
VPN
¢ d d/(c+d)
Sensibilité Spécificité Total
a/(a+c) d/(b+d)

Prévalence= (a+c)/(a+b+c+d); VPP= valeur prédictive positive; VPN= valeur prédictive négative.

Revenons cependant aux notions de reproductibilité et d’exactitude : la réalité est telle qu’un
étalon d’or est souvent inaccessible, inexistant, ou imparfait (206). A titre d’exemple, on ne peut
opérer les patients qui se révelent négatifs pour prouver I'absence de maladie. Méme lorsqu’une
autopsie est disponible, cette derniére demeure limitée pour un bon nombre de pathologies
(207). Finalement, méme I'étalon d’or est assujetti a la notion de fiabilité: il peut lui-méme se
révéler non reproductible lorsqu’il est testé rigoureusement (208, 209). Nous retenons donc que
méme en présence d’un étalon d’or parfait, reproductible et disponible chez tous les sujets, tout
test diagnostique devra faire I'objet d’une évaluation de sa reproductibilité. De plus, dans de
nombreux contextes cliniques, seule la reproductibilité peut servir d’indicateur de la qualité du

test parce qu’il n’y a pas de véritable étalon d’or (Tableau 6).

La reproductibilité du résultat d’un test peut étre estimée en mesurant le degré de concordance
entre deux (ou plusieurs) observateurs utilisant ce test pour juger de la présence de la maladie
en question. Pour les tests dépendant d’une interprétation humaine, comme c’est le cas en
radiologie, la concordance entre les interprétations de plusieurs lecteurs demeure souvent le

maillon faible.
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Tableau 6. — Tableau schématique 2x2 des résultats d’un test en I'absence d’un étalon d’or

Evaluateur 1 Evaluateur 1

(-)

Evaluateur 2 . b E2+
(+) fPR)
Evaluateur 2 c 4 E2-
(-) HPNY

El+ El-
Total

{Sensibilité} Spécificitel
{Prévalence?}

E1+, E1-. E2+, E2- : Totaux marginaux positifs et négatifs pour chaque évaluateur. En I'absence d’étalon d’or, il n’est
pas possible d’estimer les différents parametres de performance diagnostique ni la prévalence. Cependant, en cas
de sélection aléatoire, les totaux marginaux peuvent donner une idée de la prévalence réelle.

2.1.2 Définitions

Toute comparaison scientifique fait appel aux notions, si vagues soient-elles, de ressemblance et
de différence entre les sujets. Les tests diagnostiques servent le plus souvent a catégoriser les
patients. Les termes « fiabilité » et « accord » sont souvent utilisés de maniere interchangeable
dans la littérature, malgré le fait que certains, comme Kottner et al., les considerent comme
conceptuellement différents (205). Ce dernier définit la fiabilité comme étant la capacité d’un
outil de mesure a différencier entre des sujets (ou objets); et 'accord comme étant le degré
jusqu’a quel point les jugements sont identiques (205). Dans les deux cas, ces concepts
permettent d’apprécier une facette importante de la qualité de I'outil de mesure étudié, et leur
devis d’étude demeure le méme. Dans ce qui suit, nous parlerons exclusivement du concept de
fiabilité pour les tests nécessitant une interprétation « humaine », méme si, en principe, il

pourrait étre applicable aux tests « objectifs » ou automatisés.

La fiabilité inter-observateur d’un outil donné peut étre estimée par I'observation et I'analyse de
I’évaluation d’un groupe de sujets (ou objets) par plusieurs juges. La fiabilité intra-observateur
guant a elle n’implique qu’un juge a la fois, évaluant les mémes sujets a plus d’une reprise
(Tableau 7). La fiabilité intra-observateur est trop souvent négligée, ou méme absente, dans les

études publiées en radiologie (204). Pourtant, elle est, a plusieurs égards, le type de fiabilité le
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plus fondamental, plus méme que l'inter-observateur : si les juges ne peuvent étre concordants

avec eux-mémes, ils ne le seront pas avec autrui.

Tableau 7. — Différences méthodologiques entre fiabilité inter- et intra-observateur

Juges Sujets Evaluation Outil
Inter- ) R A
Plusieurs (>2) Les mémes Une Le méme
observateur
Intra- R . R
Un seul Les mémes Plusieurs (=2) Le méme
observateur

La définition de fiabilité inter-observateur que nous retenons est celle de Gwet:

Inter-rater reliability is defined as the propensity for any two (or more)
observers taken from the target observer population, to assign the same
judgment to any given subject chosen from the target subject population,
chance agreement having been removed from consideration (210).

De cette définition, nous retenons trois éléments essentiels a considérer lors de la conception

d’une étude de fiabilité inter-observateur, a savoir :

1. Le choix des juges, parmi la variété de juges qui utiliseront éventuellement le test (« the
target observer population »);

2. Le choix des sujets, parmi la variété de patients chez qui on utilisera éventuellement le
test (« the target subject population »);

3. Le calcul d’un estimé de la fiabilité ou de la reproductibilité corrigée pour la chance.

Chacun de ces éléments sera abordé dans les prochaines sections.

2.2 Choix des juges

La sélection des évaluateurs est une phase souvent négligée dans les études de fiabilité inter-
observateur. La premiere étape est de tenter de définir ce qu’est un juge. En ce sens, dans le
domaine de la santé, les évaluateurs devraient étre familiers, dans le cadre de leur domaine
d’expertise et de pratique, avec I'évaluation et/ou la prise en charge des sujets (ou objets)
évalués. Le domaine d’expertise des juges devra également leur permettre de comprendre et

d’utiliser I'outil (ou instrument) de mesure a I’étude (210). A I'intérieur de ce cadre, la multiplicité
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et la diversité (en termes d’expertise et d’expérience) sont garantes de la généralisation des

résultats.

2.3 Choix des sujets

Un sujet (ou un cas) est I'élément qui fera I'objet d’un jugement de la part des évaluateurs. Il
pourrait s’agir de patients, ou d’images, de vidéos, d’articles scientifiques ou autres. Tout comme
pour les évaluateurs, il est essentiel de définir ce qu’est un sujet, notamment en formulant des
critéres d’inclusion et d’exclusion. L'objectif premier de la sélection des sujets est d’obtenir un
échantillon aussi diversifié que possible en termes « d’états » de la maladie que l'instrument a
I’étude tente de mesurer, en assurant une couverture aussi compléte que possible de la variété
ou du spectre de patients qui seront éventuellement évalués. Ceci implique souvent de procéder
a une sélection artificielle des sujets. Ceci est d’autant plus vrai pour les maladies a trés forte
(>80%) ou tres faible (<20%) prévalence. Par exemple, si un outil fournit une mesure
dichotomique (comme la présence ou I'absence d’une maladie donnée), I’échantillon de sujets
sélectionnés pourrait étre composé d’environ 50% ayant réellement la maladie, et 50% ne I'ayant
pas. Ceci peut étre extrapolé pour les études évaluant un outil a n catégories, pour lesquels le
ratio de chaque catégorie (1/n) doit étre préservé dans le groupe de sujets (211). La raison d’un
tel choix est justifiée par les limitations statistiques de la majorité des coefficients de fiabilité
inter-/intra-observateur couramment utilisés. En effet, ceux-ci sont a risque de résultats
paradoxaux, caractérisés par une faible fiabilité malgré un haut pourcentage d’accord entre les
juges (212, 213). Ce paradoxe sera approfondi dans la section 2.4.1.2. ’estimation du nombre de

sujets et de juges requis, quant a lui, sera brievement discutée dans la section 2.6.

2.4 Choix du coefficient de fiabilité

La prochaine étape dans la conception d’une étude de fiabilité est la sélection du coefficient
statistique. Ce choix est influencé par plusieurs parameétres, dont la nature de la variable a
mesurer (nominale, ordinale, intervalle, ratio, ou continue), le nombre de juges, et le nombre de

catégories (Tableau 8).
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Tableau 8. — Résumé des caractéristiques des principaux coefficients de fiabilité

Nombres de Nombre de . , , .
.. L. Type de variable Tolérance aux | Résistance
Coefficient catégories lecteurs
. L eren 2 - valeurs aux
de fiabilité 3ou 3ou . Ordinale, .
2 2 Nominale . . Continue| manquantes paradoxes
plus plus intervalle, ratio

Kappa de Cohen (Kc) \4 \4 \4 \4 \4 v
Pi de Scott (Ks) \4 \4 \4 \4 v v
Alpha de Krippendorff J J J J J J vk
(o)
Kappa de Fleiss (K¢) \4 \4 \4 v v
Kappa de Conger (Kco) \4 \4 \4 \4 \4 v
Kappa de Light (K.) \4 \4 \4 \4 \ v
AC1/2 de Gwet (Kq) i v v v v i
Brennan-Pediger (Kgp) ' ' ' ' ' v
Coefficient de
corrélation intraclasse N/A N/A v v v \' N/A
(IcC)
Graphique de Bland- N/A N/A v y N/A
Altman

* L’Alpha de Krippendorff tolére des valeurs manquantes tant que chaque sujet est évalué par un minimum de 2 lecteurs. Les sujets ayant un jugement d’un

seul lecteur sont exclus.
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2.4.1 Mesures qualitatives

2.4.1.1 Pourcentage d’accord observé (Po)
Un des premiers indices proposés dans la littérature pour mesurer I'étendue de I'accord entre
deux ou plusieurs juges est le pourcentage d’accord observé (Po). Il est caractérisé par le nombre
de sujets pour lesquels les juges s’accordent, divisé par le nombre total de sujets (Figure 16).
Quoique simple et intuitif, cet indice n’est pas corrigé pour la chance : les juges peuvent toujours
« s’accorder » sur de nombreux cas par pur hasard et ainsi surestimer la fiabilité. Par exemple, si
une grande majorité des cas sont « négatifs » (ce qui est pratiquement toujours le cas en
médecine), la loi des grands nombres fera en sorte qu’ils s’accorderont sur un jugement négatif

pour une majorité de cas. En pratique, cet indice n’est jamais utilisé seul.

Figure 16. — Pourcentage d’accord observé (Po)

Juge 1
(+) (-)
a+d N (4) a b 12+
P. = ]
o N %D
- (') C d J2'
J1+ J1- N

2.4.1.2 Kappa de Cohen (Kc)!’
En 1960, Cohen proposa un des premiers coefficients comportant une correction pour la chance :
la statistique Kappa (Kc) (214). Il utilise le pourcentage d’accord observé (P,), a partir duquel on
soustrait la « portion attribuée seulement a la chance », estimée mathématiquement par un
pourcentage d’accord attendu par chance seule (P.). Ce pourcentage est calculé a partir des
totaux marginaux de chaque juge (Figure 17). Le Kappa de Cohen est limité a deux juges

seulement, mais peut étre utilisé pour les jugements ayant deux catégories ou plus (211). Il peut,

7 par souci de simplification, et ce, pour le reste du chapitre, les abréviations des coefficients ne comporteront pas
d’accent circonflexe, malgré qu’il s’agisse d’estimations.

69



cependant, étre utilisé en présence de données manquantes (c.-a-d., si un sujet n’a été évalué
que par un juge). Le Kappa de Cohen est sujet a des biais statistiques qui dépendent de la

composition du groupe de sujets, tel que nous allons le voir ci-dessous.

Figure 17.— Kappa de Kohen (Kc)

atd
Fo=—5 Juge 1

gi+)  Jz+) gi-)  Jz2-) + -
P= L 2D U U2 ) t)

N (+) a b 12+
p - U1 xU20) + U1 x J2-) i
a N2 2| () C d J2-
o= ol 1+ J1- N
.=
1-p,

2.4.1.2.1 Paradoxes du Kappa
Les statistiques Kappas sont affectées par la prévalence (212). Tout comme les valeurs prédictives
positives et négatives d’un test donné peuvent étre basses dans une population a faible
prévalence — malgré de bonnes spécificité et sensibilité, il en est de méme pour la fiabilité, qui
peut étre basse malgré un haut pourcentage d’accord entre les juges. Ce paradoxe n’est
gu’apparent; il est intimement relié aux totaux marginaux, qui, lorsque déséquilibrés, produisent
des coefficients bas en dépit d’un accord important en pourcentage (212, 213). Dans une situation
de sélection aléatoire de sujets, la prévalence réelle se reflete sur les totaux marginaux des
évaluateurs. Par exemple, si une maladie est quasiment inexistante dans une population, et que
les sujets sont sélectionnés aléatoirement, la majorité des sujets risquent d’étre classés négatifs
par les juges. Cette situation — qui peut également s’appliquer en situation de trés forte
prévalence —est a la base du premier paradoxe, car le pourcentage d’accord attendu par la chance
seule (P.) se retrouve anormalement élevé. Par exemple, dans la figure 18, si I'on sélectionne
aléatoirement 100 patients dans une population avec une faible prévalence d’'une maladie
donnée (scénario 1) ou dans une autre avec une prévalence avoisinant les 50% (scénario 2), et
que cela se reflete dans les totaux marginaux des juges, la fiabilité est plus basse dans le 1¢

scénario (Kc de 0,65 vs 0,74) malgré un plus grand pourcentage d’accord (97% vs 87%). Un second
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paradoxe est obtenu lorsqu’il y a un débalancement « asymétrique » des totaux marginaux, c’est-
a-dire non congruents entre les juges!8, en comparaison a un débalancement « symétrique »,
quand ces totaux sont numériquement identiques (Figure 19). Afin de remédier a ces deux
paradoxes statistiques, il est possible, comme explicité dans la section 2.3, de procéder a une
sélection artificielle des cas, ou encore d’utiliser d’autres coefficients plus robustes aux

paradoxes, comme nous allons le voir plus bas.

Figure 18. — Démonstration du 1°" paradoxe du Kappa

Scénario 1 Scénario 2
Prévalence (réelle)= 1% Prévalence (réelle)= 50%
P,= 0,97 P,=0,87
KC= 0r65 Kc =0,74
Juge 1 Juge 1
(&) @) +) G
NG 3 2 5 <] (4) 39 5 44
& 3
1O 1 94 95 ENNe) 8 48 56
4 96 100 47 53 100
Figure 19. — Démonstration du 2¢ paradoxe du Kappa
Scénario 1 Scénario 2
Débalancement symétrique Débalancement asymétrique
P,= 0,60 P,=0,60
K=0,13 K.=0,26
Juge 1 Juge 1
(&) @) +) S
o
N +) 45 15 60 E +) 25 35 60
S 1| 28 15 40 210 5 35 40
70 30 100 30 70 100

18 par débalancement symétrique ou congruent, on veut dire que les totaux marginaux positifs (+) des deux juges
sont tous les deux plus grands (ou plus petits) que leurs totaux négatifs (-) respectifs.
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2.4.1.3 Coefficient Pi de Scott (Ks)
Scott proposa, 5 ans avant Cohen, un coefficient ayant également une correction pour la chance.
Cependant, cette derniére (P.) est mathématiquement différente de celle de Cohen (211). Il a
d’ailleurs été fortement critiqué par sa définition statistique du P,, qui part de la prémisse que
tous les accords arrivent d’abord par pure chance (211). Il peut étre utilisé en présence de deux
juges ou plus, de deux catégories ou plus, et en présence de données manquantes. Il est
également tres sensible a la prévalence (1°" paradoxe), mais pas a l'inhomogénéité des
distributions marginales (2¢ paradoxe) (211). C’'est pour cette raison que certains auteurs I'ont

surnommé le « Bias-Adjusted Kappa (BAK) » (215).

2.4.1.4 Alpha de Krippendorff (ow)
Le coefficient ade Krippendorff, souvent utilisé dans le domaine des communications, représente
une autre alternative pour I'estimation de la fiabilité inter-observateur. Contrairement aux autres
coefficients, il est mathématiquement basé sur le désaccord observé (et non I'accord), corrigé
pour le désaccord attendu par chance (216). Il a le grand avantage d’étre trés flexible en termes
de nature de variable, de nombre de juges et de catégories. Il peut aussi étre utilisé en présence
de données manquantes, tant que chaque sujet est évalué par au moins 2 juges (211, 216). Il
donne des résultats trés similaires au coefficient Kappa généralisé de Fleiss, surtout en I'absence
de données manquantes, et en présence de 5 juges ou plus. Il est également proie aux paradoxes

du Kappa (217).

2.4.1.5 Kappa généralisé de Fleiss (K)
En 1971, Fleiss proposa un coefficient (Kf) se voulant étre une généralisation du kappa en
présence de plus de 2 juges et/ou catégories. Il peut étre approximé au coefficient Pi de Scott en
présence de 2 lecteurs, et au coefficient o sile nombre de lecteurs est plus grand et en I'absence
de données manquantes (211, 217). Ce dernier point est d’ailleurs son principal inconvénient:
tout sujet ayant au moins un jugement manquant doit étre exclu des calculs (216). De plus, le
coefficient est proie aux mémes paradoxes statistique, et il se préte aussi moins bien aux variables

de plus haut degré que celles nominales (216, 217).
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2.4.1.6 Kappa généralisé de Light (Ky)
Le Kappa de Light (K.) est une extension du Kappa de Cohen en présence de plus de 2 juges. Il est
calculé en faisant la moyenne des Kc pour toutes les paires de juges (211). Par exemple, en
présence de quatre juges (A, B, C, D), un Kc sera d’abord calculé pour chaque pair de juge
(AB/AC/AD/BC/BD/CD). Le K. représente la moyenne de ces K. Il est donc proie aux mémes biais

et paradoxes que le Kc.

2.4.1.7 Kappa généralisé de Conger (Kco)
Tout comme le Ki, Le Kappa de Conger (Kco) est également une extension du Kappa de Cohen en
présence de plusieurs juges. Il est obtenu en calculant un pourcentage d’accord observé (P,) pour
tous les juges, a partir duquel on soustrait la moyenne des pourcentages attendus par chance (Pa)

pour chaque pair de juge. Il est sujet aux mémes biais que le K¢ (211).

2.4.1.8 Coefficients AC1/AC; de Gwet (Kg)
Gwet proposa, en 2008, un coefficient qui a le grand avantage d’étre résistant aux paradoxes du
kappa (218). Son calcul intégre la nouvelle notion de sujets « faciles » et sujets « difficiles » a
juger. Il est souvent attendu, pour ces derniers, d’étre jugés aléatoirement, entrainant donc un
accord inter-observateur par pure chance (219). Le Kg est conceptuellement défini par la
propension d’accord entre les lecteurs pour les sujets qui sont difficiles a juger (que Gwet appelle
aussi sujets « non-textbook ») (211). Ces derniers ne sont pas formellement identifiés pour
chaque étude, mais orientent les calculs de probabilités intégrés dans ce coefficient (219). Le
coefficient AC;1 est adapté pour les données nominales, tandis que le AC, est adapté pour les
données ordinales et d’intervalle. Ces deux coefficients peuvent étre utilisés en présence de 2

catégories/lecteurs ou plus, et tolérent la présence de données manquantes.
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2.4.1.9 Coefficient de Brennan-Prediger (Kgp)
En 1981, Brennan et Prediger proposerent le plus simple des coefficients corrigés pour la
chance®. En effet, ils définirent P, comme étant, tout simplement, I'inverse du nombre de

catégories (q) :

1
Fob—7 P, —025
1 0,75
4
L’avantage principal du Kgp est qu’il est résistant aux paradoxes des statistiques kappas.
Cependant, étant donné qu’il considére, pour prémisse, que tous les jugements surviennent par
chance, la correction peut parfois étre plus sévére que nécessaire. Le Kgp peut étre utilisé avec
deux catégories/juges ou plus, et tolére les valeurs manquantes (211). Il peut également étre

pondéré pour les variables non nominales (220).

2.4.1.10 Types de variables, accord partiel, et pondération
La majorité des coefficients décrits ci-dessus ont été initialement proposés dans le cas de
jugements impliquant une variable nominale. A titre de rappel, une variable nominale est une
variable dont les catégories ne sont pas naturellement ordonnées. Le genre, la religion, la couleur
de cheveux, ou encore le groupe sanguin, en sont quelques exemples. Dans de tels cas, pour un
sujet donné, les juges peuvent étre soit en accord «total » (s’ils s’accordent sur la méme

catégorie), soit en désaccord « total » (le moindrement que leurs jugements divergent), étant

19 A noter que certains auteurs ont proposé un coefficient intitulé « Prevalence-Adjusted and Bias-Adjusted Kappa »

(PABAK), mais qui s’avere étre absolument identique au Kegp.
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donné que deux catégories consécutives d’une variable nominale sont considérées comme autant
différentes que la premiére et la derniére catégorie. Cela dit, il arrive que I'on désire regrouper
certaines catégories de variable nominale selon la pertinence clinique. Considérons trois
catégories d’une variable nominale comme suit : « Maladie A.1 », « Maladie A.2 », ou « Pas de
maladie ». Cliniquement, I'intérét pourrait étre de savoir si le patient a la maladie A (que cela soit
la forme A.1 ou A.2) ou non. Dans un tel cas, on pourrait accepter un accord partiel entre deux

lecteurs optant pour « Maladie A.1 » et « Maladie A.2 » respectivement (voir ci-dessous).

Les variables ordinales, quant a elles, sont définies par la présence d’un ordre naturel entre leurs
catégories, sans que la « distance » entre deux catégories adjacentes ne soit identique pour
autant. Le statut socio-économique (faible, moyen, élevé), ou encore une échelle d’accord (trés
en désaccord, en désaccord, neutre, d’accord, trés d’accord) en sont deux exemples. Un
désaccord entre deux juges ayant respectivement choisi des catégories adjacentes d’une variable
ordinale n’a pas le méme poids que s’ils avaient opté pour des catégories non voisines : I'accord
peut donc étre partiel, et ceci doit pouvoir se refléter dans I’estimation du coefficient de fiabilité.
Le méme probléme se pose pour les variables quantitatives d’intervalle (comme la température
ou l'année civile; avec des catégories ordonnées et équidistantes I'une de I'autre, mais sans zéro
absolu défini) et celles de rapport (ou ratio, qui ont les mémes caractéristiques que celles
d’intervalle, mais avec la présence d’un zéro absolu); qui ne seront cependant pas explorées dans

ce chapitre par souci de concision.

La solution réside dans la pondération des jugements selon le degré d’accord (c.-a-d. la proximité
des jugements) entre les évaluateurs, tout en conservant toujours le plein poids (soit 1) pour les
accords parfaits. Plusieurs méthodes de pondération ont été proposées dans la littérature (220).
Le choix d’'une pondération plutét qu’une autre est relié a la nature de la variable (Tableau 9),
mais demeure généralement purement arbitraire (220). Prenons, comme exemple, une étude
d’accord basée sur un outil a 5 catégories. Le tableau 10 refléterait la (non-)pondération si la
variable était considérée comme nominale, tandis que les tableaux 11 a 13 sont quelques

exemples de pondération couramment utilisés?°.

20 par souci de concision, les calculs des pondérations des tableaux 11 & 13 ne sont pas explicités dans ce travail.
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Tableau 9. — Pondérations généralement utilisées selon le type de variable

Type de variable

L. Ordinale Intervalle Ratio
Pondération

Ordinale X

Linéaire X X

Quadratique X X

Radicale X X

Ratio X

Circulaire X

Bipolaire X

Tableau 10. — Jugement non pondéré (i.e. nominal)

Jugement
Jugement
1 2 3 4 5
1 1 0 0 0 0
2 0 1 0 0 0
3 0 0 1 0 0
4 0 0 0 1 0
5 0 0 0 0 1
Tableau 11. — Pondération linéaire
Jugement
Jugement
1 2 3 4 5
1 1 075 05 025 O
2 075 1 075 05 0,25
3 o5 075 1 075 05
4 025 05 075 1 0,75
5 0 025 05 075 1
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Tableau 12. — Pondération quadratique

Jugement
Jugement
1 2 3 4 5
1 1 094 075 044 O
2 094 1 094 0,75 0,44
3 075 094 1 094 0,75
4 044 0,75 094 1 0,94
5 0 044 0,75 094 1
Tableau 13. — Pondération ordinale
Jugement
Jugement
1 2 3 4 5
1 1 09 07 04 0
2 0,9 1 09 07 04
3 0,7 0,9 1 09 0,7
4 04 07 09 1 0,9
5 0 04 07 09 1

2.4.2 Mesures quantitatives

Les variables d’intervalle et de ratio, malgré leur nature quantitative, peuvent bénéficier des
mémes méthodes statistiques décrites dans la section précédente. Cependant, il n’en est pas de
méme pour les variables quantitatives continues, pour lesquelles la notion d’accord « parfait »
(c.-a-d. deux juges ayant exactement le méme score pour le méme sujet) n’est plus un indicateur
représentatif d’une bonne fiabilité. Est-il attendu que deux juges, ayant pour but de mesurer la
taille de sujets avec le méme outil, parviennent exactement a la méme mesure? Dans la méme
lignée, comment — et jusqu’a quel point — une différence légére des mesures quantitatives
continues entre deux juges se reflete-t-elle sur leur fiabilité inter-observateur? Une méthodologie
différente s’impose. Nous allons brievement présenter ci-dessous deux méthodes pour quantifier

le degré d’accord pour ce type de données, a savoir : le coefficient intraclasse et le graphique de

Bland-Altman.
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2.4.2.1 Coefficient de corrélation intraclasse (ICC)
Le coefficient de corrélation intraclasse (ICC) est un coefficient qui implique I'estimation (et la
comparaison) de la variabilité attribuée aux sujets (Vs) et celle attribuée aux lecteurs (V.). Plus Vi
dépasse Vs, plus la fiabilité inter-observateur sera basse (221). Son calcul statistique varie selon

du modele d’étude expérimental utilisé, a savoir :

A. Modeéle 1A : Chaque sujet est évalué par un groupe différent de lecteurs;

B. Modele 1B: Chaque lecteur évalue un groupe différent de sujets;

C. Modele 2 (Devis factoriel aléatoire): Le méme échantillon aléatoire de sujets est
évalué par le méme échantillon aléatoire de lecteurs;

D. Modéle 3 (Devis factoriel mixte) : Le méme échantillon aléatoire de sujets est évalué

par le méme échantillon fixé (non aléatoire) de lecteurs.

Seuls les deux derniers modeles permettent d’estimer a la fois la fiabilité inter-observateur et
intra-observateur; par souci de concision, et parce qu’il est le plus utilisé en pratique, nous
aborderons uniquement le modéle 2. L'ICC, pour ce modeéle, est mathématiquement défini
comme suit?! :

2
O
ICC = )

2 2 2 2
os +o; + o + of

OU o?s représente la variance attribuée aux sujets; c? celle attribuée aux lecteurs; c?%s celle
attribuée a l'interaction sujet-lecteur (lorsque présente); et o% a la variance-erreur. Cette
formule est, en pratique, simplifiée et calculée en termes de somme moyenne des carrés (« Mean
of squares »), et s’apparente aux calculs d’ANOVA (222). L'ICC varie entre 0 et 1, et s’approche
du 1 a mesure que la variabilité entre lecteurs est basse; témoignant alors d’'une haute fiabilité
inter-observateur. Le contraire, cependant, n’est pas nécessairement vrai : un faible ICC ne veut
pas, pour autant, signifier que la fiabilité est basse, car cela pourrait étre secondaire a une

variance-erreur élevée. D’ou I'importance de bien planifier le contexte expérimental de I'étude,

afin de minimiser toute source de variabilité autre que celle des sujets et des lecteurs.

21| s’agit ici de la formule théorique générale pour la fiabilité inter-observateur. La fiabilité intra-observateur a une
autre formule que nous n’aborderons pas ici.
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2.4.2.2 Méthode de Bland-Altman
Cette méthode, principalement visuelle et basée sur des calculs simples, a été proposée par Bland
et Altman en 1983 (223). Elle tente de représenter graphiquement la magnitude des différences
de jugement entre les lecteurs, et a 'avantage de fournir des résultats trés intuitifs et pratiques
pour les chercheurs (221). Elle n’est pas sans inconvénient cependant, le plus important étant la
limitation a 2 lecteurs seulement par graphique. Il faut aussi que les différences entre les
jugements suivent une distribution normale, et qu’il n’y ait pas de variabilité attribuée a une
interaction sujet-lecteur; ce qui n’est pas toujours le cas (221). La méthode Bland-Altman peut

étre effectuée en trois étapes :

1. Calculer, pour chaque sujet, la moyenne et la différence entre les jugements des deux
lecteurs;

2. Créer un graphique en nuage de points, ou chaque point représente un sujet ayant pour
coordonnées la différence (dans I'axe des y) et la moyenne (dans I'axe des x) des
jugements;

3. Tracer trois lignes horizontales dans le graphique, correspondant a :

a. La moyenne des différences de jugements;

b. La limite inférieure de I"accord a 95% (moyenne des différences — 1,96*Ecart-type
des différences);

c. Lalimite supérieure de I'accord a 95% (moyenne des différences + 1,96*Ecart-type

des différences).

Considérons le tableau suivant, ol deux juges attribuent un score (allant de 1 a 10) a 6 sujets. Les
deux dernieres colonnes indiquent les moyennes et différences de jugement calculées pour

chaque sujet.
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Tableau 14. — Scores de deux juges pour 6 sujets

Sujet Juge 1 Juge 2 | Moyenne Différence
1 5 8 6,5 3
2 3 2 2,5 -1
3 6 8 7 2
4 2 6 4 4
5 6 9 7,5 3
6 4 7 5,5 3

La figure 20 représente le graphique de Bland-Altman pour ces résultats, incluant les trois lignes

horizontales décrites ci-dessus.

Figure 20. — Graphique de Bland-Altman basé sur le tableau 14

Différence (Juge 2 - Juge 1)
N
°

Moyenne des juges 1 &2

® Différence selon la moyenne Moyenne des différences (2,33)

- - - - Borneinférieurea95%(-1,01) =---- Bornesupérieure a95% (5,77)

En général, plus les points sont proches de la moyenne (et a I'intérieur des limites a 95%), plus
I’accord est considéré comme élevé. Cependant, I'intervalle d’accord statistique n’équivaut pas
forcément a un intervalle d’acceptabilité, et pourrait donc étre considéré comme étant trop étroit
ou trop large, dépendamment du contexte clinique, biologique, et/ou analytique. C'est pour cela
qgu’il est de bonne pratique de définir, a priori et basé sur le contexte, la différence maximale
acceptable avant de procéder a la méthode de Bland-Altman, puis de la confronter a I'intervalle

obtenu statistiquement (224).
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2.6 Taille d’échantillon

Il est nécessaire, pour toute étude de fiabilité inter- ou intra-observateur, d’établir le nombre
requis de sujets et de lecteurs. Or, malgré le caractere essentiel d’une telle démarche, trés peu
de méthodes ont été proposées dans la littérature; et quand ce fut le cas, elles étaient soit
computationnellement complexes, soit limitées a certains cas de figure (225). Par exemple, Flack
et Cantor proposérent, en 1988 et 1996 respectivement, une approche dédiée au Kappa de Cohen
pour 2 juges seulement (226, 227). Donner et Rotondi, en 2010, proposérent une table dédiée
aux variables dichotomiques, pour déterminer le nombre de sujets dépendamment du nombre
de lecteurs, du kappa anticipé, de la limite minimale de I'intervalle de confiance (a 95%) désiré,
ainsi que de « la probabilité — assumée constante entre les juges — qu’un jugement soit vrai »
(228). La rigidité, les prémisses conceptuelles (tels que la connaissance du kappa anticipé ou de
la probabilité qu’un jugement soit vrai), et le caractére non exhaustif de ces méthodes limitent
grandement leur utilisation par les chercheurs. Gwet proposa une méthode se voulant étre une
« régle de pouce », en une a deux étapes et basée sur le pourcentage d’accord observé (P,) —dont
la formule est constante pour tous les coefficients de fiabilité, a quelques exceptions pres — afin
de remédier a ce probléme (225). Cette méthode vise a établir le nombre minimal de lecteurs et
de sujets pour obtenir un niveau de précision acceptable, et est dérivée de calculs de variance de

Po (non montrés ici).

Le nombre minimal de sujet requis est estimé par la formule suivante :

Ou n représente le nombre de sujets, et £ la marge d’erreur désirée a 95%. Plus la marge est
petite, plus le nombre de sujets sera grand. La valeur de cette derniere peut étre grossierement

estimée, entre autres, en multipliant un P, tiré d’une étude passée par 0,2 (225).

La 2¢ étape consiste a la détermination du nombre de lecteurs a partir de la formule suivante :

81



Ou r est le nombre de lecteurs requis, et cv le coefficient de variation anticipé (c’est-a-dire, du
rapport de I'erreur standard sur Po). En d’autres termes, cv représente la magnitude anticipée de
I’erreur sur le pourcentage d’accord, et grandit a mesure que le nombre de lecteurs diminue. Les
tableaux 15 et 16 indiquent quelques valeurs tirées des formules mentionnées ci-dessus, selon la

précision voulue.

Tableau 15. — Taille d’échantillon requise de sujets selon la marge d’erreur désirée a 95%

Marge d’erreur Nombre de
désirée (a 95%) sujets requis
5% 400
10% 100
15% 44
20% 25
25% 16
30% 11

Tableau 16. — Nombre de lecteurs requis selon le coefficient de variation désiré

Coefficient de Nombre de
variation désiré lecteurs requis
5% 40
10% 20
15% 14
20% 10
25% 8
30% 7
40% 5
50% 4
70% 3
100% 2

Ce qui a été mentionné ci-dessus s’applique aux coefficients (corrigés pour la chance) en présence
de variables nominales, ordinales, d’intervalle ou de ratio; et non a I'ICC. Traditionnellement, le
calcul de la taille d’échantillon (pour les études impliquant une comparaison de moyenne)
nécessite la spécification de la puissance statistique, du seuil de signification statistique (a), et de

la taille d’effet (c.-a-d. la différence minimale détectable) désirés. Pour I'ICC, il faut établir
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I'intervalle de confiance désiré, le seuil de confiance de cet intervalle (90%, 95%, ou 99%), et la
valeur anticipée de I'ICC (basée sur des études antérieures ou pilotes) (221). L’intervalle de
confiance désiré est considéré comme « raisonnablement étroit » s’il est inférieur a 40% de la
valeur de I'ICC anticipée; et peut étre estimé de la sorte (222). A des fins de concision, les calculs
détaillés ne seront pas explicités ici. Cependant, il est possible de se référer a I'ouvrage de Gwet,
qui propose des graphiques simples indiquant le nombre de sujets requis en présence de 2 a 5
lecteurs (222). Gardons en téte que la précision augmente a mesure que le nombre de sujets
augmente, mais que ce n’est pas forcément le cas avec le nombre de lecteurs, dont le bénéfice

n’est pas aussi évident au-dela de 5 lecteurs (221).

2.7 Intervalles de confiance

L’estimation des intervalles de confiance implique le calcul de la variance (et de I'écart-type) des
coefficients. L'estimation de cette derniére varie grandement selon le coefficient, le nombre de
lecteurs, et la présence de pondération ou non (225). La formule générale, au seuil de confiance

1- %) voulu, est la suivante :
IC(K)l_% = K+ Zl_% * Oy

Ou k représente I'estimé du coefficient de fiabilité, z, _« le quantile de la distribution normale
2

standard selon le seuil de signification désiré, et o, I'écart-type du coefficient. Cette méthode
n’est généralement applicable qu’en présence d’'un grand nombre de sujets, et tend a sous-
estimer I'erreur-type (216). Une seconde méthode, beaucoup plus fiable et moins vulnérable aux
biais, consiste a calculer l'intervalle de confiance avec des techniques de ré-échantillonnage,
comme le bootstrap. Ce dernier consiste a simuler la création de multiples nouveaux échantillons
(par tirage avec remise) a partir de la sélection initiale, puis de calculer le coefficient de fiabilité
pour chacun. L’intervalle de confiance est ensuite obtenu en ordonnant les coefficients obtenus
par ordre croissant, et en sélectionnant les coefficients correspondant aux quantiles du seuil de
signification. Pour B itérations bootstrap, et un niveau de confiance a 1 — a, les coefficients

correspondant aux quantiles B * (g) et Bx(1- %) correspondront aux bornes inférieure et

83



supérieure de l'intervalle de confiance respectivement. Par exemple, pour un seuil de confiance

95% et 1000 itérations bootstrap, les 25¢ et 975¢ coefficients formeront I'intervalle de confiance.

2.8 Interprétation des résultats

Plusieurs échelles d’interprétation des coefficients ont été décrites dans la littérature; la plus
célebre étant celle de Landis et Koch (Tableau 17), dont I'étendue va de « pauvre » jusqu’a
« presque parfait » selon le résultat obtenu (229). Une autre échelle, plus simple, mais plus
sévere, est celle de Fleiss (Tableau 18), qui considere tout kappa en deca de 0,40 comme pauvre
et inacceptable. Ces deux échelles (ainsi que plusieurs autres) ont été initialement proposées
pour le kappa seulement, mais sont, en pratique, couramment utilisées pour tous les coefficients.
Malgré cela, il importe de mentionner que les catégories de ces échelles ont été déterminées de
maniére purement subjective et arbitraire (du propre aveu de leurs auteurs), et ne tiennent pas
compte de paramétres importants, tels que I'intervalle de confiance du kappa, ou le nombre de
sujets et de lecteurs. En effet, peut-on interpréter de la méme maniéere un kappa de 0,6 obtenu
a partir de 10 sujets et 2 lecteurs que s’il avait été obtenu pour 100 sujets et 15 lecteurs? Qu’en

est-il de ce méme kappa de 0,6, s’il a une erreur standard de + 0,05 ou de = 0,37

Tableau 17. — Echelle de Landis et Koch

Kappa Force de I’accord
<0,0 Pauvre
0,0-0,20 Léger
0,21-0,40 Correct
0,41-0,60 Modéré
0,61-0,80 Substantiel
0,81-1,00 Presque parfait

Tableau 18. — Echelle de Fleiss

Kappa Force de I’accord

<0,40 Pauvre
0,40-0,75 Intermédiaire a bon

>0,75 Excellent

84



A cet égard, Gwet propose une nouvelle méthode hybride d’interprétation des résultats,
intégrant les échelles existantes et utilisant des méthodes d’étalonnage probabiliste, qui se veut

comme suit : (une fois que le coefficient et son intervalle de confiance ont été calculés) (230) :

1. Choisir une échelle de notre choix (comme celle de Landis et Koch);

2. Calculer (a partir de l'erreur standard) la probabilité que le coefficient tombe dans
chacune des catégories de I'échelle;

3. Calculer la probabilité cumulative, a partir de la catégorie la plus haute et en allant vers le
bas;

4. Déterminer la catégorie finale comme étant celle ol la probabilité cumulative atteint 95%.

Les lecteurs désireux d’en savoir plus a propos du calcul des probabilités mentionnées ci-dessus
peuvent se référer a I'ouvrage de Gwet (230). L’avantage d’une telle approche, comparée a la
méthode d’interprétation classique (uniquement basée sur les échelles), est qu’elle tient compte

de la qualité méthodologique de I’étude et de la précision de I'estimé obtenu (230).

2.9 Autres éléments a considérer

Tout d’abord, il est fortement recommandé de suivre les lignes directrices GRRAS pour la
conception et la mise en place d’une étude de fiabilité inter-/intra-observateur (205). Outre le
choix des sujets et juges, et le volet statistique décrit ci-dessus, quelques autres parameétres
doivent étre définis et pris en compte, a commencer par le choix de I'instrument qui permettra
aux évaluateurs de poser un jugement. La nature de cet instrument (catégorielle nominale ou
ordinale, continue ...) guidera le choix du coefficient statistique approprié. Un questionnaire
pourra étre construit avec les cas sélectionnés, et contiendra également une bréve description
de l'instrument et de la maniére de I'utiliser, ainsi que les questions en lien avec le(s) jugement(s)
désiré(s). Il est également possible d’entrainer formellement les lecteurs a I'utilisation de
I'instrument, avec quelques cas pilotes. Idéalement, on essaiera de reproduire un contexte
d’évaluation le plus réaliste possible a la pratique clinique. Cependant, il arrive de devoir faire des
compromis esthétiques, logistiques ou autres pour faciliter la diffusion du questionnaire et le
recrutement multicentrique, voire international des juges. Les jugements doivent étre effectués

de maniere indépendante. En cas de seconde évaluation et afin de prévenir les biais de rappel
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dans I'estimation de la fiabilité intra-observateur, les évaluations doivent étre espacées dans le

temps, et I'ordre des sujets permuté (205).

2.10 Conclusion

L’étude de fiabilité inter-/intra-observateur est un devis trés prometteur, pragmatique et
essentiel dans le domaine de la recherche biomédicale, mais qui nécessite cependant une
planification minutieuse; du choix des sujets, juges, et du coefficient, jusqu’a l'interprétation des

résultats.
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Chapitre 3 — Résumé méthodologique complémentaire

Ce chapitre est un complément d’information de la méthodologie retrouvée dans les articles des
chapitres 4 et 5. Il est suggéré de s’y référer également. Notons d’abord que ces deux études

furent effectuées en concordance avec les lignes directrices GRRAS (205) et PRISMA (231).

3.1 Objectifs et hypotheéses

Les deux objectifs principaux de mon projet, qui ont été explorés respectivement dans mes deux
articles, furent :

1. Evaluer la fiabilité inter et intra-observateur du grade d’occlusion, a I’angiographie par
cathéter, des anévrismes cérébraux traités par clipping ou coiling, a I'aide d’une nouvelle
classification;

2. Evaluer la fiabilité inter et intra-observateur du grade d’occlusion, a I’angioscan et I’angio-
IRM, des anévrismes cérébraux traités par clipping ou coiling, a 'aide de cette méme

classification.
Les objectifs secondaires, identiques pour les deux articles furent :

3. Evaluer la fiabilité inter et intra-observateur de la prise en charge clinique des anévrismes
cérébraux traités par clipping ou coiling en fonction du résultat angiographique;
4. Evaluer la présence et la force d’association entre le grade angiographique et la prise en

charge proposée.
Les objectifs secondaires propres au 1°" article seulement furent :

5. Effectuer une revue systématique des classifications angiographiques existantes
d’anévrismes traités par clipping ou coiling;

6. Etablir, via consensus d’expert et basé sur la revue systématique, une nouvelle
classification angiographique qui sera adaptée aux deux traitements (clipping et coiling)
et aux trois modalités angiographiques (angiographie par cathéter, angioscan et angio-

IRM);
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7.

Evaluer la fiabilité inter et intra-observateur du grade d’occlusion, a 'angiographie par
cathéter, des anévrismes cérébraux traités par clipping ou coiling, lorsque la classification
est dichotomisée en présence d’anévrisme résiduel ou non;

Evaluer la fiabilité inter et intra-observateur de la prise en charge clinique des anévrismes
cérébraux traités par clipping ou coiling, lorsque celle-ci est dichotomisée en suivi ou

retraitement.

Nos hypothéses prédéfinies furent les suivantes :

1.

La fiabilité inter-observateur de la classification angiographique sera substantielle (kappa
entre 0,61 et 0,8) pour les résultats d’angiographie par cathéter, qu’elle soit dichotomisée
ou non;

La fiabilité intra-observateur de la classification sera au moins substantielle (kappa
supérieur a 0,6), pour chaque lecteur, pour les résultats d’angiographie par cathéter;
gu’elle soit dichotomisée ou non;

La fiabilité inter-observateur de la classification sera substantielle (kappa entre 0,61 et
0,8) pour les résultats d’angioscan et angio-IRM;

La fiabilité intra-observateur de la classification sera au moins substantielle (kappa
supérieur a 0,6), pour chaque lecteur, pour les résultats d’angioscan et angio-IRM;

La fiabilité inter-observateur de la prise en charge clinique sera modérée (kappa entre
0,41 et 0,6) pour les résultats d’angiographie par cathéter comme ceux des modalités non
invasives;

La fiabilité intra-observateur de la prise en charge clinique sera au moins modérée (kappa
supérieur a 0,4) pour les résultats d’angiographie par cathéter comme ceux des modalités
non invasives;

Il y aura une forte corrélation (coefficient supérieur a 0,6) entre le grade d’occlusion et la
prise en charge clinique, pour les résultats d’angiographie par cathéter comme ceux des

modalités non invasives; ce, pour chaque lecteur.
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3.2 Revue systématique

Basées sur les lignes directrices PRISMA (231), deux revues systématiques, recensant les
classifications angiographiques post-clipping et post-coiling respectivement, ont été effectuées
dans 5 bases de données (CINAHL, EBM, COCHRANE, EMBASE, et MEDLINE). Les articles, rédigés
en francais ou en anglais jusqu’en juin 2019, et qui proposaient et/ou validaient une classification
angiographique du degré d’occlusion apreés clipping chirurgical ou coiling endovasculaire chez des

adultes, étaient inclus (voir annexe 3).

3.3 Classification angiographique

Un panel de 3 cliniciens seniors (deux neuroradiologues d’intervention, et un neurochirurgien
vasculaire) a revu les classifications extraites de la revue systématique, et a proposé une nouvelle
classification angiographique a 3 catégories, simple et adaptée aux deux traitements et trois
modalités d’imageries a la fois (Figure 21). Elle représente une variante de la classification de
Montréal (Figure 14) (201), qui est la plus utilisée pour le traitement endovasculaire, avec comme
différence principale une définition plus précise du grade 2 (collet résiduel inférieur a 2mm par
estimation visuelle seulement), dont le seuil est inspiré d’une autre classification validée pour les
résultats post-traitement chirurgical (Figure 15) (194). La pertinence de cette modification sera

abordée et discutée abondamment dans les chapitres 4 a 6.
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Figure 21. — Classification angiographique proposée

CLIP COIL
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3.4 Sujets

Les critéres d’inclusion des patients (pour les deux études) furent les suivants :
e Homme ou femme adulte (>18 ans);
e Présence d’au moins un anévrisme cérébral, rompu ou non rompu, ayant été traité au
CHUM par clipping chirurgical ou coiling endovasculaire;

e Imagerie de suivi post-traitement (angiographie par cathéter, angio-IRM ou angioscan)

disponible et de bonne qualité.
Les criteres d’exclusion, quant a eux, furent les suivants:

e Anévrisme cérébral traité par une combinaison de traitements, ou par d’autres

traitements que le clipping ou le coiling;
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e Présence d’une autre anomalie vasculaire concomitante (ex. : malformation
artérioveineuse);

e Imagerie non disponible ou de mauvaise qualité.

La taille d’échantillon minimale, pour chaque étude, a été établie a 24 sujets par groupe de
traitement a partir la table pratique de Donner et Rotondi, considérant un kappa attendu de 0,6;
une borne inférieure d’intervalle de confiance a 95% a 0,4; une prévalence de 0,3; et la
participation de 5 lecteurs (228). Ce nombre a été majoré a 30 cas par groupe pour un total de 60
par étude, afin de pallier les différences méthodologiques liées a la participation d’une grande
diversité de lecteurs d’expertise variable, au désir d’effectuer des analyses de sous-groupe, et a
I"utilisation de variables autres que dichotomiques, non prises en compte dans la table de Donner

et Rotondi.

Comme un des buts premiers de la classification sera de servir de critére de jugement de certaines
études cliniqgues comparant les traitements endovasculaires et chirurgicaux, une préférence a été
accordée lors de la sélection aux patients ayant été inclus dans les études CURES (pour les
anévrismes non rompus) et ISAT-Il (pour les rompus). De plus, afin de minimiser les paradoxes du
kappa (212, 213), les cas ont été sélectionnés de sorte a respecter un ratio de 1:1:1 selon le degré
d’occlusion rapporté dans les comptes rendus officiels : anévrisme bien occlus, anévrisme

résiduel, ou résidus variés.
La définition d’un cas (ou sujet) fut la suivante pour chacun de mes articles respectivement :

1. Une séquence vidéo, a vitesse optimale, de la projection angiographique post-traitement
mettant en évidence le résidu maximal, lorsqu’il y en a un;
2. Une séquence vidéo, a vitesse optimale, de la série axiale d’angioscan (pour les

anévrismes clippés) ou d’angio-IRM (pour les anévrismes coilés).

Le choix d’'une séquence vidéo, contrairement a un examen DICOM sur PACS, a été pris pour
faciliter la distribution du portfolio électronique a une multitude de lecteurs internationaux. Au
total, 120 cas, traités au CHUM entre 1995 et 2019, ont été inclus: 60 cas par étude; 30 cas post-
clipping et 30 post-coiling suivis par angiographie par cathéter; et le méme nombre suivi par

angio-IRM (post-coiling) ou par angioscan (post-clipping).
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3.5 Juges

Un juge a été défini comme étant un clinicien étant impliqué dans le diagnostic et/ou la prise en
charge des anévrismes cérébraux. Quatre catégories de lecteurs ressortent alors:
neuroradiologues  interventionnels  (NRI), neuroradiologues diagnostiques  (NRD),
neurochirurgiens vasculaires (NCHX), et neurologues interventionnels (NI). Les lecteurs
pratiquant depuis plus de 10 ans étaient considérés comme « seniors », et ceux ayant une
expérience moindre, comme «juniors». Une sous-catégorie de neuroradiologues
interventionnels, soit ceux ayant une expérience en laboratoire d’imagerie (« Core lab »), a
également été définie. Des 29 et 32 lecteurs invités a participer dans chaque étude, 19 et 24

lecteurs ont répondu favorablement respectivement (Tableau 19).

Tableau 19. — Caractéristiques des lecteurs inclus dans chaque étude

Lecteurs 1'¢ étude (n=19) 2¢ étude (n=24)
Expérience
0-5 ans 5 (26%) 7 (29%)
6-10 ans 5 (26%) 7 (29%)
11-20 ans 2 (11%) 6 (25%)
20+ ans 7 (37%) 4 (17%)
Spécialité
Core Lab 4 (21%) 2 (8%)
NRI 9 (47%) 11 (46%)
NRD 2 (11%) 2 (8%)
NCHX 4 (21%) 7 (29%)
NI 4 (21%) 4 (17%)
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3.6 Questionnaire

3.6.1 Angiographie par cathéter (1" étude)
Un PDF interactif fut bati et envoyé aux lecteurs (Annexe 1). Celui-ci contenait une page de
présentation (avec les consignes et la description de la classification a I'étude), ainsi que deux
guestions a choix multiples pour chaque cas, a savoir : le grade angiographique de I'anévrisme
(1 : Occlusion complete; 2 : collet résiduel [<2mm]; 3 : anévrisme résiduel) et la prise en charge
clinique (A : suivi tardif [3-5 ans] ou aucun suivi; B : suivi rapproché [6-18 mois], C : retraitement
chirurgical; ou D : retraitement endovasculaire). En paralléle, un dossier infonuagique contenant
les vidéos de chaque cas fut mis a disposition des lecteurs. La vitesse de chaque vidéo fut
optimisée pour permettre une évaluation adéquate du cas; néanmoins, il fut possible aux lecteurs
d’ajuster la vitesse a leur guise, et aussi de défiler la vidéo manuellement en déplagant le
marqueur dans la barre de progression de la vidéo. Un document explicatif fut également mis a
leur disposition a cet égard (Annexe 2). Les lecteurs n’étaient pas formellement entrainés a
utiliser la classification, et ont procédé a I'évaluation des cas de maniere indépendante. Quinze
lecteurs sur 19 ont procédé a une deuxieéme évaluation des cas — dans un ordre permuté —a au

moins un mois d’intervalle avec la premiere.

3.6.2 Angioscan et angio-IRM (2° étude)
Le méme exercice qu’en 3.6.1 a été reconduit avec les cas d’angioscan et angio-IRM, mais en
utilisant un questionnaire en ligne intégrant questions et cas, construit dans le gestionnaire de
données REDCap (232, 233). Vingt lecteurs sur 24 procédérent a une 2¢ évaluation des cas a

distance, dans un ordre permuté.

3.7 Analyses statistiques

Les logiciels R 3.5.3 (R Core Team, Vienne, Autriche), SPSS 25.0 (SPSS, Chicago, lllinois), et Stata
16.0 (StataCorp, College station, Texas) furent utilisés pour les analyses suivantes. Le coefficient
alpha de Krippendorff (o) fut sélectionné pour estimer les accords inter- et intra-observateurs
sur la classification angiographique et sur la prise en charge clinique; ces deux variables étant

considérées comme ordinales et pondérées en conséquence. Le choix de ce coefficient a été
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influencé par sa meilleure adéquation pour les variables de nature ordinale et un grand nombre
de lecteurs (216). Plusieurs sous-groupes de lecteurs et de sujets ont été préspécifiés pour

analyses subséquentes :

e Expérience des lecteurs : Junior (0-10ans), Senior (>10 ans)
e Spécialité des lecteurs : NRI, NRD, NCHX, NI, et Core lab

e Type de traitement : clipping, coiling

Les intervalles de confiance a 95% ont été estimés par la méthode bootstrap avec 1000 itérations,
et l'interprétation des résultats fut basée sur I’échelle de Landis et Koch (Tableau 16) (229). La
comparaison de proportions des jugements entre les différents sous-groupes d’anévrismes et de
lecteurs, de méme que la corrélation entre le grade angiographique et la prise en charge clinique,

ont été respectivement explorées avec des tests exacts de Fisher et V de Cramer.
3.8 Considérations éthiques

3.8.1 Comité d’éthique de recherche

Le protocole du projet a été soumis et approuvé par le comité d’éthique de recherche (CER) du

CRCHUM en date du 27 octobre 2018 (n°18.234).

3.8.2 Consentement des participants
Il s’agit de deux études rétrospectives sur dossier. Tel qu’approuvé par le comité d’éthique et en
accord avec l'article 5.5B de I'’énoncé politique des trois conseils (EPTC 2) de 2018, le
consentement des participants n’est pas requis pour les recherches « basées exclusivement sur

I'utilisation secondaire de renseignements non identificatoires » (234).

3.8.3 Acces et traitements des données
Toutes les données relatives aux caractéristiques des patients ont été collectées dans un fichier
Excel protégé par mot de passe. Chaque entrée a été anonymisée, avec un acces restreint a la clé
d’identification reliant les numéros de dossiers aux codes anonymes. Cette derniéere, également
protégée par un mot de passe différent, n’est accessible qu’a deux auteurs. Les séries vidéo des

cas ont également été anonymisées au moment de leur téléchargement du PACS, tout en restant
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retracables, au besoin, avec la méme clé d’identification mentionnée ci-dessus. Les données

identificatoires des lecteurs ont aussi été codées, afin de protéger leur confidentialité.

3.8.4 Conservation des données
Les deux fichiers Excel, ainsi que toutes les séries vidéo, resteront conservés dans un serveur
sécurisé du CHUM et accessible par deux personnes seulement (AB, GG), pour une période de 10

ans apres la fin de I’étude.

3.8.5 Diffusion des résultats
Les résultats furent présentés, oralement comme par affiche, a I'échelle locale (Journées
universitaires du département de radiologie de I'Université de Montréal 2020 et 2021; Congreés
du CRCHUM 2021), provinciale (SRQ 2020), nationale (CAR 2021), et internationale (ASNR 2020).
lls ont également été publiés dans Neuroradiology en février 2021 et dans American Journal of
Neuroradiology en juillet 2021 (voir chapitres 4 et 5). Aucune donnée identificatoire n’a été
incluse dans les données et résultats diffusés, rendant, a toute fin pratique, impossible de retracer

les patients.

3.8.6 Financement
Les deux études furent principalement financées par une bourse de formation a la maitrise du
FRQS (concours 2019-2021; 350005 + 5834S supplémentaire en lien avec la pandémie COVID).

Parmi les autres sources de financement secondaires, notons :

e Bourse de vulgarisation scientifique de I’Association Etudiante en Sciences Biomédicales
aux Cycles Supérieurs de I'Université de Montréal (AESBCSUM) (5008; avril 2021);

e Bourse d’excellence en recherche du CRCHUM — niveau maitrise (1500S; septembre
2020);

e Bourse de support a la recherche de I’Association des Médecins Résidents de Montréal
(AMRM) (2508; juillet 2020);

e Bourse de mobilité des résidents de la faculté de médecine de I'Université de Montréal

(500S; décembre 2019);
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e Bourse de dépannage du programme de sciences biomédicales de I'Université de

Montréal (4000S, janvier 2019).

3.9 Contributions des auteurs

Les tableaux 20 et 21 indiquent la contribution relative a chaque auteur. Néanmoins, voici un
apercu plus détaillé de mes propres contributions. J’ai congu, rédigé et soumis le protocole au
comité d’éthique. J'ai procédé a la collecte de toutes les données démographiques, cliniques et
radiologiques des patients nécessaires a |'étude. Ceci inclut I'exportation et I'édition de vidéos de
séquences angiographiques avec un logiciel d'édition vidéo. J'ai construit les deux portfolios de
60 cas, incluant le questionnaire en ligne (pour le 2¢ article) en utilisant la base de données
RedCAP du CRCHUM. J'ai envoyé le formulaire a plusieurs cliniciens et recueilli leurs réponses. J'ai
permuté |'ordre des cas puis renvoyé le questionnaire pour une seconde évaluation quelques
semaines plus tard. J'ai collecté les réponses des formulaires, procédé moi-méme au nettoyage
des données, a la présentation des statistiques descriptives et a I'analyse statistique en utilisant
le logiciel R (Alpha de Krippendorff; test exact de Fisher; et test V de Cramer). J'ai aussi créé les
figures de mes articles (incluant la figure principale du schéma de la classification proposée) avec
le logiciel Affinity Designer. J'ai rédigé la totalité des articles, puis révisé de multiples versions
suite aux suggestions de mes superviseurs. J'ai concu la revue systématique avec I'aide de mon
colléegue Behzad Farzin, qui a ensuite pris en charge ce volet de la recherche. Cependant, j'ai
rédigé les résultats de sa section également. J'ai soumis moi-méme mon 1" article une premiere
fois au journal AIJNR, qui a refusé I'article; puis j'ai retravaillé mon article en répondant aux
commentaires des réviseurs d’AJNR pour le soumettre au journal Neuroradiology, qui I'a accepté
apres révision. Il en est de méme pour le second article, qui fut accepté d’emblée avec révisions

a AJNR.

96



Auteur

Tableau 20. — Contributions des auteurs — 1°" article

Conception
et design

Acquisition
de données

Analyse et
interprétation
des données

Rédaction
de I’article

Révision
critique de
I’article

Approbation
finale de la
version
publiée

Accord pour étre
responsable de
la totalité du
travail

O 00O NOOULDE, WN B

NNNNRRRRRRRR R Rp
WNRFPROWLWOWNOOOUDAWNIERO

. Anass Benomar

. Behzad Farzin

. David Volders

. Guylaine Gevry

. Justine Zehr

. Robert Fahed

. William Boisseau

. Jean-Christophe Gentric
. Elsa Magro

. Lorena Nico

. Daniel Roy

. Alain Weill

. Charbel Mounayer
. Francgois Guilbert

. Laurent Létourneau-Guillon
. Grégory Jacquin

. Chiraz Chaalala

. Marc Kotowski

. Thanh N Nguyen

. David Kallmes

. Phil White

. Tim E Darsaut

. Jean Raymond

X

X

x

X

X

X

X

X | X | X | X

X[ X[ X|[X|X

XXX XXX XXX XXX X |X|X|X|X|X

X XXX [X[X[X|X|X|X|X XX XX X|X[X[X X X X

XXX XXX XXX XXX XXX X|X|X|X|X|X| X

X XXX XXX XXX XXX XXX |X|X|X|X|X| X

97




Auteur

Tableau 21. — Contribution des auteurs — 2¢ article

Analyse et
interprétation
des données

Rédaction
de I'article

Conception
et design

Acquisition
de données

Révision
critique de
I’article

Approbation
finale dela
version
publiée

Accord pour étre
responsable de
la totalité du
travail

. Anass Benomar

. Behzad Farzin

. Guylaine Gevry

. William Boisseau

. Daniel Roy

. Alain Weill

. Daniela lancu

. Francgois Guilbert

. Laurent Létourneau-Guillon
. Grégory Jacquin

. Chiraz Chaalala

. Michel W Bojanowski
. Moujahed Labidi

. Robert Fahed

. David Volders

. Thanh N Nguyen

. Jean-Christophe Gentric
. Elsa Magro

. Grégoire Boulouis

. Géraud Forestier

. Jean-Francois Hak

. Jimmy S Ghostine

. Zul Kaderali

. Jai JS Shankar

. Marc Kotowski

. Tim E Darsaut

. Jean Raymond

O 00O NOOULDE, WN B

NNNNNNNNRRRRRRRRR R
NOUBSWNROOLVOMNOODULDSEWNIERO

X X X

x

X

X

X X

X

XXX XXX XXX XXX XXX | XXX |X|X|X|X|X|X|X|X|X

XXX XX XX XX XX XXX XXX XX |X|X|X|X|X|X|X

XX XXX XXX [X[X[X[X|X[X|X[X|X|X|X|X[X|X| XXX X

XX XXX XXX [X[X[X[X|X[X|X|[X|X|X|X|X[X|X| XXX X

98




Chapitre 4 — Angiographic results of surgical or endovascular
treatment of intracranial aneurysms: a systematic review and

inter-observer reliability study??
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ABSTRACT

Purpose: Results of surgical or endovascular treatment of intracranial aneurysms are often
assessed using angiography. A reliable method to report results irrespective of treatment
modality is needed to enable comparisons. Our goals were to systematically review existing
classification systems, and to propose a 3-point classification applicable to both treatments and
assess its reliability.

Methods: We conducted two systematic reviews on classification systems of angiographic results
after clipping or coiling to select a simple 3-category scale that could apply to both treatments.
We then circulated an electronic portfolio of angiograms of clipped (n=30) or coiled (n=30)
treated aneurysms, and asked raters to evaluate the degree of occlusion using this scale. Raters
were also asked to choose an appropriate follow-up management for each patient based on the
degree of occlusion. Agreement was assessed using Krippendorff's o statistics (o) and
relationship between occlusion grade and clinical management analyzed using Fisher’s exact and
Cramer's V tests.

Results: The systematic reviews found 70 different grading scales with heterogeneous reliability
(kappa values from 0.12 to 1.00). The 60-patient portfolio was independently evaluated by 19
raters of diverse backgrounds (neurosurgery, radiology, neurology) and experience. There was
substantial agreement (0k=0.76, 95%Cl, 0.67—0.83) between raters, regardless of background,
experience, or treatment used. Intra-rater agreement ranged from moderate to almost perfect.
A strong relationship was found between angiographic grades and management decisions
(Cramer's V: 0.80+0.12).

Conclusion: A simple 3-point scale demonstrated sufficient reliability to be used in reporting

aneurysm treatments or in evaluating treatment results in comparative randomized trials.

Keywords: Inter-rater reliability; intracranial aneurysms; classification system; Digital
subtraction angiography.
Abbreviations: DSA: Digital subtraction angiography; MRA: Magnetic resonance angiography;

CTA: Computed tomography angiography; FU: Follow-up.
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INTRODUCTION

The main clinical goal of surgical or endovascular treatments of intracranial aneurysms is to
prevent future aneurysmal hemorrhage [1]. However, clinicians need a means to judge whether
treatment has been successful before rupture occurs. The most commonly used clinical method
to measure initial treatment success is angiography [2]. Angiographic results are also commonly
used as a surrogate outcome to evaluate endovascular innovations in case series or to compare
treatments in randomized trials [3-8]. Angiographic results are also a focal point in the debate
that opposes endovascular and surgical treatment. Although endovascular treatment of ruptured
aneurysms was shown to lead to better 1-year clinical outcomes in the ISAT trial, it has been
associated with suboptimal aneurysm occlusions, long-term recurrences and a small but still
greater risk of rebleeding as compared to surgical clipping [9,10]. For unruptured aneurysms, the
purported better long-term protection against rupture that surgical clipping may provide is
related to better initial angiographic results, but this has never been proven [11]. A randomized
assessment of the angiographic results of the two treatments has yet to be completed [12-14].
To properly compare the angiographic results of both clipping and coiling requires a
standardized, reliable classification, applicable to both treatments [15]. Many classification
systems have been published, but most are dedicated to one treatment or the other. Previous
studies reported 21 different angiographic grading scales for aneurysm assessment following
coiling, and 37 different nomenclatures of angiographic results after surgical clipping, but only a
few scales have been tested, and even fewer shown to be reliable [11,16-18]. A frequently used
classification system of the angiographic results of coiling initially included 4 categories, but was
later simplified to 3 categories [19-21]. The system has also been adapted to post-clipping
angiographic results [11]. There is currently no classification system designed to apply to both

surgical and endovascular treatments.

We sought to systematically review all of the published classification systems for angiographic
results and their reported reliabilities. Our next aim was to precisely define a simple grading scale
applicable to both coiling and clipping. We then performed an inter and intra-rater agreement

study to assess the reliability of this grading scale in adjudicating the results of both treatments
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and tried to estimate the clinical significance of the various scores in terms of management

decisions.

MATERIAL AND METHODS

This paper was written in accordance with the Guidelines for Reporting Reliability and Agreement
Studies (GRRAS) [22] and the PRISMA guidelines for systematic reviews [23], and approval was

obtained from our institutional review board.

Systematic review
Two electronic searches, one for the angiographic results of each treatment modality, were
performed using CINAHL, EBM, COCHRANE, EMBASE and MEDLINE databases with no starting
date specification and included publications in English and French up to June 25%, 2019. (Annex
3, Online resources 1,2). One author (BF) defined and tested the search strategy and extracted
data from all articles. Articles were reviewed in detail by two authors (BF, AB) and discrepancies
resolved in consensus with a senior author (JR). Clinical studies of adult patients that proposed a
classification system to describe the degree of occlusion of intracranial aneurysms after coiling
or clipping were included, with special attention paid to studies reporting inter-observer

reliability.

Case selection
We selected and assembled an electronic portfolio of catheter angiograms of 60 patients with
aneurysms treated by clipping (n=30) or coiling (h=30). The number of cases per treatment group
was chosen to be >24, to achieve sufficient power to assess reliability for each treatment modality
according to recommendations [24,25]. Cases were selected to include an approximately balanced

number of presumed completely occluded, residual aneurysms and “grey zone” cases in a 1:1:1
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ratio to reduce the chance of kappa paradoxes [26,27]. Seventeen aneurysms (28%; 10 coiled and
7 clipped) were actually retreated. To facilitate the participation of various interpreters from
multiple centers and countries, for each case, a video was prepared, which scrolled slowly through
an angiographic series in the projection that best showed the post-treatment residuum, when
present. Cases were patients with ruptured or unruptured aneurysms treated from January 1999
to January 2019 at one tertiary care center (Centre Hospitalier de I'Université de Montréal).

Patient and aneurysm characteristics included in the portfolio are presented in Table 1.

Table 1. True characteristics* of patients and aneurysms included in the portfolio

Characteristics Clipped (n=30) Coiled (n=30) Total (n=60)
Male 12 (40%) 9 (30%) 21 (35%)
Age (yr) 5051124 48.3+9.8 494+11.1
Ruptured aneurysms* 16 (53%) 20 (67%) 36 (60%)
Retreated aneurysms 7 (23%) 10 (33%) 17 (28%)
Anterior circulation 27 (90%) 24 (80%) 51 (85%)
Aneurysm size (mm)
<4mm 6 (20%) 2 (7%) 8 (13%)
4-10 mm 17 (57%) 19 (63%) 36 (60%)
> 10 mm 7 (23%) 9 (30%) 16 (27%)
Wide neck (>4mm) 9 (33%) 13 (43%) 22 (39%)

Data displayed as n (%), or mean = SD. * In the portfolio, all aneurysms were considered as having

been ruptured in a 65 year-old patient.

Classification system
Three senior authors (2 interventional neuroradiologists and 1 neurosurgeon) reviewed all of the
published scales and multiple clinical cases in a consensus session to propose a classification with
a few categories applicable to surgical and endovascular results, as assessed by any angiographic
imaging modality (DSA, CTA or MRA). They agreed on a 3-item grading scale (based on the most
frequently used endovascular classification [20,21]) but modified slightly in order to improve the
reliability of the judgment between residual necks and aneurysms. Grade 1 represented
complete aneurysm occlusion; Grade 2, a residual neck (less than 2mm using visual estimation

[eyeballing] only); and Grade 3, a residual aneurysm (Figure 1). The 2-mm cut-off value defining
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grade 2 as opposed to grade 3 results was inspired from a previously validated post-clipping

classification system [11].

Figure 1. Proposed grading scale to evaluate the angiographic outcome of aneurysms treated

with surgical or endovascular management

CLIP COIL

GRADE 1

Complete
Occlusion

GRADE 2

Residual
Neck
(<2mm)

GRADE 3

Residual
Aneurysm

Raters
Twenty-nine clinicians were invited to participate; 19 raters (9 interventional neuroradiologists,
4 neurosurgeons, 4 interventional neurologists, and 2 diagnostic neuroradiologists) from 5
different countries responded (66%). Nine raters were considered senior (more than 10 years of
practice), and 4 had previously served as reviewers in a core lab (Online Resource 5). Fifteen
raters (79%) agreed to review the same cases again in a permutated order at least two months

apart for the intra-rater reliability portion of the study.

104



Agreement study
The raters, who were not formally trained to use the classification, were asked to independently
classify each of the 60 cases using the 3-grade system described above. To estimate the clinical
significance of the various grades, raters were also asked, for each case, to choose the best
follow-up management for that patient, assuming the angiographic results in question concerned
a 65 year old patient with no other medical problems who had a ruptured aneurysm and had
attained a good clinical outcome. Available choices were: ‘Follow-up imaging in 3 to 5 years (or
none at all)’; ‘close follow-up (6-18 months)’; ‘immediate retreatment by endovascular means’;
or ‘immediate retreatment by surgical means’. The last two choices were then combined as

‘immediate retreatment (either by clipping or coiling)’ for analyses.

Statistical analysis
Agreement between raters for the grading scale and for the clinical management question were
estimated using Krippendorff’s o (o) statistics. Calculations were performed using R 3.5.3 (R
Core Team, Vienna, Austria), SPSS 25.0 (SPSS, Chicago, lllinois) and Stata 16.0 (StataCorp, College
station, Texas), and 95% confidence intervals estimated using 1000 bootstrap iterations.
Interpretation of ok values were according to Landis and Koch [28]. Comparisons of proportions
of ratings between relevant aneurysm and rater subgroups, as well as the strength of association
between the raters' classification and the corresponding management of the patient, were

evaluated using Fisher’s exact test followed by Cramer's V test.

RESULTS

Systematic reviews
Fifty-one studies reporting 26 different grading scales (with 2-6 categories) to classify the
angiographic results of endovascular coiling were identified (Figure 2A). Inter-rater reliability was
reported in 27 studies, with Kappa values ranging from 0.12 to 1.00. Twenty-three of the studies
had only 2 raters, one had 3, and the other two each had 10 and 15 raters. Sample size varied

from 20 to 434 patients (Online Resources 3 and 10).

105



The systematic review of the angiographic results of surgery yielded 72 studies, which proposed
44 different grading scales using 2-6 categories (Figure 2B). Inter-rater reliability was reported in
9 studies, with Kappa values ranging from 0.17 to 0.90. Seven of 9 studies had only 2 raters,
while the two others had 3 and 10 raters. Sample size ranged from 22 to 84 patients (Online
Resources 4 and 10). The reliability of the same classification system, as used by the same raters,

on the results of both clipping and coiling has never been studied.

Figure 2. Flowcharts for the systematic reviews of angiographic results after aneurysm

treatment with coiling and clipping
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Inter-rater agreement for all patients and raters was substantial when using 3 categories
(0k=0.76; 95%Cl, 0.67-0.83), and remained so after dichotomization (ox=0.74; 95%Cl, 0.63—
0.83). Agreement ranged from substantial to almost perfect for all subgroups of raters. Senior
observers (ak=0.77; 95%Cl, 0.68—0.83) and core lab readers (0x=0.83; 95%Cl, 0.74-0.89) were
not significantly more reliable than juniors (ak=0.75; 95%Cl, 0.65—0.82). Overall agreement was

substantial for the clipped (ak=0.75; 95%Cl, 0.57-0.85) and the coiled (ak=0.76; 95%Cl, 0.65—
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0.84) aneurysm subgroups (Table 2). Intra-rater agreement ranged from substantial (ak=0.78;
95%Cl, 0.61-0.90) to almost perfect (ak=0.95; 95% Cl, 0.89 — 0.99), with no major differences
between the reliability of judgments made by seniors or juniors, nor between raters with

different training backgrounds, for both clipped and coiled aneurysms (Online Resource 6).

Table 2. Inter-rater agreement for the classification (3-grade and dichotomized) according to

aneurysm treatment, years of experience and training background

Inter-rater agreement (Ngaters =19)
3-grade (1 vs 2 vs 3) Dichotomized (1+2 vs 3)

Overall 0.76 (0.67 —0.83) 0.74 (0.63 —0.83)
Treatment

Surgical 0.75(0.57 - 0.85) 0.79 (0.63 - 0.90)

Endovascular 0.76 (0.65 —0.84) 0.69 (0.52-0.82)
Experience

Junior (0-10 yrs)
Senior (>10 yrs)

0.75 (0.65 — 0.82)

0.73 (0.62 — 0.82)

0.77 (0.68 — 0.83)

0.73 (0.62 — 0.82)

Background
Core Lab 0.83 (0.74 -0.89) 0.83 (0.71-0.94)
INR 0.75 (0.65-0.82) 0.74 (0.63 -0.84)
DNR 0.74 (0.56 -0.88) 0.72 (0.48-0.92)
NSX 0.78 (0.66 —0.85) 0.72 (0.58-0.84)
INL 0.83 (0.72-0.89) 0.75 (0.60-0.87)

Data displayed as Krippendorff's a. (o) (95% Confidence Interval) for ordinal 3-grade and
dichotomized classification. Classification grades: 1, Complete occlusion; 2, Residual neck
(«<2mm); 3, Residual aneurysm. INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic

neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL: Interventional Neurology.

Clinical management
When the choice of follow-up clinical management was dichotomized into whether to perform
follow-up imaging or re-treat the aneurysm, perfect agreement existed among all 19 raters for
30/60 cases (50%). Choices for retreatment (n=323 choices out of 1130) were more frequently

by endovascular (84%) than surgical means (16%).
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Inter-rater agreement for the 3 choices of follow-up management was substantial (ok=0.64;
95%Cl, 0.52—0.72 with 3 choices; ox =0.71; 95%Cl, 0.60—0.79 after dichotomization into follow-
up or retreatment). Agreement was similar for clipped (ak=0.65; 95%Cl, 0.45-0.76) and coiled
aneurysms (ok=0.58; 95%Cl, 0.40-0.70), for senior raters (ox=0.69; 95%Cl, 0.57-0.78) and junior
raters (ox=0.58; 95%Cl, 0.48-0.66), and between subspecialties. Core lab readers had almost
perfect agreement (ok=0.80; 95%Cl, 0.70-0.88) (Table 3). The mean overall intra-rater
agreement regarding follow-up was substantial (ak=0.77£0.09), and again did not vary according

to years of experience or training background (Online Resource 7).

Table 3. Inter-rater agreement for the clinical follow-up management (3-grade and

dichotomized) according to aneurysm treatment, years of experience and training background

Inter-rater agreement (ngraters =19)
3-grade (1 vs 2 vs 3) Dichotomized (1+2 vs 3)

Overall 0.64 (0.52-0.72) 0.71 (0.60-0.79)
Treatment

Surgical 0.65 (0.45-0.76) 0.75 (0.61 -0.86)

Endovascular 0.58 (0.40-0.70) 0.65 (0.47 -0.79)
Experience

Junior (0-10 yrs)
Senior (>10 yrs)

0.58 (0.48 — 0.66)

0.63 (0.52 - 0.73)

0.69 (0.57 — 0.78)

0.77 (0.65 — 0.87)

Background
Core Lab 0.80 (0.70-0.88) 0.87 (0.75-0.96)
INR 0.65 (0.51-0.75) 0.76 (0.65—-0.87)
DNR 0.57 (0.32-0.74) 0.68 (0.43 -0.88)
NSX 0.68 (0.56 - 0.76) 0.61 (0.45-0.74)
INL 0.54 (0.38 — 0.66) 0.67 (0.50 - 0.82)

Data displayed as Krippendorff's a. (o) (95% Confidence Interval) for ordinal 3-grade and
dichotomized clinical management. Clinical management grades: 1: Delayed FU (3-5 years, or
none at all); 2: Close FU (6-18 months); 3: Retreatment (endovascular or surgical). INR:
Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL:

Interventional neurology.
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Relationship between angiographic results and clinical management
For the theoretical ruptured aneurysm patient, raters had a strong tendency to opt for delayed
follow-up with grade 1 (complete) occlusions, close follow-up for grade 2, and immediate
retreatment for grade 3 aneurysm remnants (Figure 3). However, choices were not equivalent
for clipped and coiled aneurysms: clipped grade 1 aneurysms were more likely to be managed
with delayed follow-up, while coiled grade 1 aneurysms were more closely followed (p<0.001)
(Online Resource 8, Figure 8A). This asymmetry was also seen for grade 2 aneurysm remnants
(p=0.03). Recommended management for grade 3 aneurysm residuals did not differ according to
the initial type of treatment (p=0.06). Rater training background did not seem to make a
difference. Individual raters all had a significant association (p<0.001) between the choice of
grade of residual (i.e. complete occlusion, residual neck less than 2 mm, or residual aneurysm)
and clinical management (delayed follow-up, close follow-up or immediate retreatment). This
correlation was strong for all raters (mean Cramer’s V of 0.80+£0.12) (Online Resource 8, Table
8A). As for the angiographic results of aneurysms which were actually retreated in real life (n=17),
the vast majority of raters graded them as residual aneurysms (grade 3) and opted for a

retreatment (Online Resource 9).

Figure 3. Total number of follow-up management choices (n=1130) per chosen grade of

aneurysm residuum

300 298

[ Delayed FU
M Close FU
m Retreatment

Number of judgments

24 24 26

: B - Il
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Complete Occlusion Residual Neck (<2mm) Residual Aneurysm

Angiographic grade and clinical management of residual

Legend: A judgment is defined as a rater’s choice of grade and clinical follow-up management for a selected treated
aneurysm. FU: Follow-up.
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DISCUSSION

The two systematic reviews showed substantial variability in the reporting and classifications of
angiographic results of aneurysm treatments. Scales were specifically applied to one type of
treatment using one imaging modality. Most grading scales had not been evaluated for reliability;
when they were, the number of raters was generally too small (2 or 3) for reliability to be
generalizable. The end result is that we found that the angiographic results of aneurysm

treatments published in our literature cannot be validly compared.

The classification we propose proved to be reliable and reproducible among various clinicians of
diverse backgrounds and expertise regarding patients treated with clipping or coiling. This result
contrasts with previous studies where reliability could only achieve a substantial level when
classification systems were dichotomized or used by expert core lab raters [16,18]. This better
reproducibility was obtained by defining residual necks in a more precise fashion (<2mm). This
2mm threshold was not meant to be precisely measured. A larger value (such as 3mm) was felt
to be too permissive, while Imm would be difficult to apply in practice given the limitations of
vascular imaging technologies in the presence of metallic foreign bodies such as clips or coils.
This arbitrary cut-off may be intuitively problematic for small aneurysms (< 4mm for example).
In addition, on an individual basis, we do not expect clinicians to evaluate or manage a 3mm
residuum the same way for initial aneurysms that measure 4 or 24 mm in diameter. This
shortcoming may be an acceptable consequence of a classification system that is repeatable for
most patients treated with clipping or coiling when rated by observers of various backgrounds
and expertise. The merit of this classification is that it could allow comparisons between surgical
clipping and endovascular coiling in randomized trials, and also permit comparisons being made

between future publications.

The 3 categories of the proposed scale were shown to be clinically meaningful, as there existed

a strong correlation between the grade of occlusion and clinical follow-up management selected
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by each rater, whether they had a surgical or endovascular training background. However, the
clinical meaning of a complete occlusion (grade 1) or a residual neck (grade 2) differed depending
on whether the patient had been treated with surgery or with coiling. This finding may be in
accordance with the widely held beliefs of many practitioners, but could be problematic if
angiographic results are to serve as endpoints for randomized trials that compare surgical and
endovascular treatments. This contrast between clipped and coiled patients was not true for
residual aneurysms (grade 3), suggesting that this grade may be the appropriate cut-off for
angiographic results to serve as a surrogate outcome measure for comparing clipping to coiling
[4,12,14]. This concept is further reinforced by the high agreement between raters for cases
which were actually retreated in real life, the vast majority of which were rated to be residual
aneurysms (grade 3) with retreatment recommended (Online Resource 9). This finding seems to
confirm a recent publication linking angiographic residual aneurysms with clinical outcomes such

as retreatments or rebleeding [29].

Our study has several limitations. First, although we tried to include a diversity of cases
representative of real practice, case selection remained artificial and arbitrary. Results might
have been different with a different selection of treated aneurysms. We did not construct the
portfolio using a random sample, because while it may have preserved statistical inferences to
the population of interest, a random sample from a routine case series would have included few
residual aneurysms and few re-treatments (lower than 5-10%). Using small proportions increases
the risk of paradoxical results when reporting kappa indices [26,27,30-32]. The context of
evaluation also differed from normal practice, and we only provided selected angiographic
projections. Access to the multiple angiographic series on a PACS system would have been more
realistic and might have introduced more variability. However, a previous study showed similar
results when raters had access to all series on a PACS system or when raters reviewed only
selected images [18]. Another research design choice that weakens generalizability to normal
practice is that raters were artificially asked to consider the ‘same ruptured aneurysm patient’ to
study the clinical significance of the three angiographic grades in isolation from other clinical
factors that could influence clinical decisions. The endovascular patients in the portfolio only

included patients who had been treated with coil embolization. Whether the classification we
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propose would show the same reliability if other devices, such as stents, flow diverters, or intra-
saccular flow diverters had been used, remains to be studied. A common classification system
that could apply to all treatments is needed if we are to reliably compare results and identify best
practice [8]. Finally, we only evaluated reliability using catheter angiography. Non-invasive
vascular imaging modalities are increasingly used to follow aneurysm patients. An additional
problem in comparing results is that patients treated with surgical clipping are commonly
followed by CTA, while patients treated with coiling are commonly followed by MRA. The 2mm
definition of a residual neck may be found to be particularly problematic for aneurysms occluded
with multiple clips when followed by CTA due to artifacts. Whether the classification we propose
will turn out to be reliable when applied to CTA of clipped or MRA of coiled aneurysms remains

to be studied.

CONCLUSION

A simple classification system to grade post-treatment angiographic results was shown to be
reliable and clinically relevant for aneurysm patients treated by clipping or coiling. This
classification could be used to adjudicate results of comparative trials as well as to standardize

the reporting of clipped or coiled aneurysms.
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Chapitre 5 — Non-invasive angiographic results of clipped or coiled
intracranial aneurysms: an inter and intra-observer reliability study??
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ABSTRACT

Background and Purpose: Non-invasive angiography is commonly used to assess the outcome of
surgical or endovascular treatments of intracranial aneurysms in clinical series or randomized
trials. We sought to assess whether a standardized 3-grade classification system could reliably be

used to compare CTA and MRA results of both treatments.

Materials and Methods: An electronic portfolio composed of CTAs of 30 clipped and MRAs of 30
coiled aneurysms was independently evaluated by 24 raters of diverse experience and training
backgrounds. Twenty raters performed a second evaluation one month later. Raters were asked
which angiographic grade and management decision (retreatment; close or long-term follow-up)
would be most appropriate for each case. Agreement was analyzed using Krippendorff's o (o)
statistics and the relationship between angiographic grade and clinical management choice using

Fisher’s exact and Cramer’s V tests.

Results: Inter-rater agreement was substantial (ak=0.63, 95%Cl: 0.55 — 0.70): results were slightly
better for MRA results of coiling (0k=0.69, 95%Cl: 0.56 — 0.76), than for CTA results of clipping
(0k=0.58, 95%Cl: 0.44 — 0.69). Intra-rater agreement was substantial to almost perfect. Inter-rater
agreement regarding clinical management was moderate for both clipped (0x=0.49, 95%Cl: 0.32
—0.61) and coiled subgroups (ak=0.47, 95%Cl: 0.34 — 0.54). Choice of clinical management was
strongly associated with size of residual (Cramer’s V= 0.7740.14), but complete occlusions (grade

1) were followed more closely after coiling than after clipping (P=0.01).

Conclusion: A standardized 3-grade scale was found to be a reliable and clinically meaningful tool

to compare results of clipping and coiling of aneurysms using CTA or MRA.

Abbreviation key: ox= Krippendorff’'s Alpha
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INTRODUCTION

The main goal of intracranial aneurysm treatments is to prevent ruptures or rebleeding.
However, because such events may be devastating, many clinicians verify angiographic results to
determine the success of therapy in each patient'3. Ruptures or rebleeding are relatively
infrequent. For this reason, angiographic results are often selected as outcome measures in
clinical trials comparing aneurysm treatments*®. However, the repeatability of angiographic

outcome measures must be verified prior to widespread use.

Catheter angiography, the gold standard to diagnose aneurysms and to assess the results of
treatment, has increasingly been replaced by non-invasive CTA and MRA in the last decades®*°.
One problem is that non-invasive angiographic modalities are used differently depending on
treatments: surgically managed patients are often followed by CTA, while patients treated with
coils are more often followed by MRA%19, When judging the comparative success of therapy in
clinical reports, it would seem that comparing CTA results of clipping with MRA results of coiling
would be problematic, given the different diagnostic accuracies of the two modalities'**2, This
problem is particularly relevant for clinical trials: we cannot require a catheter angiogram solely
for the purposes of the study when safer, non-invasive tests clinically suffice for most patients®3.
The problem is compounded by the proliferation of grading scales, many which are tailored to
various devices and treatment modalities>'4*>. A standardized method of reporting angiographic

results that would facilitate comparisons between treatments and imaging modalities is needed.

A simple, 3-grade classification for the adjudication of results of clipped and coiled aneurysms has
previously shown to be reproducible when applied to catheter angiography®. The questions that
remained unanswered after a systematic review'® and that we sought to address in this work
were: 1) Can the same angiographic classification system be used to evaluate CTA results of
clipping and MRA results of coiling? 2) Are results repeatable when judged by various raters? 3)
Does the grade of occlusion obtained by clipping and assessed by CTA or by coiling and assessed

by MRA have the same meaning in terms of clinical management?
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MATERIAL AND METHODS

This paper was written in accordance with the Guidelines for Reporting Reliability and Agreement

Studies (GRRAS)*®.

Patient selection

An electronic portfolio of 30 clipped and 30 coiled aneurysms was constructed. For each
treatment modality, we aimed to include a wide spectrum of patients, with a balanced ratio
(1:1:1) of completely occluded, residual aneurysms and grey zone cases to minimize the
paradoxes of Kappa statistics'’'8, The number of patients per treatment group was estimated to
be sufficient (>24) according to recommendations?®?°, For each patient, a high-definition video
of the axial MRA or CTA sequences of the coiled or clipped aneurysm was provided. Patients,
ruptured and unruptured, were selected from the clinical series of one tertiary care center
(Centre Hospitalier de I'Université de Montréal). Patient and aneurysm characteristics are

summarized in Table 1.

Table 1. Characteristics of patients and aneurysms included in the portfolio

Characteristics Clipped (n=30) Coiled (n=30) Total (n=60)
Women 24 (80%) 22 (73%) 46 (77%)
Age (yr) 54.5+10.4 51.1+13.0 52.8+11.8
Ruptured aneurysms 15 (50%) 20 (67%) 35 (58%)
Retreated aneurysms 4 (13%) 6 (20%) 10 (17%)
Anterior circulation 28 (93%) 19 (63%) 47 (78%)
Aneurysm size (mm) 11.0(2-27) 9.7 (3-30) 10.4 (2 - 30)
Wide neck (>4mm) 17 (56%) 14 (47%) 31 (52%)

Data displayed as n (%), mean * SD, or mean (min—max).

Grading scale
The grading scale is a variant of the Raymond-Roy classification?!. Categories of the standardized
3-grade classification system included: 1, complete occlusion; 2, residual neck (defined as less
than 2mm using visual estimation); and 3, residual aneurysm?° (Figure 1). Raters were not trained

for the use of this classification system prior to their assessment.
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Figure 1. lllustrative cases from the portfolio of CTA clipped or MRA coiled aneurysms for each

grade.

A (left MCA), B (ACoA), and C (right MCA) are CTA examples of clipped aneurysms, while D (left SCA), E (basilar tip)
and F (left MCA) are MRA examples of coiled aneurysms. Grade 1 (A,D): Complete Occlusion; Grade 2 (B,E): Residual

Neck (less than 2 mm using visual estimation only); Grade 3 (C,F): Residual Aneurysm.

Raters

Thirty-two clinicians were invited to participate; 24 (75%) raters (11 interventional
neuroradiologists, 7 neurosurgeons, 4 interventional neurologists and 2 diagnostic
neuroradiologists) from 4 different countries accepted. Twenty raters agreed to perform a second
evaluation of the cases in a permutated order at least one month later. There were 10 senior
raters with more than 10 years of experience. Two of the interventional neuroradiologists had
past experience as core lab reviewers. Rater characteristics are shown in Online Table 1 (Annex

a).
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Agreement study
An electronic survey was created and sent to the raters using the REDCap online database
manager hosted at the Centre Hospitalier de I'Université de Montréal???3, For each of the 60
cases, raters were asked to assess the grade of occlusion, and to choose the most appropriate
clinical management assuming all angiographic results concerned a ruptured aneurysm in a 65
year-old patient with a good outcome and no other medical problems. Possible options were:
‘Follow-up imaging in 3 to 5 years (or none at all)’; ‘close follow-up (6-18 months)’; and
‘immediate retreatment by endovascular means’; or ‘immediate retreatment by surgical means’.
The last two choices were then merged as ‘immediate retreatment (either by surgical or
endovascular means)’. Clinically meaningful differences were also assessed for all cases and were
defined, in accordance with McDonald et al.?4, as cases for which at least one rater recommended
follow-up (close or delayed) and one other rater recommended retreatment (surgical or

endovascular).

Statistical analysis
All calculations were performed using R 3.5.3 software (R Core Team, Vienna, Austria). Inter- and
intra-rater agreements for the grading scale and for the clinical management choices were
estimated using Krippendorff’s o (o) statistics, and the 95% confidence intervals determined
using 1000 bootstrap iterations. Interpretation of ok values was given in accordance to Landis and
Koch?>. Comparisons of proportions of ratings between pre-specified aneurysm and rater
subgroups, as well as the strength of association between the raters' angiographic verdict and the
management of the patient, were evaluated using Fisher’s exact test followed by a Cramer's V

test, with a significance threshold of 0.05.

RESULTS

Grading scale

The number of aneurysms judged to be completely occluded (grade 1) by various raters varied
between 10 (17%) and 36 (60%). Similarly, residual aneurysms (grade 3) were judged to be

present in 11 (18%) to 36 (60%) of patients. Perfect agreement among all 24 raters was found in
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7/60 (12%) patients, or in 22/60 (37%) after dichotomization of the scale into absence or presence
of a residual aneurysm (grade 1+2 vs. 3). The distribution of angiographic verdicts differed
between clipped and coiled aneurysms (P=0.01): clipped aneurysms were more often judged to
be completely occluded, coiled aneurysms were more often judged to harbor residual necks,

while residual aneurysms were similarly allocated (Online Figure 1).

Overall inter-rater agreement of the grading scale for all raters and all patients was substantial
(ok= 0.63, 95%Cl, 0.55 — 0.70). When treatment and imaging modality were considered
separately, agreement was substantial for coiled aneurysms followed by MRA (o= 0.69, 95%Cl,
0.56 —0.76), and moderate for clipped aneurysms followed by CTA (o= 0.58; 95%Cl, 0.44 — 0.69),
yet with overlapping confidence intervals. Better agreement for coiled cases assessed by MRA
than clipped aneurysms assessed by CTA was also a trend for all rater subgroups. Senior raters

performed no better than juniors, and training background had no effect (Table 2).

Individual intra-rater agreements were at least substantial for all raters and varied between 0.66
and 0.89. There were no significant differences between the mean intra-rater agreements of the

subgroups defined according to experience or training background. (Online Tables 2 & 3).

Table 2. Inter-rater agreement for the grading scale.

CTA - Surgical MRA - Endovascular Total
(n=30) (n=30) (n=60)
Overall 0.58 (0.44 - 0.69) 0.69 (0.56 - 0.76) 0.63 (0.55-0.70)
Experience

Junior (0-10 yrs; n=14)
Senior (>10 yrs; n=10)

0.59 (0.43 - 0.72)

0.68 (0.56 — 0.76)

0.64 (0.54 —0.71)

0.56 (0.40 — 0.68)

0.69 (0.55 - 0.77)

0.62 (0.52 - 0.69)

Background
Core Lab (n=2)

0.74 (0.54 — 0.87)

0.81 (0.63 - 0.91)

0.77 (0.64 — 0.86)

INR (h=11) = 0.54 (0.38 —0.68) 0.65 (0.53 — 0.74) 0.60 (0.50 — 0.68)
DNR (n=2) | 0.58 (0.23 - 0.80) 0.87 (0.72 - 0.97) 0.73 (0.55 — 0.85)
NSX (n=7) = 0.67 (0.54—0.77) 0.71 (0.56 — 0.81) 0.69 (0.59 — 0.76)
INL (n=4) = 0.53 (0.30-0.71) 0.72 (0.57 - 0.82) 0.63 (0.50 — 0.73)

Data displayed as Krippendorff's a (ax) (95% Confidence Interval) for ordinal 3-grade classification. Classification

grades: 1, Complete occlusion; 2, Residual neck (<2mm); 3, Residual aneurysm. INR: Interventional neuroradiology;

DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL: Interventional Neurology.
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Clinical management
After dichotomization of the clinical management into follow-up or immediate retreatment
(options 1-2 vs. 3), perfect agreement among all 24 raters was reached in 23/60 (38%) cases. The
number of cases for which delayed follow-up imaging was chosen ranged from 0 (0%) to 36 (60%);
those with close follow-up from 12 (20%) to 53 (88%); and those with immediate retreatment
from 7 (12%) to 26 (43%) out of 60 cases, depending on the rater. 65% of cases (39/60) had a
clinically meaningful difference in choice of recommended management. Retreatments (n=345
judgments out of 1440) were more frequently endovascular than surgical (92%; n=317/345), a

preference shown by both clippers (88%) and coilers (95%).

Inter-rater agreement for the 3 clinical options (1, delayed follow-up; 2, close follow-up; 3,
immediate retreatment) was moderate for both clipped (ak=0.49; 95%Cl, 0.32 — 0.61) and coiled
aneurysm subgroups (ok=0.47; 95%Cl, 0.34 —0.54), and was so regardless of years of experience.
Raters with core lab experience (n=2) were the only raters who substantially agreed for clipped
(k= 0.75; 95%Cl, 0.55 — 0.88) and coiled (0k=0.67; 95%Cl, 0.38 — 0.87) subgroups (Online Table
4).

Individual intra-rater agreement ranged from fair (ak=0.31; 95%Cl, 0.06 — 0.51) to almost perfect
(0k=0.88, 95%Cl, 0.78 — 0.96). The mean overall intra-rater agreement was substantial (c.k=0.68
+ 0.14) and did not change significantly according to rater background or experience (Online

Tables 5 & 6).

Relationship between angiographic results and clinical management
Raters generally selected delayed follow-up imaging for aneurysms they graded completely
occluded (63% of all grade 1 choices; n=371/593), to closely follow-up those graded as residual
necks (92% of all grade 2 choices; n=370/404), and to retreat those graded as residual aneurysms
(81% of all grade 3 choices; n=358/443) (p<0.001) (Figure 2). Clinical management differed
significantly between treatment groups: retreatments were similar, but coiled aneurysms were
selected for closer follow-up than clipped aneurysms (P<0.001) (Online Figures 2-4). Finally, for
each and every rater, a strong association (p<0.01) was found between angiographic results and

clinical management, with a mean Cramer’s V of 0.77 + 0.14 (Online Tables 7 & 8).
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Figure 2. Total number of follow-up management choices (n=1440) per chosen grade of aneurysm
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A choice, or judgment, is defined as a rater’s choice of grade and clinical follow-up management for a selected treated

aneurysm. FU: Follow-up.

DISCUSSION

Many scales have been proposed to grade angiographic results of various aneurysm treatments,
but a previous review has shown that few have proven to be reliable, and none have previously
attempted to evaluate multiple treatment or imaging modalities at the same time®. Yet, a
common language is needed to share experiences and to meaningfully compare outcomes of
various treatments assessed by various non-invasive angiographic modalities. Verifying the
reliability of treatment outcome measures is important, if we are to learn and progress from

clinical experience or using randomized trials.

In the present work, we demonstrated variability within and between raters in adjudicating
angiographic results of clipping or coiling using CTA or MRA. Perhaps unsurprisingly, agreement
was, for many rater and aneurysm subgroups, less concordant than when results were assessed
using catheter angiography®>:26-28, Even if inter-rater agreement was suboptimal, the substantial

level of agreement achieved overall between raters, regardless of treatment or imaging modality,
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and regardless of experience or background, is somewhat reassuring. Furthermore, intra-rater

agreement was at least substantial for all raters.

MRA follow-up of coiled aneurysms has previously been shown to be sensitive and specific to
detect aneurysm remnants and recurrences as compared to DSA'?°. CTA of clipped aneurysms
has generally not been as accurate as compared to catheter angiography, especially for small
aneurysms, when multiple clips were used, on small parent vessels, or when the aneurysm was
in the vicinity of bony structures'?>39-32, These same technical limitations may explain the trend
towards lower agreement for clipped aneurysm subgroups assessed by CTA as compared to coiled

aneurysms assessed by MRA.

The exact same angiographic result, obtained by one or the other treatment modality, may not
have the same clinical significance in terms of clinical management. This is why we attempted to
verify the clinical pertinence of the angiographic verdict of each rater for each case, assuming the
angiographic result concerned the same patient. Inter-rater agreement regarding the clinical
management of the hypothetical case with various angiographic results was only moderate
overall. This finding is not so surprising when one considers that this measure combines both
disagreement in the assessment of angiographic results and disagreement in the clinical
management of the same adjudicated residua. When intra-rater agreements are compared, more
variability is introduced at the level of clinical decisions than at the time of the angiographic
verdict (Online Tables 2 & 5). Divergence in clinical management may be explained by the
diversity of raters from different specialties, hospitals and countries, who may apply different
follow-up protocols. This may also explain the relatively high number of cases with clinically
meaningful differences in the management decisions (65%), which is comparable to previous
studies?. Another important observation is the apparent different clinical meaning of a complete
occlusion documented by CTA post-clipping as compared to a complete occlusion demonstrated
by MRA post-coiling: Raters seemed more confident to opt for delayed follow-up when
aneurysms were completely clipped, while being often inclined to follow completely coiled
aneurysms more closely (Online Figures 3 & 4). This has also previously been observed with
catheter angiography results®. If the clinical meaning of grade 1 angiographic result differs when

it is obtained by CTA on clipped aneurysms or by MRA on coiled aneurysms, by contrast, the
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allocation of a residual aneurysm had a more reliable clinical meaning, at least in terms of
retreatments, no matter the imaging or treatment modality (Online Figures 1 & 2). Given the
inherent pitfalls of using a surrogate angiographic outcome measure, the impossibility of blinding
assessors to the treatment received, and the variability in the clinical significance of complete
occlusions (grade 1) and residual necks (grade 2) shown in the present study, we believe that the
‘harder outcome’, the residual aneurysm category (grade 3), as judged by core lab experts, would
be a more reliable angiographic outcome measure to compare aneurysm results in clinical trials
comparing various treatments>”, Importantly, the strong correlation that was shown between
the adjudication of an angiographic occlusion grade and the preferred management option for
each and all raters, regardless of treatment or imaging modality, rater experience or background,

speaks in favor of the clinical pertinence of the proposed classification.

Our study had several limitations. First, the portfolio only provided axial CTA or MRA sequences
at predetermined speed and window levels which could be repeatedly reviewed, but in practice
clinicians have access to multiple sequences and can adjust windowing at will. This choice may
have minimized the variability of interpretation. Second, our study did not include endovascular
treatments other than coiling, such as intra-arterial or intra-saccular flow-diverters. Thus, results
cannot be generalized to patients treated by newer devices. The arbitrary 2mm cut-off between
the residual neck and the residual aneurysm categories was previously discussed: it was chosen
as a compromise that took into account the technical limitations of non-invasive angiographic
modalities®®. It was not meant to be measured with precision, and it is expected that the notion
of residual neck would be differently interpreted taking into account the initial aneurysm size. The
management question concerned a single theoretical clinical scenario, applied to all cases. Other
clinical scenarios would have been more realistic. Moreover, raters were not provided with the
time elapsed between initial treatment and the imaging presented for each case. Various time
frames could have led to an increase in the clinical management variability. Cases were artificially
selected — as commonly done in inter-rater reliability studies — to cover a wide spectrum of
patients despite the small size of the sample and to minimize paradoxes of Kappa statistics.

Results may have been different had a different series of patients been studied. Finally, the
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diagnostic accuracy of various non-invasive imaging modalities, using this classification system,

as compared to gold-standard catheter angiography, was not studied.

CONCLUSION

Non-invasive angiographic results of clipping or coiling of aneurysms can reliably be reported by
raters of various experience and backgrounds using a standardized classification system. The
proposed classification was shown to be clinically meaningful;_each grade being strongly
correlated to a different management option. This classification could be used to standardize

results of published randomized trials, registries or case series.
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Chapitre 6 — Discussion complémentaire

Nos objectifs étaient d’effectuer un recensement systématique des classifications
angiographiques post-clipping ou post-coiling existantes; d’en proposer une nouvelle adaptée aux
deux traitements et trois modalités angiographiques; puis d’en évaluer la fiabilité inter-/intra-
observateur pour des résultats d’angiographie par cathéter (1¢" article) ou d’angioscan/angio-IRM

(2¢ article).

La revue systématique a démontré I'existence de plusieurs classifications différentes; chacune
généralement proposée pour un seul type de traitement et une seule modalité angiographique.
Aucune classification « omnibus », c’est-a-dire adaptée a la fois pour le clipping et le coiling et aux
différentes modalités angiographiques, n’a jusqu’ici été proposée ou étudiée. Etonnamment,
seulement quelques-unes des classifications proposées ont été testées par une étude de fiabilité
inter-observateur, et quand ce fut le cas, les études incluaient peu de lecteurs (2 ou 3) et de sujets.
L'hétérogénéité des classifications et des méthodes ne nous a pas permis d’effectuer une

comparaison valide des résultats ou une méta-analyse.

La classification a 3 catégories que nous avons proposée est une variante de la « classification de
Montréal », a la différence pres d’une définition plus précise des collets résiduels (<2mm par
estimation visuelle seulement). Cette précision devait, hypothétiquement, améliorer la
répétabilité des jugements. Le seuil de 2mm fut inspiré d’une classification adaptée aux résultats
chirurgicaux (194), mais ce seuil demeure arbitraire. Sa rationnelle est basée sur le fait qu’une
valeur plus grande (3mm) aurait été trop permissive, alors qu’une valeur plus petite (1mm) aurait
été inférieure a la résolution de certaines modalités d’imageries angiographiques. Néanmoins, ce
seuil semble mal adapté aux extrémités du spectre de la taille des anévrismes, les anévrismes
initialement petits (<4mm) ou géants (>25mm). |l s’agit 1a d’'une conséquence qui demeure
acceptable pour obtenir une classification ayant une meilleure reproductibilité pour la plupart
des patients traités par clipping ou coiling. L’avantage principal d’'une telle classification est
gu’elle pourra étre utilisée lors d’essais cliniques randomisés comparant ces deux traitements. Si
son utilisation devenait commune, elle permettrait la comparaison des résultats, lors de méta-

analyses par exemple.
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La fiabilité inter-observateur globale de la classification proposée, lorsqu’évaluée par de
nombreux lecteurs (n=19 et n=24 respectivement) diversifiés en termes d’expérience et de
spécialité, fut substantielle, autant pour les résultats d’angiographie par cathéter (ox = 0,76;
IC95% : 0,67—-0,83) que ceux des modalités non invasives (o = 0,63; 1C95% : 0,55-0,70). Il n’y a
pas de différence significative dans la fiabilité de I'interprétation en fonction de la spécialité ou
de l'expérience des lecteurs, ni le type de traitement de I'anévrisme; avec des résultats
néanmoins légérement inférieurs pour les sous-groupes d’anévrismes clippés suivis par angioscan
(comparé a leurs homologues coilés suivis par angio-IRM). Ceci peut étre expliqué par la précision
moindre de I'angioscan en présence d’anévrismes (ou de résidus) de petite taille; de multiples
clips; d’'une artére porteuse de petit calibre, ou encore a proximité de structures osseuses (92,
94, 96). La fiabilité intra-observateur de la classification variait de substantielle a presque parfaite
pour tout type de modalité d’imagerie. Ces résultats contrastent avec ceux d’études précédentes
qui n’atteignaient un niveau substantiel d’accord qu’apres dichotomisation de leur classification,

et seulement chez les experts entrainés (comme les lecteurs Core Lab) (199, 203).

La fiabilité inter-observateur pour la prise en charge clinique, quant a elle, fut substantielle (Ax=
0,64; 1C95% : 0,52—0,72) pour les résultats d’angiographie par cathéter, et modérée pour les
résultats d’angioscan (ak = 0,49; IC95% : 0,32-0,61) et d’angio-IRM (o= 0,47; 1C95% : 0,34-0,54).
Tout comme pour la classification, les lecteurs seniors ne performaient pas mieux que les juniors,
et il n’y avait pas de différence significative selon le type de spécialité. La fiabilité moindre pour
la prise en charge clinique (comparée a celle de la classification) n’est pas étonnante, sachant que
cette mesure combine a la fois la variabilité dans le jugement du grade angiographique et de Ia
prise en charge clinique d’un résidu anévrismal donné. De plus, la diversité des lecteurs, venant
de 5 pays différents et appliquant des protocoles de suivi variables, pourrait également étre en

cause.

Une forte corrélation (p<0,0001) entre le grade angiographique d’occlusion et la prise en charge
clinique fut trouvée pour chaque lecteur dans les deux études, témoignant en faveur d’une
pertinence clinique pour chaque grade. En effet, les anévrismes complétement occlus avaient
tendance a bénéficier d’un suivi retardé; ceux avec collet résiduel d’un suivi étroit; et les

anévrismes résiduels d’un retraitement. Cependant, la signification clinique de chaque grade
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n’était pas forcément la méme dépendamment du type de traitement recu : méme lorsque
considérés complétement occlus (grade 1), les anévrismes coilés avaient plus tendance a étre
suivis de maniére rapprochée, alors que ce n’était pas le cas pour ceux clippés, pour lesquels les
cliniciens étaient moins inquiets dans le suivi. Il en était de méme pour les anévrismes de grade
2. Seule la prise en charge des anévrismes résiduels (grade 3) ne différait pas de maniéere
significative selon le type de traitement regu, témoignant en faveur du choix de cette catégorie
angiographique comme issue fiable et cliniquement pertinente dans les ECR comparant les

résultats angiographiques de divers traitements.

Nos deux études comportaient plusieurs faiblesses et limitations, la plus importante étant le
contexte expérimental d’évaluation des cas, c’est-a-dire via des séquences vidéo ne montrant
gu’une série, et non via un PACS (avec un acces a toutes les séries d’images, et des capacités de
manipulation de I'image, du contraste, de mesures, etc.). Deuxiemement, comme cela est
régulierement effectué dans les études de fiabilité inter-observateur, et afin de remédier aux
paradoxes statistiques décrits dans le chapitre 2, la sélection des cas fut artificielle et arbitraire,
et non tirée d’'un échantillon aléatoire qui aurait I'avantage théorique de représenter une
population et de permettre des inférences statistiques. Troisiemement, seuls le clipping et le
coiling ont été étudiés, et les résultats ne sont donc pas généralisables aux autres traitements
endovasculaires, comme les stents et les FD intra-artériels ou intrasacculaires. Quatriemement,
dans le but d’étudier la pertinence clinique des grades en isolation d’autres facteurs pouvant
influencer la décision clinique, le méme patient hypothétique « de 65 ans, avec un anévrisme
rompu et un bon état clinique » a été utilisé pour tous les cas. D’autres scénarios cliniques
auraient été plus réalistes, mais auraient également apporté plus de variabilité. De plus, les
lecteurs n’avaient pas, a leur disposition, la durée exacte entre le traitement et I'imagerie de suivi
affichée pour chaque cas. Cinquiemement, certaines modalités angiographiques avancées, tels
que I'angiographie rotationnelle 3D, ou les reconstructions 3D d’angioscan/angio-IRM, n’ont pas
été formellement étudiées. Enfin, I’évaluation de la précision diagnostique des modalités non
invasives en utilisant la classification proposée, en comparaison a I'angiographie par cathéter

comme étalon d’or, ne fut pas étudiée.
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Conclusion

La classification angiographique proposée s’est avérée étre fiable et pertinente cliniquement pour
les anévrismes cérébraux clippés ou coilés, lorsqu’utilisée par un grand nombre de lecteurs
diversifiés en expérience et expertise, et sans égard a la modalité angiographique choisie. Elle
pourrait potentiellement étre utilisée comme outil valide de comparaison dans les futurs essais
cliniques comparant ces deux traitements, ou encore dans la standardisation des résultats

angiographiques dans les rapports radiologiques.
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Annexes

ANNEXE 1 - Deux premiéres pages du questionnaire PDF interactif

de la 1™ étude

Inter-rater Agreement Study on Treated Brain Aneurysms - DSA modality
Name: | ‘ Date: I |
i wbioiess ebiensnad eieies
R * email | |
BACKGROUND EXPERIENCE Is aneurysm clipping part of your practice 7
 Radiology C 0-5years C Yes C No
" Neurosurgery (" 6-10years
P i Is aneurysm coiling part of your practice ?
Gy & © Yes C No
(" more than 20 years

Dear colleague,
Thank you for agreeing to participate in this study.
For each case (n = 60), you will be asked to assess the angiographic outcome of clipped or coiled intracranial aneurysms using the grading scale proposed below,

and answer a few clinical questions. We do not expect very precise measurement of the size of the ysms; visual estimation is largely sufficient. Assume that
the series provided for each case were chosen as the best projections for proper evaluation.

Abbreviations:

MCA : Middle Cerebral Artery
PCom A : Posterior Communicating Artery Click for detailed
ACom A : Anterior Communicating Artery instructions
Opht A : Ophtalmic Artery

Car. Opht. A: Carotid-Ophtalmic Aneurysm
Ant. Chor. A : Anterior Choroidal Artery
Car. Term. A : Carotid terminus Aneurysm
SCA: Superior Cerebellar Artery

Basilar A: Basilar Artery

Pericallosal A: Pericallosal Artery

Click to access images

Class | Complete occlusion Residual neck (< 2 mm) Class Il Residual aneurysm

First page

Page 1 sur 16

CASE 1: Left Ant. Chor. A CASE 2: Left MCA

Angiographic class: Angiographic class:

(" Class| " Class i (" Classll " Class| (" Classll (" Class lit

Assuming the aneurysm was initially ruptured in a 65 year old patient Assuming the aneurysm was initially ruptured in a 65 year old patient
with a good outcome and no other medical problems, how would with a good outcome and no other medical problems, how would
manage this patient? (One option only) manage this patient? (One option only)

[] Follow-up imaging in 3-5 years, or none at all [[] Follow-up imaging in 3-5 years, or none at all

[ Close angiographic follow-up (6-18 months) [] Close angiographic follow-up {6-18 months)

["] Re-treat the aneurysm now by endovascular means [[] Re-treat the aneurysm now by endovascular means

[[] Re-treat the aneurysm now by surgical means [} Re-treatthe aneurysm now by surgical means

CASE 3: Right MCA CASE 4: Basilar A

Angiographic class: Angiographic class:

 Class|  Classll " Classii  Class! C Classtl " Classiil

Assuming the aneurysm was initially ruptured in a 65 year old patient Assuming the aneurysm was initially ruptured in a 65 year old patient
with a good outcome and no other medical problems, how would with a good outcome and no other medical problems, how would
manage this patient? (One option only) manage this patient? (One option only)

[ Follow-up imaging in 3-5 years, or none at all [] Follow-up imaging in 3-5 years, or none at all

[7] Close angiographic follow-up (6-18 months) Close angiographic follow-up (6-18 months)

O
[[] Re-treat the aneurysm now by endovascular means [} Re-treat the aneurysm now by endovascular means

[[] Re-treat the aneurysm now by surgical means

ss | Complete occlusion | Class |l Residual neck (<2 mm) | Class Il Residual aneurysm

First page

Re-treat the aneurysm now by surgical means

Page 2 sur 16
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ANNEXE 2 - Instructions détaillées fournies aux lecteurs (1"
étude)

1. VERY IMPORTANT: save the PDF questionnaire on your computer before beginning

to fill it.
We highly recommend you to manually verify that it was adequately saved in order

to avoid any loss of answers.

2. Click on the red button at the first page of the questionnaire to access the case
series.

3. You will land on a google drive folder named “Case series — CTA/MRA”.

- C AT G AR i, B

&« ¢ o @ @ https://drive.google.com/driveffolders/1XgQIDBZOZEbA_gHOGT7d7R3XIPTH3ksK | | €@ sear LN =
Drive . F
L Doube-click on (A=
Caseseries#1 a case foread it DOWNLOAD ALL =
If case numbers are displayed
backward (60 to 1), click on this
Files arrow to display them forward ~ Name

W 9.mp4 M 10.mp4

If you experience issues playing a video (such as receiving the message below), try
first to refresh the internet page. If it still doesn’t want to play, copy this Google
Drive link (bit.ly/aneurysm1) and paste it on a different internet browser (e.g.
Chrome, Firefox...).

Oops!
There was a problem playing this video.

ey -
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4. Here are some tips for better video playing results and easier aneurysm assessment:

& Case series #1- Google Drive X [IRH

@ @ nhttps://drive.google.com/drivejfolders/IXgQIDBZOZEbA_gHOGT7d7R3XIPTH3ksK

P ) 000/005

Full-screen mode: Click on the “full-screen” icon or tap “f” in your keyboard.

Video looping:
Right-click anywhere on the video and choose
the “Loop” option.

Loop
Troubleshoot playback issue

Copy debug info

Stats for nerds

Speed Nomal 3

Adjustment of video speed: N .
Click on the “Settings” — o e >
icon > Speed = Choose the
desired video speed.

@ & 0

Focus on a specific image:

Pause the video and move the red video scroller to desired image.
\

B o) 0:01/005
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For each case, directly note your answers on the interactive PDF questionnaire.

Regularly save the questionnaire, either manually (ctrl+s) or by clicking on the
“save” button at the bottom of each page.

When finished, save it again and click on the “send” button.

If you experience any issues with the questionnaire or the Google Drive folder, do
not hesitate to email us at anass.benomar@umontreal.ca.

Thank youl!
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ANNEXE 3 - Matériel supplémentaire en ligne du 1°¢ article

(complément au chapitre 4)

Online Resource 1. Literature research strategy / post-coiling

Search CINAHL Database (EBSCO Interface) up to June 25%, 2019

Step Question Results

S1 (MH "Embolization, Therapeutic") AND (MH "Cerebral Aneurysm") 641

S2 (coil* N3 (detachable or embol* or aneurysm*)) 1,449

S3 ( ((cerebral or intracranial) N2 aneurysm*) ) AND ( (embol* or repair*) ) 990

sS4 S1O0RS2O0RS3 2,020

S5 (MH "Sensitivity and Specificity") OR (MH "Treatment Outcomes") 365,113

S6 ("reproducibility of results" or "sensitivity and specificity" or "treatment outcome" | 377,238
or agreement® or consensus or disagreement* or observer* or reliability or
reproducibility or sensitivity or variability)

S7 S5 OR S6 650,965

S8 (MH "Classification") AND (MH "Kappa Statistic") 48

S9 ("CE-MRA" or "Classification" or "TOF MRA" or class* or grading or intra-rater or 1,168,822
kappa or rate or rating or scale or scor*)

S10 S8 OR S9 1,168,822

S11 S4 AND S7 AND S10 331
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Search EBM Reviews (OvidSP Interface) up to June 25%, 2019

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to June 19, 2019
EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to May 2019

EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016
EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers May 2019

Databases
EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials May 2019
EBM Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012
EBM Reviews - Health Technology Assessment 4th Quarter 2016
EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016
Step Question Results
S1 embolization coil/ or coil embolization/ 0
S2 (coil* adj3 (detachable or embol* or aneurysm*)).af. 470
S3 intracranial aneurysm/ and artificial embolization/ 0
S4 ((cerebral or intracranial) adj2 aneurysm*).af. 1,223
S5 (embol* or repair*).af. 27,796
S6 4and>5 393
S7 lor2or3or6 643
S8 reproducibility/ 0
S9 "sensitivity and specificity"/ 10,677
S10 treatment outcome/ 127,320
S11 consensus/ or consensus development/ 53
S12 reliability/ 0
513 sensitivity analysis/ 1
S14 ("reproducibility of results" or "sensitivity and specificity" or "treatment 306,430
outcome" or agreement* or consensus or disagreement* or observer* or
reliability or reproducibility or sensitivity or variability).af.
S15 8or9orl10orllorl2ori13ori4 306,430
S16 classification/ 43
S17 intrarater reliability/ 0
518 kappa statistics/ 0
S19 rating scale/ 1
S20 ("CE-MRA" or "Classification" or "TOF MRA" or class* or grading or intra-rater 602,495
or kappa or rate or rating or scale or scor*).af.
S21 16 or 17 or 18 or 19 or 20 602,495
S22 7 and 15 and 21 195
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Search EMBASE Database (OvidSP Interface) up to June 25, 2019

Step Question Results
S1 embolization coil/ or coil embolization/ 12,723
S2 (coil* adj3 (detachable or embol* or aneurysm*)).tw,kw. 11,965
S3 intracranial aneurysm/ and artificial embolization/ 216
S4 ((cerebral or intracranial) adj2 aneurysm*).tw,kw. 22,536
S5 (embol* or repair*).tw,kw. 587,932
S6 4 and 5 5,015
S7 lor2or3or6 20,008
S8 reproducibility/ 204,425
S9 "sensitivity and specificity"/ 328,111
S10 treatment outcome/ 816,051
S11 consensus/ or consensus development/ 85,704
S12 reliability/ 131,379
S13 sensitivity analysis/ 110,193
S14 ("reproducibility of results" or "sensitivity and specificity" or "treatment 1,995,818
outcome" or agreement* or consensus or disagreement* or observer* or
reliability or reproducibility or sensitivity or variability).tw,kw.
S15 8or9orl1l0orllorl2ori3oril4 3,054,880
S16 classification/ 318,847
S17 intrarater reliability/ 4,042
518 kappa statistics/ 7,676
S19 rating scale/ 108,037
S20 ("CE-MRA" or "Classification" or "TOF MRA" or class* or grading or intra- 5,709,957
rater or kappa or rate or rating or scale or scor*).tw,kw.
S21 16 or 17 or 18 or 19 or 20 5,903,566
S22 7 and 15 and 21 1,248
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Search MEDLINE (OvidSP Interface) up to June 25%, 2019

Step Question Results
S1 Embolization, Therapeutic/ and Intracranial Aneurysm/ 4,266
S2 (coil* adj3 (detachable or embol* or aneurysm*)).tw,kw. 8,202
S3 ((cerebral or intracranial) adj2 aneurysm*).tw,kw. 16,775
S4 (embol* or repair*).tw,kw. 437,369
S5 3and 4 3,138
S6 lor2or5 11,274
S7 Treatment Outcome/ 908,453
S8 "Sensitivity and Specificity"/ 336,885
S9 ("reproducibility of results" or "sensitivity and specificity" or "treatment 1,573,571
outcome" or agreement* or consensus or disagreement* or observer* or
reliability or reproducibility or sensitivity or variability).tw,kw.
S10 7o0r8o0r9 2,603,691
S11 Classification/ 9,967
S12 ("CE-MRA" or "Classification" or "TOF MRA" or class* or grading intra-rater | 4,246,945
or kappa or rate or rating or scale or scor*).tw,kw.
S13 11or12 4,251,280
S14 6 and 10 and 13 1,482
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Search MEDLINE (PubMed Interface) up to June 25%, 2019

Step

Question

Results

Total

((((treatment outcome*[Title/Abstract] OR observer*[Title/Abstract] OR
agreement*[Title/Abstract] OR disagreement*[Title/Abstract] OR
consensus[Title/Abstract] OR variability[Title/Abstract] OR
reliability[Title/Abstract] OR sensitivity[Title/Abstract] OR
sensitivity[Title/Abstract] OR reproducibility[Title/Abstract] OR
"Reproducibility of Results"[Mesh] OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR
"Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR treatment outcome*[ot] OR
observer*[ot] OR agreement*[ot] OR disagreement*[ot] OR consensus[ot] OR
variability[ot] OR reliability[ot] OR sensitivity[ot] OR sensitivity[ot] OR
reproducibility[ot]))

AND

(grading[Title/Abstract] OR scor*[Title/Abstract] OR rate[Title/Abstract] OR
rating[Title/Abstract] OR scale[tw] OR class*[Title/Abstract] OR
kappal[Title/Abstract] OR inter-rater[Title/Abstract] or intra-
rater[Title/Abstract] OR "TOF MRA"[Title/Abstract] OR "CE-
MRA"[Title/Abstract] OR "Classification"[Mesh] OR grading[ot] OR scor*[ot]
OR rate[ot] OR rating[ot] OR scale[ot] OR class*[ot] OR kappa[ot] OR inter-
rater[ot] or intra-rater[ot] OR "TOF MRA"[ot] OR "CE-MRA"[ot])))

AND

((((((((coil*[Title/Abstract]) AND (detachable[Title/Abstract] OR
embol*[Title/Abstract] OR aneurysm*[Title/Abstract])))) OR (("Intracranial
Aneurysm"[Mesh]) AND ("Embolization, Therapeutic"[Mesh])))) OR (((cerebral
aneurysm*[tiab] or intracranial aneurysm*[tiab]) AND (embol*[tiab] or
repair*[tiab])))))

1,946

169




Online Resource 2. Literature research strategy / post-clipping

First research: up to July 6, 2017

Search CINAHL Database (EBSCO Interface) up to July 6%, 2017

Step | Question Results
S1 ( (MH "Neurosurgery") OR (MH "Embolization, Therapeutic") ) OR ( clip* or | 14,457
post-clip* or postclip* or post clip* )
S2 ( complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or 1,507,070
obliteration* or occlusion* or partial or recurrence* or remnant* or
residu® or result* or success* or unsuccess* ) OR (MH "Treatment
Outcomes") OR (MH "Treatment Failure") OR ( (MH "Postoperative
Complications") OR (MH "Recurrence") OR (MH "Reoperation") OR (MH
"Subarachnoid Hemorrhage") )
S3 (MH "Aneurysm") OR Aneurysm* 17,312
S4 cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial 194,174
S5 S3 AND $4 5,130
S6 (MH "Cerebral Aneurysm") OR ( (berry N2 aneurysm) or (berry N2 3,143
aneurysms) or (intracranial N2 aneurysm) or (intracranial N2 aneurysms) or
"basilar artery aneurysm" or "basilar artery aneurysms") )
S7 S5 OR S6 5,134
S8 ( (MH "Visual Analog Scaling") OR (MH "Classification") OR (MH "Cerebral 521,729
Angiography") ) OR ( scale or grading or classification or grade or
angiograph* )
S9 S1 AND S2 AND S7 AND S8 500
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Search EBM Reviews (OvidSP Interface) up to July 6%, 2017

Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to June 29, 2017,
ACP Journal Club 1991 to June 2017,

Databases | Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016,
Cochrane Central Register of Controlled Trials May 2017,
Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012,
Health Technology Assessment 4th Quarter 2016,
NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016
Step Question Results
S1 (clip* or post-clip* or postclip* or post clip*).tw,kw. 1,520
S2 Neurosurgical Procedures/ 457
S3 Embolization, Therapeutic/ 384
S4 Vascular Surgical Procedures 674
S5 or/1-4 2,922
S6 (complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or | 711,755
obliteration* or occlusion*® or partial or recurrence* or remnant*
or residu® or result* or success* or unsuccess*).tw,kw.
S7 "Observer Variation"/ or "Postoperative Complications"/ or 132,880
"Recurrence"/ or "Reoperation"/ or "Subarachnoid Hemorrhage"/
or "Treatment Failure"/ or "Treatment Outcome"/
S8 6or7 730,217
S9 Aneurysm/ or Aneurysm, Ruptured/ or Intracranial Aneurysm/ 466
S10 aneurysm®*.tw,kw. 3,563
S11 or/9-10 3,614
S12 (cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial).tw,kw. 51,124
S13 11 and 12 1,634
S14 "Intracranial Aneurysm"/ 396
S15 ((berry adj2 aneurysm) or (berry adj2 aneurysms) or (intracranial 544
adj2 aneurysm) or (intracranial adj2 aneurysms) or "basilar artery
aneurysm" or "basilar artery aneurysms").tw,kw.
S16 14 or 15 749
S17 13 or 16 1,658
S18 "Weights and Measures"/ 34
S19 Visual Analog Scale/ 553
S20 Glasgow Outcome Scale/ 125
S21 Classification/ 40
S22 Cerebral Angiography/ 278
S23 (scale or grading or classification or grade or angiograph*).tw,kw. 140,851
S24 or/18-23 141,,237
S25 5and 8 and 17 and 24 230
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Search EMBASE Database (OvidSP Interface) up to July 6%, 2017

Step Question Results
S1 neurosurgery/ 53,029
S2 artificial embolization/ 2,916
S3 vascular surgery/ 33,045
S4 (clip* or post-clip* or postclip* or post clip*).tw,kw. 34,309
S5 aneurysm clip applier/ or aneurysm clip/ 2,827
S6 or/1-5 122,017
S7 (complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or 12,999,917
obliteration* or occlusion*® or partial or recurrence* or remnant* or
residu* or result* or success* or unsuccess*).tw,kw.
S8 observer variation/ 18,299
S9 postoperative complication/ 300,490
S10 recurrent disease/ 154,045
S11 subarachnoid hemorrhage/ 37,020
S12 treatment failure/ or treatment outcome/ 814,950
S$13 or/7-12 13,443,510
S14 aneurysm/ or aneurysm rupture/ 43,408
S15 aneurysm*.tw,kw. 131,758
S16 or/14-15 139,216
S17 (cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial).tw,kw. 1,584,040
S$18 16 and 17 40,377
S19 brain artery aneurysm/ or intracranial aneurysm/ or brain artery 29,837
aneurysm rupture/
S20 ((berry adj2 aneurysm) or (berry adj2 aneurysms) or (intracranial adj2 | 13,680
aneurysm) or (intracranial adj2 aneurysms) or "basilar artery
aneurysm" or "basilar artery aneurysms").tw,kw.
S21 19 0r 20 32,290
S22 18 or 21 48,453
S23 visual analog scale/ 60,677
S24 Glasgow outcome scale/ 4,207
S25 classification/ 316,135
S26 brain angiography/ 28,713
S27 (scale or grading or classification or grade or angiograph*).tw,kw. 1,652,909
$28 or/23-27 1,894,057
S29 6 and 13 and 22 and 28 4,283
S30 limit 29 to embase 3,416
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Search MEDLINE (OvidSP Interface) up to July 6*", 2017

Step Question Results
S1 (clip* or post-clip* or postclip* or post clip*).tw,kw. 24,968
S2 Neurosurgical Procedures/ 25,067
S3 Embolization, Therapeutic/ 28,646
S4 Vascular Surgical Procedures/ 28,859
S5 or/1-4 103,398
S6 (complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or 10,402,987
obliteration* or occlusion*® or partial or recurrence* or remnant* or
residu® or result* or success* or unsuccess*).tw,kw.
S7 "Observer Variation"/ or "Postoperative Complications"/ or 1,336,484
"Recurrence"/ or "Reoperation"/ or "Subarachnoid Hemorrhage"/
or "Treatment Failure"/ or "Treatment Outcome"/
S8 6or7 10,848,046
S9 Aneurysm/ or Aneurysm, Ruptured/ 26,460
S10 aneurysm®*.tw,kw. 109,283
S11 or/9-10 114,217
S12 (cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial).tw,kw. 1,274,534
S$13 11 and 12 31,273
S14 "Intracranial Aneurysm"/ 25,156
S15 ((berry adj2 aneurysm) or (berry adj2 aneurysms) or (intracranial 10,406
adj2 aneurysm) or (intracranial adj2 aneurysms) or "basilar artery
aneurysm" or "basilar artery aneurysms").tw,kw.
S16 14 or 15 27,415
S17 13 or 16 38,767
S18 "Weights and Measures"/ 2,497
S19 Visual Analog Scale/ 1,496
S20 Glasgow Outcome Scale/ 1,631
S21 Classification/ 9,647
S22 Cerebral Angiography/ 31,743
S23 (scale or grading or classification or grade or angiograph*).tw,kw. 1,241,960
S24 or/18-23 1,266,499
S25 5and 8 and 17 and 24 5,351
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Search MEDLINE (PubMed Interface) up to July 5t", 2017

Step

Question

Results

Total

clip*[Title/Abstract] OR clip*[Other Term] OR post-clip*[Title/Abstract]
OR post-clip*[Other Term] OR postclip*[Title/Abstract] OR
postclip*[Other Term OR post clip*[Title/Abstract] OR post clip*[Other
Term] OR "Neurosurgical Procedures"[Mesh] OR "Embolization,
Therapeutic"[Mesh] OR "Vascular Surgical Procedures"[Mesh] AND
occlusion*[Title/Abstract] OR occlusion*[Other Term] OR
obliteration*[Title/Abstract] OR obliteration*[Other Term] OR
remnant*[Title/Abstract] OR remnant*[Other Term] OR
residu*[Title/Abstract] OR residu*[Other Term] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Reoperation"[Mesh] OR "Treatment
Outcome"[Mesh] OR "Treatment Failure"[Mesh] OR "Subarachnoid
Hemorrhage"[Mesh] OR result*[tiab] OR result*[ot] OR failure*[tiab]
OR failure*[ot] OR success*[tiab] OR success*[ot] OR efficac*[tiab] OR
efficac*[ot] OR effectiveness[tiab] OR effectiveness[ot] OR
unsuccess*[tiab] OR unsuccess*[ot] OR partial[tiab] OR complete[tiab]
OR partial[ot] OR complete[ot] OR incomplete[tiab] OR incomplete[ot]
OR recurrence*[tiab] OR recurrence*[ot] OR "Observer
Variation"[Mesh] OR "Recurrence"[Mesh] AND

(("Aneurysm, Ruptured"[Mesh] OR aneurysm*[tiab] OR aneurysm*[ot]
OR "Aneurysm"[Mesh] AND

cerebr*[tiab] or cerebr*[ot] or subarachnoid*[tiab] or
subarachnoid*[ot] or brain*[tiab] or brain*[ot] or intracranial[tiab] or
intracranial[ot]) OR "Intracranial Aneurysm"[Mesh] OR "berry
aneurysm"[tiab] OR "berry aneurysm"[ot] OR "berry aneurysms"[tiab]
OR "berry aneurysms"[ot] OR "Intracranial Aneurysm"[tiab] OR
“Intracranial Aneurysm"[ot] OR "Intracranial Aneurysms"[tiab] OR
“Intracranial Aneurysms"[ot] OR "basilar artery aneurysm"[tiab] OR
"basilar artery aneurysm"[ot] OR "basilar artery aneurysms"[tiab] OR
"basilar artery aneurysms"[ot]) AND scale[Title/Abstract] OR
grade|[Title/Abstract] OR grading|[Title/Abstract] OR
Classification[Title/Abstract] OR scale[Other Term] OR grade[Other
Term] OR grading[Other Term] OR Classification[Other Term] OR
"Weights and Measures"[Mesh] OR "Visual Analog Scale"[Mesh] OR
"Glasgow Outcome Scale"[Mesh] OR "Classification"[Mesh] OR
"Cerebral Angiography"[Mesh] OR angiograph*[tiab] OR
angiograph*[ot]

4,880
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Research Update: from July 6th, 2017 to June 25th, 2019

Search CINAHL Database (EBSCO Interface) up to June 25%, 2019

Step Question Results
S1 ( (MH "Neurosurgery") OR (MH "Embolization, Therapeutic") ) OR ( clip* or post- 21,499
clip* or postclip* or post clip* )
S2 ( complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or obliteration* or | 2,388,458
occlusion® or partial or recurrence* or remnant* or residu* or result* or success*
or unsuccess* ) OR (MH "Treatment Outcomes") OR (MH "Treatment Failure") OR (
(MH "Postoperative Complications") OR (MH "Recurrence") OR (MH
"Reoperation") OR (MH "Subarachnoid Hemorrhage") )
S3 (MH "Aneurysm") OR Aneurysm* 25,349
S4 cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial 290,097
S5 S3 AND S4 7,648
S6 (MH "Cerebral Aneurysm") OR ( (berry N2 aneurysm) or (berry N2 aneurysms) or 4,712
(intracranial N2 aneurysm) or (intracranial N2 aneurysms) or "basilar artery
aneurysm" or "basilar artery aneurysms") )
S7 S5 OR S6 7,652
S8 ( (MH "Visual Analog Scaling") OR (MH "Classification") OR (MH "Cerebral 863,707
Angiography") ) OR ( scale or grading or classification or grade or angiograph* )
S9 S1 AND S2 AND S7 AND S8 876
S10 Date de publication: 20170701-20190631 128
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Search EBM Reviews (OvidSP Interface) up to June 25%, 2019

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to April 22, 2020,

EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to March 2020,
EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016,
EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers April 2020,

Databases
EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials March 2020,
EBM Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012,
EBM Reviews - Health Technology Assessment 4th Quarter 2016,
EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016
Step Question Results
S1 (clip* or post-clip* or postclip* or post clip*).tw,kw. 2,842
S2 Neurosurgical Procedures/ 530
S3 Embolization, Therapeutic/ 427
S4 Vascular Surgical Procedures/ 751
S5 or/1-4 4,424
S6 (complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or 1,147,842
obliteration* or occlusion*® or partial or recurrence* or remnant* or residu* or
result* or success* or unsuccess*).tw,kw.
S7 "Observer Variation"/ or "Postoperative Complications"/ or "Recurrence"/ or 158,598
"Reoperation"/ or "Subarachnoid Hemorrhage"/ or "Treatment Failure"/ or
"Treatment Outcome"/
S8 6or7 1,168,332
S9 Aneurysm/ or Aneurysm, Ruptured/ or Intracranial Aneurysm/ 725
S10 aneurysm*.tw, kw. 5,535
S11 or/9-10 5,637
S12 (cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial).tw,kw. 94,038
S13 11 and 12 2,527
S14 "Intracranial Aneurysm"/ 495
S15 ((berry adj2 aneurysm) or (berry adj2 aneurysms) or (intracranial adj2 768
aneurysm) or (intracranial adj2 aneurysms) or "basilar artery aneurysm" or
"basilar artery aneurysms").tw,kw.
S16 14 or 15 1,028
S17 13 or 16 2,567
518 "Weights and Measures"/ 37
S19 Visual Analog Scale/ 1,006
S20 Glasgow Outcome Scale/ 152
S21 Classification/ 43
S22 Cerebral Angiography/ 307
S23 (scale or grading or classification or grade or angiograph*).tw,kw. 278,472
S24 or/18-23 278,955
$25 5and 8 and 17 and 24 323
S26 limit 25 to yr="2017 - 2019" [Limit not valid in DARE; records were retained] 70
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Search EMBASE Database (OvidSP Interface) up to June 25, 2019

Step Question Results
S1 neurosurgery/ 57,242
S2 artificial embolization/ 10,173
S3 vascular surgery/ 29,985
S4 (clip* or post-clip* or postclip* or post clip*).tw,kw. 41,871
S5 aneurysm clip applier/ or aneurysm clip/ 3,084
S6 or/1-5 137638
S7 (complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or 15,540,503
obliteration* or occlusion* or partial or recurrence* or remnant* or residu*
or result* or success* or unsuccess*).tw,kw.
S8 observer variation/ 0
S9 postoperative complication/ 314,445
S10 recurrent disease/ 173,221
S11 subarachnoid hemorrhage/ 41,048
S12 treatment failure/ or treatment outcome/ 944,909
513 or/7-12 15,984,795
S14 aneurysm/ or aneurysm rupture/ 43,240
S15 aneurysm*.tw,kw. 141,918
S16 or/14-15 148,785
S17 (cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial).tw,kw. 1,755,764
S18 16 and 17 45,303
S19 brain artery aneurysm/ or intracranial aneurysm/ or brain artery aneurysm 30,793
rupture/
S20 ((berry adj2 aneurysm) or (berry adj2 aneurysms) or (intracranial adj2 15,353
aneurysm) or (intracranial adj2 aneurysms) or "basilar artery aneurysm" or
"basilar artery aneurysms").tw,kw.
S21 19 0or 20 33,746
S22 18 or 21 52,611
S23 visual analog scale/ 84,356
S24 Glasgow outcome scale/ 5,611
S25 classification/ 30,8012
S26 brain angiography/ 22,769
S27 (scale or grading or classification or grade or angiograph*).tw,kw. 2,068,192
S28 or/23-27 2,299,250
S29 6 and 13 and 22 and 28 5,166
S30 (201707* or 201708* or 201709* or 20171* or 2018* or 201901* or 3,,278,908
201902* or 201903* or 201904* or 201905* or 2019060* or 2019061* or
"20190620" or "20190621" or "20190622" or "20190623" or "2019624" or
"20190625").dc,dd.
S31 29 and 30 760
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Search MEDLINE (OvidSP Interface) up to June 25%, 2019

Step Question Results
S1 (clip* or post-clip* or postclip* or post clip*).tw,kw. 29,059
S2 Neurosurgical Procedures/ 30,092
S3 Embolization, Therapeutic/ 31,820
S4 Vascular Surgical Procedures/ 30,881
S5 or/1-4 117,078
S6 (complete or effectiveness or efficac* or failure* or incomplete or 12,064,661
obliteration* or occlusion* or partial or recurrence* or remnant* or
residu® or result* or success* or unsuccess*).tw,kw.
S7 "Observer Variation"/ or "Postoperative Complications"/ or "Recurrence"/ | 1,506,002
or "Reoperation"/ or "Subarachnoid Hemorrhage"/ or "Treatment
Failure"/ or "Treatment Outcome"/
S8 6or7 12,543,198
S9 Aneurysm/ or Aneurysm, Ruptured/ 28,134
S10 aneurysm*.tw,kw. 120,801
S11 or/9-10 125,925
S12 (cerebr* or subarachnoid* or brain* or intracranial).tw,kw. 1,431,422
S13 11 and 12 35,601
S14 "Intracranial Aneurysm"/ 27,912
S15 ((berry adj2 aneurysm) or (berry adj2 aneurysms) or (intracranial adj2 12,013
aneurysm) or (intracranial adj2 aneurysms) or "basilar artery aneurysm" or
"basilar artery aneurysms").tw,kw.
S16 14 or 15 30,508
S17 13 o0r 16 43,506
S18 "Weights and Measures"/ 2,543
S19 Visual Analog Scale/ 3,101
S20 Glasgow Outcome Scale/ 1,970
S21 Classification/ 10,160
S22 Cerebral Angiography/ 33,345
S23 (scale or grading or classification or grade or angiograph*).tw,kw. 1,491,497
S24 or/18-23 1,517,447
S25 5and 8 and 17 and 24 6,309
S26 (201707* or 201708* or 201709* or 20171* or 2018* or 201901* or 3,416,412
201902* or 201903* or 201904* or 201905* or 2019060* or 2019061* or
"20190620" or "20190621" or "20190622" or "20190623" or "2019624" or
"20190625").ed,dt,ez.
S27 25 and 26 1,067
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Search MEDLINE (PubMed Interface) up to June 25%, 2019

Step

Question

Results

Total

(clip*[Title/Abstract] OR clip*[Other Term] OR post-clip*[Title/Abstract] OR
post-clip*[Other Term] OR postclip*[Title/Abstract] OR postclip*[Other Term
OR post clip*[Title/Abstract] OR post clip*[Other Term] OR "Neurosurgical
Procedures"[Mesh] OR "Embolization, Therapeutic"[Mesh] OR "Vascular
Surgical Procedures"[Mesh]

AND

occlusion*[Title/Abstract] OR occlusion*[Other Term] OR
obliteration*[Title/Abstract] OR obliteration*[Other Term] OR
remnant*[Title/Abstract] OR remnant*[Other Term] OR
residu*[Title/Abstract] OR residu*[Other Term] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Reoperation"[Mesh] OR "Treatment
Outcome'"[Mesh] OR "Treatment Failure"[Mesh] OR "Subarachnoid
Hemorrhage"[Mesh] OR result*[tiab] OR result*[ot] OR failure*[tiab] OR
failure*[ot] OR success*[tiab] OR success*[ot] OR efficac*[tiab] OR efficac*[ot]
OR effectiveness[tiab] OR effectiveness[ot] OR unsuccess*[tiab] OR
unsuccess*[ot] OR partial[tiab] OR complete[tiab] OR partial[ot] OR
complete[ot] OR incomplete[tiab] OR incomplete[ot] OR recurrence*[tiab] OR
recurrence*[ot] OR "Observer Variation"[Mesh] OR "Recurrence"[Mesh])

AND

(("Aneurysm, Ruptured"[Mesh] OR aneurysm*[tiab] OR aneurysm*[ot] OR
"Aneurysm"[Mesh]

AND

cerebr*[tiab] or cerebr*[ot] or subarachnoid*[tiab] or subarachnoid*[ot] or
brain*[tiab] or brain*[ot] or intracranial[tiab] or intracranial[ot])

OR

("Intracranial Aneurysm"[Mesh] OR "berry aneurysm"[tiab] OR "berry
aneurysm"[ot] OR "berry aneurysms"[tiab] OR "berry aneurysms"[ot] OR
"Intracranial Aneurysm"[tiab] OR "Intracranial Aneurysm"[ot] OR "Intracranial
Aneurysms"[tiab] OR "Intracranial Aneurysms"[ot] OR "basilar artery
aneurysm"[tiab] OR "basilar artery aneurysm"[ot] OR "basilar artery
aneurysms"[tiab] OR "basilar artery aneurysms"[ot])

AND

scale[Title/Abstract] OR grade[Title/Abstract] OR grading[Title/Abstract] OR
Classification[Title/Abstract] OR scale[Other Term] OR grade[Other Term] OR
grading[Other Term] OR Classification[Other Term] OR "Weights and
Measures"[Mesh] OR "Visual Analog Scale"[Mesh] OR "Glasgow Outcome
Scale"[Mesh] OR "Classification"[Mesh] OR "Cerebral Angiography"[Mesh] OR
angiograph*[tiab] OR angiograph*[ot]))

949
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Online Resource 3. Rater characteristics

Rater characteristics

15t reading (n=19)

2"d reading (n=15)

Experience
0-5 yrs 5 (26%) 4 (27%)
6-10 yrs 5 (26%) 5 (33%)
11-20 yrs 2 (11%) 1(7%)
20+ yrs 7 (37%) 5(33%)
Background
Core Lab 4 (21%) 2 (13%)
INR 9 (47%) 7 (47%)
DNR 2 (11%) 2 (13%)
NSX 4 (21%) 2 (13%)
INL 4 (21%) 4 (27%)
Type of practice
Clipping 4 (21%) 2 (13%)
Coiling 13 (69%) 11 (73%)
None 3 (16%) 3 (20%)

Data displayed as n (%). INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic

neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL: Interventional Neurology.
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Online Resource 4. Systematic review results / post-coiling

Table 4A. Post-coiling classifications systems reported in the literature

Study Grade Modality
2-grade scales
Eskridge (1998) [1] Occlusion: 290% | < 90% DSA
Gonner (1998) [2] Complete | Incomplete DSA | MRA
Kahara (1999) [3] No remnant | Remnant (> 1mm ) DSA | MRA
Anzalone (2000) [4] Occlusion | Residual flow DSA | MRA
Yamada (2004) [5] Complete obliteration | Residual flow DSA | MRA
Sprengers (2008) [6] Adequate occlusion | incomplete occlusion DSA | MRA
Study Grade Modality
3-grade scales
Richling (1995) [7] Occlusion rate (amount): 100% | 90 - 95% | < 90% DSA
Kuether (1998) [8] Complete | Near Complete | Incomplete DSA
Cognard (1999) [9] Total occlusion (100%) | Subtotal occlusion (95 - 99%) | Incomplete (< 95%) DSA
Byrne (1999) [10] g:?upsliit:)l Small remnant (>95% occlusion) | Substantial residual filling (<95% DSA
gggrﬁ(ﬁiig) Lot Complete | Residual neck | Residual aneurysm DSA
Thornton (2002) [13] Percentage of Aneurysm Occlusion: ( 100% | = 95% | <95% ) DSA
Murayama (2003) [14] Complete | Neck Remnant | Incomplete Embolization DSA
Majoie (2005) [15] Occlusion | Remnant | Recurrence DSA / MRA
Kole (2005) [16] Occlusion: Class | (100%) | Class Il (>95%) | Class Ill (<95%) DSA
Li (2006) [17] Total (Near total) | Sub total | Partial Occlusion DSA
Study Grade Modality
4-grade scales
Raymond (1997) [18] Complete | Dog ear | Residual neck | Residual aneurysm DSA
Murayama (1999) 129 Complete | Near Complete | Incomplete | Attempted occlusion DSA

i i = i >
Leclerc (2002) [20] EZT:;:;:SZECILusmn | Small residual neck (1-3 mm) | Large residual neck (>3 mm) | (I?:_AMlR;OF |
Cottier (2003) [21] Complete occlusion | Remnant < 3 | Remnant 4-5 | Remnant >5 E:)I‘:‘:AIVIlRE\OF |
Molyneux (2012) [22] Complete | Neck remnant | Sac filling | Overlap coil/neck DSA
Mascitelli (2015) [23] ﬁ:Ess((l:é(ri];)rr:ilituet)gldzli(s)s”;I (Residual neck) | Class Illa (Contrast within coil) | Class DSA
Study Grade Modality
5-grade scales
on 200928 oo o gy | T ST
oo o) 2] ot o bt (85 Comple o contt | 5 omltenes -
Study Grade Modality
6-grade scales
Henkes (2004) [26] g'e*:g;ﬁzdog\?cclusion: 1.100% | 2.90-99% | 3.70-90% | 4.50 - 70% | 5. <50% | DSA
Meyers (2009) [27] GO0 100% | G190-99% | G2 70-89% | G3 50-69% | G4 25-49% | G5 <25% DSA
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Table 4B. Post-coiling classification systems reports of reliability

Study Patient  Rater Agreement Scale Grade Modality (K) Cl1 95% Landis & Koch
Lubicz (2007) [28] 33 2 Montreal Scale 3 1.5T CE-MRA 1 -
Serafin (2012) [29] 72 2 Detection of flow (Complete Occlusion vs. Residual Neck or Residual Aneurysm) 2 2D-DSA 0.94 0.87 -1.00
Levent (2014) [30] 67 2 Complete Occlusion, Neck Remnant, Body Remnant (Montreal Scale) 3 CE MRA 0.94 0.86 - 1.00
Nakiri (2011) [31] 30 2 Excluded aneurysm, Residual neck, Residual aneurysm (Montreal Scale) 3 1.5 or 3T MRA 0.93 0.84-1.00
Gauvrit (2006) [32] 106 2 Montreal Scale 3 1.5T CE-MRA 0.92 0.85-0.99
Lubicz (2007) [28] 33 2 Montreal Scale 3 1.5T ToF-MRA 0.9 -
Cloft (2007) [33] 125a 2 Not worse, Worse 2 DSA 0.89 0.78-0.99
Sprengers (2009) [34] 67 2 Adequate (Complete or Small Neck Remnant vs. Incomplete Occlusion) 2 3T ToF-MRA 0.89 0.75-1.00
Serafin (2012) [29] 72 2 Detection of Flow (Complete Occlusion vs. Residual Neck or Residual Aneurysm) 2 3D-DSA 0.89 0.78-1.00
Cloft (2007) [33] 125a 2 Complete or Near-Complete Occlusion, Incomplete 2 DSA 0.87 0.74-0.99
Levent (2014) [30] 67 2 Complete Occlusion, Neck Remnant, Body Remnant (Montreal Scale) 3 3D TOF MRA 0.87 0.74-0.99
Ferré (2009) [35] 51 2 Montreal Scale 3 DSA 0.86 -
Serafin (2012) [29] 72 2 Decision on (Retreatment vs. No Retreatment) 2 2D-DSA 0.86 0.71-1.00
Cho (2014) [36] 40 2 Stable Occlusion, Minor Recanalization, Major Recanalization 3 i/ﬁpor 3T ToF-MRA 0.84 0.71-0.96
Buhk (2008) [37] 18 3 Montreal Scale 3 DSA 0.82 -
Urbach (2008) [38] 50 2 Montreal Scale 3 DSA 0.82 -
Sprengers (2008) [6] 104 2 Complete Occlusion or Small Neck remnant vs. Incomplete Occlusion 2 3T ToF-MRA 0.82 0.74 -0.90
Pierot (2006) [39] 32 2 Montreal Scale 3 1.5T ToF-MRA 0.8 -
Buhk (2008) [37] 18 3 Montreal Scale 3 1.5T ToF-MRA 0.8 -
Ferré (2009) [35] 51 2 Montreal Scale 3 3T ToF-MRA 0.8 -
Serafin (2012) [29] 72 2 Decision on (Retreatment vs. No Retreatment) 2 3D-DSA 0.8 0.64 - 0.97
Leclerc (2002) [20] 20 2 Complete, Residual Neck (Small/Large), Not assessable 4 1.5T CE-MRA 0.78 -
Buhk (2008) [37] 18 3 Montreal Scale 3 3T ToF-MRA 0.78 -
Majoie (2005) [15] 20 2 Occlusion, Remnant, or Recurrence 3 3T ToF-MRA 0.77 0.54-1.0
Sprengers (2009) [34] 67 2 Adequate (Complete or Small Neck Remnant vs. Incomplete Occlusion) 2 3T CE-MRA 0.77 0.55-0.98
Pierot (2012) [40] 96 2 Adequate (Total Occlusion or Neck Remnant) vs. (Aneurysm Remnant) 2 3T ToF-MRA 0.77 -
Lavoie (2012) [41] 149 2 Total Occlusion, Neck Remnant, Aneurysm Remnant (Montreal Scale) 3 DSA 0.75 -
Sprengers (2009) [34] 67 2 Montreal Scale 3 3T ToF-MRA 0.74 0.60 - 0.88
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Study Patient  Rater Agreement Scale Grade Modality (K) Cl195% Landis & Koch
Zhou (2010) [42] 109 2 Aneurysm remnant (Montreal Scale Class lI) (Yes / No) 2 3D VRT 0.74 -
Serafin (2012) [29] 72 2 Detection of Flow (Complete Occlusion vs. Residual Neck or Residual Aneurysm) 2 1.5T ToF-MRA 0.74 0.59-0.90
?Z:]aafsma (2o 188 2 Adequate (Complete Occlusion or Small Neck) vs. Incomplete (Partial Filling of Sack) 2 DSA 0.73 0.64 - 0.82
Cho (2014) [36] 40 2 Stable Occlusion, Minor Recanalization, Major Recanalization 3 1.5 or 3T ToF-MRA S| 0.73 0.56 - 0.89
Serafin (2012) [29] 72 2 Decision on (Retreatment vs. No Retreatment) 2 1.5T ToF-MRA 0.72 0.51-0.93
Kau (2009) [44] 32 2 Montreal Scale 3 1.5T BPCE-MRA 0.69 -
Cloft (2007) [33] 125a 2 Better, Same, Worse 3 DSA 0.68 0.55-0.81
Urbach (2008) [38] 50 2 Montreal Scale 3 3T ToF-MRA 0.68 -
Cloft (2007) [33] 125a 2 Complete, Near-complete, Incomplete 3 DSA 0.67 0.55-0.79
Sprengers (2009) [34] 67 2 Montreal Scale 3 3T CE-MRA 0.67 0.51-0.82
Pierot (2012) [40] 96 2 Adequate (Total Occlusion or Neck Remnant) vs. (Aneurysm Remnant) 2 3T CE-MRA 0.67 -
Pierot (2006) [39] 32 2 Montreal Scale 3 1.5T CE-MRA 0.66 -
Cloft (2007) [33] 125a 2 Raymond (4 Tier) 4 DSA 0.66 0.55-0.77
Kaufmann (2010) [45]  5g Raymond (4 Tier) 4 DSA 0.64 -
Kaufmann (2010) [45] 58 Raymond (4 Tier) 4 1.5T ToF-MRA 0.64 -
[szgfafsma (2010) 311 2 Montreal Scale 3 150r3TMRA 0.64 -
Cloft (2007) [33] 125a 2 Complete or Near-Complete Occlusion, Incomplete 2 DSA 0.63 0.40 - 0.87
Pierot (2012) [40] 96 2 Adequate (Total Occlusion or Neck Remnant) vs. (Aneurysm Remnant) 2 1.5T ToF-MRA 0.63 -
f:gl‘aafsma (2010) 311 2 Montreal Scale 3 DSA 0.62 -
Tollard (2012) [47] 45 10 Major Recurrence (Yes / No) 2 DSA 0.62 0.54 - 0.69
Kaufmann (2010) [45] 58 2 Raymond (4 Tier) 4 3T ToF-MRA 0.61 -
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Remnant DSA 0.61 -
Pierot (2012) [40] 96 2 Adequate (Total Occlusion or Neck Remnant) vs. (Aneurysm Remnant) 2 DSA 0.61 -
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Neck Remnant, Aneurysm Remnant (Montreal Scale) 3 3T ToF-MRA 0.61 -
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Remnant 2 3T ToF-MRA 0.6 -
Jamali (2016) [48] 52 15 Major Recurrence ( Yes / No ) 3 MRA - MRA 06 0.58 - 0.62
Kaufmann (2010) [45] 58 2 (Better, Same, or Worse) Change in Degree of Occlusion (Follow-Up) 3 DSA 0.58 = 0-41-0.60 Moderate
Zhou (2010) [42] 109 2 Aneurysm remnant (Montreal Scale Class Il) (Yes / No) 2 RA 0.58 -
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Study Patient  Rater Agreement Scale Grade Modality (K) Cl 95% Landis & Koch
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Neck or Aneurysm Remnant 2 1.5T ToF-MRA 0.58 -
Jamali (2016) [48] 52 15 Major Recurrence ( Yes / No) (MRA-MRA / DSA-MRA)  0.58 0.57-0.59
Kaufmann (2010) [45] 58 2 Raymond (4 Tier) 4 1.5T CE-MRA 0.57 -
Kaufmann (2010) [45] 58 2 Raymond (4 Tier) 4 3T CE-MRA 0.56 -
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Remnant 2 3T CE-MRA 0.56 -
Pierot (2012) [49] 96 2 Total Occlusion, Neck Remnant, Aneurysm Remnant (Montreal Scale) 3 1.5T ToF-MRA 0.55 -
Cloft (2007) [33] :25 2 Complete, Near-complete, Incomplete 3 DSA 0.54 0.42 - 0.67
Zhou (2010) [42] 109 2 Aneurysm remnant (Montreal Scale Class IIl) (Yes / No) 2 2D DSA 0.54 - 0.41 - 0.60 Moderate
Schaafsma (2012) [43] 106 2 Adequate (Complete Occlusion or Small Neck) vs. Incomplete (Partial Filling of Sack) 2 1.5 or 3T MRA 0.53 0.36-0.70
Cloft (2007) [33] ;25 2 Raymond (4 Tier) 4 DSA 0.5 0.38-0.61
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Neck Remnant, Aneurysm Remnant (Montreal Scale) 3 DSA 0.5 -
Tollard (2012) [47] 45 10 Recurrence (Major, Minor, No) 3 DSA 0.49 -
Pierot (2012) [40] 96 2 Total Occlusion, Neck Remnant, Aneurysm Remnant (Montreal Scale) 3 3T CE-MRA 0.49 —
Tollard (2012) [47] 45 10 (SFC(;III:)W-Up) Complete Occlusion, Residual Neck, Residual Aneurysm (Montreal 3 DSA 0.48 _
Jamali (2016) [48] 52 15 Recurrence ( No / Minor / Major ) FU1 vs FU2 3 (MRA-MRA / DSA-MRA)  0.47 0.46-0.48
Zuckerman (2018) [50] 92 a 8(J) Montreal Scale 3 DSA 0.39 0.38-0.42
Zuckerman (2018) [50] 92 a 15 Montreal Scale 3 DSA 0.35 0.33-0.36
Kaufmann (2010) [45] 58 2 (Better, Same, or Worse) Change in Degree of Occlusion (Follow-Up) 3 1.5T ToF-MRA 0.3 -
Tollard (2012) [47] 45 10 Complete Occlusion, Residual Neck, Residual Aneurysm (Montreal Scale) 3 DSA 0.28 - 0.21-0.40 Fair
Zuckerman (2018) [50] 92 a 7(S) Montreal Scale 3 DSA 0.28 0.25-0.30
Kaufmann (2010) [45] 58 2 (Better, Same, or Worse) Change in Degree of Occlusion (Follow-Up) 3 3T ToF-MRA 0.23 -
Kaufmann (2010) [45] 58 2 (Better, Same, or Worse) Change in Degree of Occlusion (Follow-Up) 3 3T CE-MRA 0.23 -
Rezek (2014) [51] :34 2 Montreal Scale 3 DSA 0.19 0.12-0.25
Kaufmann (2010) [45] 58 2 (Better, Same, or Worse) Change in Degree of Occlusion (Follow-Up) 3 1.5T CE-MRA 0.17 -
Rezek (2014) [51] :34 2 Montreal Scale 3 DSA 0.14 0.06 - 0.20 0.00-0.20 Slight
Leclerc (2002) [20] 20 2 Complete, Residual Neck (Small/Large), Not assessable 4 1.5T ToF-MRA 0.13 -
Rezek (2014) [51] :34 2 Favorable vs. Unfavorable Outcomes 2 DSA 0.12 0.04-0.19

a: Number of Aneurysms / Sl: Source Images / MIP: Maximal Intensity Projection / VRT: Volume Rendering Technique / RA: Rotational

Angiography J: Junior / S: Senior / FU: Follow-Up.
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Online Resource 5. Systematic review results / post-clipping

Table 5A. Post-clipping classifications systems reported in the literature

Study Grade Modality
2 grade scales
Yamakawa (1997) [52] ook, DSA
Incomplete
Tsutsumi (2001) [53] Complete, DSA
Incomplete
Dehdashti (2006) [54] Aoyl CTA
Incomplete
Sakuma (2006) [55] Complete, DSA | CTA
Incomplete
Complete, DSA | CTA or
i (i) Incomplete MRA
Complete,
Uysal (2009) [57] Incomplete CTA
Thines (2010) [58] Complete, CTA
Incomplete
Sanai (2010) [59] Complete, DSA
Incomplete
. Complete,
Psychogios (2011) [60] T CTA
Park (2011) [61] Complete, CTA
Incomplete
Complete,
Taniguchi (1999) [62] Incomplete DSA
obliteration
Complete,
Kakucs (2017) [63] Incomplete CTA
occlusion
Complete, Dog
Murphy (2005) [64] ear remnant DSA
Aghakhani (2008) [65] Complete, Near DSA
J total ( <5%)
Allcock & Drake (1963) [66]  Successful DSA
Unsuccessful
Satisfactory,
Allcock & Drake (1965) [67] Unsatisfactory DSA
Clipped, Partial
Molyneux (2002) [68] e DSA
- Complete,
Ozgiray (2013) [69] Residual filling DSA
Total Occlusion,
Campi (2007) [70] Incomplete DSA
Occlusion
I[R;\lt]mstem & Nichols (2002) Complete, Incomplete or Unsuccessful (Remnant size > 3mm) DSA
lhm (2010) [72] Complete, Incomplete (dog ear, residual neck, residual aneurysm) DSA
Dehdashti (2016) [73] Complete Obliteration, Incomplete Obliteration (remnant < 2-3 mm) CTA
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Study Grade Modality
3 grade scales

[D;;‘]ke < el Emi L) Complete - Small - Large DSA
Wachter (2010) [75] Icnc’cr;’rzlslt:t’e'v”mma" CTA
Molyneux (2005) [76] ﬁ"cr:rzlslt:tj“bmta' : DSA

Ota (2015) [77] Complete, Dog ear remnant, Incomplete CTA

Dong (2016) [78] E’cr:rzlslt:t;Near G, DSA
Hauck (2008) [79] ﬁ:’c':rzlslt:t’e'\‘ear complete, DSA
Seifert (2008) [80] ﬁ:’cr:rzlslt:t’e'v”nima' TSIV DSA
Suzuki (2011) [81] Complete occlusion, Neck remnant, Dome filling DSA
Lubicz (2004) [82] Complete occlusion, Neck remnant, Residual flow DSA
David (1999) [83] No residuum - Residuum (dog-ear , broad-based) DSA
Nossek (2016) [84] Complete, Minimal residua < 5% , Incomplete > 5% DSA
Rodriguez-Hernandez (2017) [85]  Complete, Residual (neck remnant), Intentional residual DSA

Choi (2012) [86] Complete obliteration, Residual neck, Incomplete partial DSA | CTA
Kang (2004) [87] No residua, small dog-ear, Large residual Neck and/or Sac DSA
Nanda (2002) [88] Successful obliteration, Residual neck, Residual Aneurysm DSA
Kivisaari (2004) [89] Complete closure, Neck remnant, Neck & Fundus remnant DSA
Pechlivanis (2008) [90] Complete, Small remnant (< 2 mm), Aneurysmal remnant DSA | CTA
Rodriguez-Hernandez (2013) [91]  Complete, Neck remnant (dog-ear), Incomplete ( >5% sac) DSA
Futami (2004) [92] No residuum, Dog ear, Broad based (David Classification) DSA | CTA
Meyer (2004) [93] No residuum, Dog ear, Broad based (David Classification) DSA
Natarajan (2008) [94] Raymond class I, class Il, class Il (Montreal Scale) DSA

Jin (2009) [95] Complete, Residual neck, Residual sac (Montreal Scale) DSA
Hallout (2015) [96] Complete, Residual neck, Residual aneurysm (Montreal Scale) DSA
Bharatha (2010) [97] Complete, Residual neck, Residual aneurysm (Montreal Scale) DSA | CTA
Cho (2017) [98] Complete occlusion, Residual neck, Residual sac (Montreal Scale) DSA | CTA
Klompenhouwer (2011) [99] Complete occlusion, Residual neck, Residual aneurysm (Montreal Scale) DSA
Thines (2012) [100] Complete occlusion, Neck remnant, Aneurysm remnant (Montreal Scale) DSA
Bernat (2017) [101] Complete exclusion, Residual neck, Residual aneurysm (Montreal Scale) DSA
Konczalla (2015) [102] (SZ:ar}'le;;Iete occlusion, Small neck remnant, Incomplete occlusion (Montreal DSA

Kim (2014) [103] ﬁlc;mplete (Raymond ), Dog ear (Raymond Il), Significant residue (Raymond DSA
Popadi¢ (2001) [104] No remnant, Neck remnant (inadequately clipped), Unclipped DSA
Dolati (2015) [105] Completely occluded, Neck-Dome < 2mm, Neck-Dome > 2mm DSA | CTA
Ogilvy (2002) [106] Complete occlusion, Residual aneurysm (<3mm), Partial occlusion DSA

Yadla (2011) [107] Total (100% occlusion), Near-total (95% occlusion), Subtotal (<95% occlusion) DSA
Mielke (2014) [108] E::;r:]e;lztoec)clusion, Residual (dog ear), Persistent aneurysm filling CTA
Sughrue (2011) [109] Complete (no residua), Minimal residua (small neck/dog ear), Incomplete DSA

(>5% aneurysm lumen)
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Study Grade Modality
4 grade scales

D'angelo (1998) [110] :;r;—:-sidua, Small (<2mm), medium (2-4mm), large (>4 DSA
Koivisto (2000) [111] Total obliteration, Neck remnant, Significant filling of fundus, No occlusion DSA
Al-Schameri (2015) [112] Occlusion (g 0: 100%, g 1: 99.9 - 90.0% , g I1: 89.9 - 70.0% , g Ill: <70%) DSA
Kotowski (2018) [113] Complete Occlusion , Neck Remnant (< 2 mm), Remnant ( 2 2 mm) , Residual Aneurysm DSA
Study Grade Modality
5 grade scales

D'angelo (1998) [110] No residua, partial neck, whole neck, partial neck + sac, whole neck + partial sac DSA
Study Grade Modality
6 grade scales

Acevedo (1997) [114] No residua, Neck residua (<50% , >50%), Lobe residua, Sac residua (<75% , >75%) DSA
Sindou (1998) [115] No residua, Neck residua (<50% , >50%), Lobe residua, Sac residua (<75% , >75%) DSA
Akyiiz (2004) [116] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA

Han & Kim (2007) [117] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA | CTA
Gerardin (2010) [118] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA | CTA
Golitz (2012) [119] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA
Kumar (2014) [120] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA
Golitz (2014) [121] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA | CTA
Goksu (2015) [122] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA | CTA
Jabbarli (2016) [123] No residua, Grade | - V (Sindou Classification) DSA

Table 5B. Post-clipping classification systems reports of reliability

Study Patient Rater Agreement Scale Grade Modality (K) Landis & Koch
Psychogios (2011) [60] 22 3 Remnant: Y/N 2 DSA 0.90 (0.53-1.04)
Bharatha (2010) [97] 48 2 Montreal Scale (I+11 vs 111) 2 CTA 0.84
Psychogios (2011) [60] 22 3 Remnant: Y/N 2 CTA 0.78 (0.68-1.11)
Dehdashti (2006) [54] 49 2 Neck remnant: Y/N 2 CTA 0.76
Golitz (2014) [121] 84 2 Remnant: Y/N 2 CTA 0.74 (0.52-0.95)
Bharatha (2010) [97] 48 2 Montreal Scale 3 CTA 0.71
Gerardin (2010) [118] 60 2 Remnant: Y/N 2 CTA <0.7
Uysal (2009) [57] 45 2 Residua: Y/N 2 CTA 0.62
Kotowski (2018) [113] 43 10 g0+gl, g2+g3 2 DSA 0.62 (0.47-0.76)
Thines (2010) [58] 31 2 Remnant: Y/N 2 CTA 0.58
0.41-0.60 | Moderate
Kotowski (2018) [113] 43 10 g0, g1, g2, g3 4 DSA 0.52 (0.43-0.62)
Sakuma (2006) [55] 57 2 Neck remnant: Y/N 2 DSA 0.40 (0.38-0.42) 0.21-0.40 Fair
Sakuma (2006) [55] 57 2 Neck remnant: Y/N 2 CTA 0.17 (0.11-0.23) 0.00 - 0.20 Slight
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Online Resource 6. Intra-rater agreement/ grading scale

Table 6A. Individual Intra-rater agreements for the classification

Rater (n=15) Background Intra-rater Agreement
3-grade (1vs2vs 3) Dichotomized (1+2 vs 3)
Sl INR 0.85 (0.71 - 0.94) 0.86 (0.70 - 0.97)
S2 INR 0.80 (0.64 —0.92) 0.85 (0.67 — 0.96)
S3 INR 0.79 (0.66 — 0.89) 0.84 (0.66 — 0.96)
S4 INR 0.81 (0.65—0.92) 0.67 (0.37—0.88)
S5 DNR 0.85 (0.73 - 0.95) 0.63 (0.35-0.84)
56 INL 0.94 (0.86 — 0.99) 0.95 (0.84 — 1.00)
11 INR 0.85 (0.71 - 0.95) 0.88 (0.74 — 1.00)
12 INR 0.78 (0.61 — 0.90) 0.83 (0.66 — 0.96)
13 INR 0.87 (0.74 — 0.95) 0.78 (0.59 — 0.93)
Ja DNR 0.79 (0.61-0.91) 0.90 (0.74 — 1.00)
15 NSX 0.82 (0.69 - 0.91) 0.75 (0.57 - 0.92)
16 NSX 0.81 (0.69 — 0.90) 0.75 (0.54 — 0.90)
17 INL 0.91 (0.82-0.97) 0.96 (0.85 — 1.00)
18 INL 0.95 (0.89 — 0.99) 0.88 (0.71 - 1.00)
19 INL 0.87 (0.77 —0.93) 0.86 (0.70—0.97)

Data displayed as Krippendorff's o (ok) (95% Confidence Interval) for ordinal 3-grade and
dichotomized classification. Classification grades: 1: Complete occlusion; 2: Residual neck (<2mm);
3: Residual aneurysm. INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX:

Neurosurgery; INL: Interventional Neurology, S: Senior; J: Junior.
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Table 6B. Summarized Intra-rater agreements for the classification

Inter-rater agreement (ngaters =19)

3-grade (1 vs 2 vs 3)

Dichotomized (1+2 vs 3)

Overall 0.85 £ 0.05 0.83 £0.09
Experience

Junior (0-10 yrs) 0.84 +0.05 0.80+0.12

Senior (>10 yrs) 0.85 +0.06 0.84 £0.07
Background

Core Lab 0.83 +0.03 0.85 +0.01

INR 0.82 £0.03 0.82 £0.07

DNR 0.82+0.04 0.77 £0.19

NSX 0.81+0.01 0.75+£0.00

INL 0.92+0.04 0.91+£0.05

Data displayed as mean Krippendorff's o (o) = SD for ordinal 3-grade and dichotomized
classification. Classification grades: 1: Complete occlusion; 2: Residual neck (<2mm); 3:

Residual aneurysm. INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology;

NSX: Neurosurgery; INL: Interventional Neurology.
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Online Resource 7. Intra-rater agreement/ clinical management

Table 7A. Individual intra-rater agreement for the clinical management

Rater (n=15) Background Intra-rater Agreement
3-grade (1vs2vs3) Dichotomized (1+2 vs 3)
Sl INR 0.84 (0.73-0.92) 0.89 (0.75 — 1.00)
S2 INR 0.75 (0.57 - 0.87) 0.85 (0.68 — 0.97)
S3 INR 0.67 (0.49 —0.79) 0.71 (0.49 — 0.89)
S4 INR 0.58 (0.27 - 0.79) 0.82 (0.59 — 0.96)
S5 DNR 0.82 (0.65 - 0.93) 0.73 (0.47 - 0.94)
S6 INL 0.79 (0.58 — 0.93) 1.00 (1.00 — 1.00)
11 INR 0.87 (0.73 - 1.00) 0.88 (0.71 - 1.00)
12 INR 0.72 (0.55 —0.87) 0.73 (0.52 —0.89)
13 INR 0.75 (0.54 — 0.90) 0.75 (0.54 —0.92)
Ja DNR 0.81 (0.66 —0.92) 0.91 (0.76 — 1.00)
15 NSX 0.85 (0.72 — 0.94) 0.57 (0.25-0.81)
16 NSX 0.77 (0.64 — 0.86) 0.75 (0.54 — 0.93)
17 INL 0.62 (0.36 —0.80) 1.00 (1.00 — 1.00)
18 INL 0.89 (0.80 — 0.95) 0.81 (0.63 —0.96)
19 INL 0.82 (0.66 —0.94) 0.82 (0.65 — 0.96)

Data displayed as Krippendorff's a (ok) (95% Confidence Interval) for ordinal 3-grade and
dichotomized clinical management. Clinical management grades: 1: Delayed FU (3-5 years, or none at
all); 2: Close FU (6-18 months); 3: Retreatment (either by coiling or clipping). Abbreviations: INR:

Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL:

Interventional Neurology, S: Senior; J: Junior.
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Table 7B. Summarized intra-rater agreement for the clinical management.

Inter-rater agreement (ngraters =19)

3-grade (1 vs 2 vs 3)

Dichotomized (1+2 vs 3)

Overall 0.77 £0.09 0.81+0.12
Experience

Junior (0-10 yrs) 0.74 £0.10 0.83+0.11

Senior (>10 yrs) 0.79+0.09 0.80+0.13
Background

Core Lab 0.80 £ 0.07 0.87 £0.03

INR 0.74 £0.10 0.80 £ 0.07

DNR 0.81+0.01 0.82+0.13

NSX 0.81 +0.06 0.66+£0.13

INL 0.78 £0.11 0.91+0.11

Data displayed as mean Krippendorff's o (o) = SD for ordinal 3-grade and dichotomized
clinical management. Clinical management grades: 1: Delayed FU (3-5 years, or none at all);
2: Close FU (6-18 months); 3: Retreatment (either by coiling or clipping). Abbreviations: INR:

Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL:

Interventional Neurology.
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Online Resource 8. Relationship between chosen grade and clinical

management

Figure 8A. Total number of follow-up management choices (n=1130) per type of

treatment and chosen grade of aneurysm remnant.

Number of judgments
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222
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clip coil clip coil clip coil clip coil clip coil clip coil clip coil clip coil clip coil
Delayed FU Close FU Retreatment Delayed FU Close FU Retreatment Delayed FU Close FU Retreatment
Gradel Grade 2 Grade3

Aneurysm type of treatment, chosen grade and management

A judgment is defined as a rater’s choice of grade and clinical follow-up management for a selected treated

aneurysm. FU: Follow-up.
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Table 8B. Measures of association and correlation for each rater.

Rater Background Fisher Cramer’s V
(p-value)
1 INR <0.001  0.89 (0.70 — 1.00)
2 INR <0.001 0.71(0.51-0.87)
3 INR <0.001 0.92 (0.72 - 1.00)
4 INR <0.001  0.78 (0.57 —0.95)
5 INR <0.001 0.88 (0.69 —1.00)
6 INR <0.001 0.68 (0.48 - 0.85)
7 INR <0.001 0.96 (0.69 —1.00)
8 INR <0.001 0.86 (0.66 —1.00)
9 INR <0.001 0.90 (0.63 —1.00)
10 DNR <0.001 0.90 (0.70-1.00)
11 DNR <0.001 0.67 (0.47 —0.84)
12 NSX <0.001 0.92 (0.73 -1.00)
13 NSX <0.001 0.53 (0.31-0.68)
14 NSX <0.001 0.69 (0.49—-0.86)
15 NSX <0.001 0.82 (0.62 —0.98)
16 INL <0.001 0.71(0.51-0.87)
17 INL <0.001 0.95 (0.69 —1.00)
18 INL <0.001 0.76 (0.56 —0.92)
19 INL <0.001 0.97 (0.70-1.00)

Cramer’s V displayed as: V (95% Confidence Interval. INR: Interventional
neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL:

Interventional neurology.
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Online Resource 9. Results in patients actually retreated

Treatment af::ta:aelsl Number of raters who Number of raters who
received y graded the case as “3” chose to retreat the case
retreated
1 19 (100%) 19 (100%)
2 19 (100%) 18 (95%)
3 18 (95%) 18 (95%)
Clipping 4 18 (95%) 18 (95%)
5 17 (89%) 19 (100%)
6 17 (89%) 17 (89%)
7 12 (63%) 13 (68%)
8 19 (100%) 18 (95%)
9 18 (95%) 19 (100%)
10 18 (95%) 18 (95%)
11 18 (95%) 19 (100%)
Coilin 12 17 (89%) 15 (79%)
g 13 16 (84%) 13 (68%)
14 13 (68%) 12 (63%)
15 9 (47%) 9 (47%)
16 7 (37%) 10 (53%)
17 7 (37%) 7 (37%)

Data displayed as n (%). Table showing the treated aneurysms who were retreated in real life, the number of raters
who graded them as “Residual Aneurysm” (grade 3); and the number of raters who recommended “immediate

retreatment”.
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ANNEXE 4 - Matériel supplémentaire en ligne du 2¢ article (complément

au chapitre 5)

Online Table 1. Rater characteristics (first and second readings)

Rater characteristics | 1%t reading (n=24) 2" reading (n=20)
Experience
0-5 yrs 7 (29%) 6 (30%)
6-10 yrs 7 (29%) 6 (30%)
11-20 yrs 6 (25%) 5 (25%)
20+ yrs 4 (17%) 3 (15%)
Background
Core Lab 2 (8%) 2 (10%)
INR 11 (46%) 9 (45%)
DNR 2 (8%) 2 (10%)
NSX 7 (29%) 6 (30%)
INL 4 (17%) 3 (15%)
Type of practice
Clipping 4 (17%) 3 (15%)
Coiling 13 (54%) 11 (55%)
Both 2 (8%) 2 (10%)
None* 5(21%) 4 (20%)

Data displayed as n (%). INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic
neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL: Interventional Neurology. * “None”
subgroup refers to diagnostic neuroradiologists and other raters (INR, INL, NSX)

who don’t perform clipping and/or coiling in their current practice.
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Online Table 2. Individual intra-rater agreements for the classification

system

Rater (n=20) | Background | Intra-rater Agreement
S1 INR 0.85 (0.76 — 0.93)
S2 INR 0.79 (0.66 — 0.88)
S3 INR 0.77 (0.63 —0.87)
S4 INR 0.74 (0.58 - 0.89)
S5 NSX 0.77 (0.62 -0.88)
S6 NSX 0.77 (0.61-0.89)
S7 DNR 0.73 (0.57-0.85)
S8 INL 0.66 (0.45 - 0.80)
1 INR 0.79 (0.60-0.92)
J2 INR 0.60 (0.39-0.80)
13 INR 0.87 (0.77 —0.93)
14 INR 0.79 (0.64 - 0.89)
J5 INR 0.76 (0.59-0.91)
16 NSX 0.84 (0.74 —0.92)
17 NSX 0.71(0.53-0.83)
J8 NSX 0.85 (0.75-0.93)
J9 NSX 0.82 (0.70-0.90)
110 DNR 0.75 (0.57 - 0.87)
11 INL 0.70 (0.50 — 0.85)
112 INL 0.89 (0.77 — 0.96)

Data displayed as Krippendorff’'s a. (o) (95% Confidence Interval) for
ordinal 3-grade classification system. Classification grades: 1:
Complete occlusion; 2: Residual neck (<2mm); 3: Residual aneurysm.
INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology;

NSX: Neurosurgery; INL: Interventional Neurology, S: Senior; J: Junior.
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Online Table 3. Summarized intra-rater agreement for the classification

system

Intra-rater agreement

Overall (n=20) 0.77 £ 0.07
Experience

Junior (n=12) 0.78 £ 0.08

Senior n=8) 0.76 £ 0.06
Background

Core Lab (n=2) 0.82+0.05

INR (n=9) 0.77 £0.08

DNR (n=2) 0.74 £0.01

NSX (n=6) 0.79 +0.06

INL (n=3) 0.75+0.12

Data displayed as mean Krippendorff's a (o) + SD for the grading
scale. Classification grades: 1: Complete occlusion; 2: Residual neck
(<2mm); 3: Residual aneurysm. INR: Interventional neuroradiology;
DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL:

Interventional Neurology.

217



Online Table 4. Inter-rater agreement for clinical follow-up management

CTA - Surgical MRA - Endovascular Total
(n=30) (n=30) (n=60)
Overall 0.49 (0.32-0.61) 0.47 (0.34 -0.54) 0.48 (0.39 - 0.55)
Experience

Junior (0-10 yrs; n=14)
Senior (>10 yrs; n=10)

0.49 (0.33-0.61)

0.48 (0.36 -0.56)

0.49 (0.39-0.57)

0.47 (0.29-0.61)

0.43 (0.27-0.52)

0.45 (0.34-0.55)

Background
Core Lab (n=2)
INR (n=11)
DNR (n=2)
NSX (n=7)
INL (n=4)

0.75(0.55-0.88

0.67 (0.38-0.87)

0.73 (0.58 — 0.85)

0.46 (0.28 - 0.59

0.46 (0.33-0.55)

0.46 (0.35—0.54)

0.33(-0.11-0.63)

0.48 (0.22 — 0.66)

0.48 (0.29-0.61

0.43 (0.25-0.55)

0.46 (0.35—0.55)

( )

( )
0.55 (0.16 — 0.78)
( )

)

0.37(0.10-0.56

0.55 (0.38 — 0.68)

0.47 (0.32-0.59)

Data displayed as Krippendorff's a (o) (95% Confidence Interval) for ordinal 3-option clinical management. Clinical
management grades: 1: Delayed FU (3-5 years, or none at all); 2: Close FU (6-18 months); 3: Retreatment
(endovascular or surgical). INR: Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery;

INL: Interventional neurology.
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Online Table 5. Individual intra-rater agreement for the clinical

management

Rater (n=20) | Background | Intra-rater Agreement
S1 INR 0.82 (0.69-0.91)
S2 INR 0.81 (0.67 — 0.90)
S3 INR 0.41 (0.05-0.69)
S4 INR 0.73 (0.54 -0.90)
S5 NSX 0.59 (0.39-0.75)
S6 NSX 0.65 (0.46 — 0.79)
7 DNR 0.80 (0.64 — 0.91)
S8 INL 0.69 (0.48 - 0.84)
n INR 0.72 (0.53 — 0.89)
12 INR 0.59 (0.36 —0.79)
13 INR 0.62 (0.41—0.75)
14 INR 0.75 (0.59 — 0.86)
J5 INR 0.80 (0.65-0.91)
16 NSX 0.62 (0.41—0.78)
17 NSX 0.31 (0.06 —0.51)
18 NSX 0.67 (0.49 — 0.83)
19 NSX 0.72 (0.56 — 0.84)
110 DNR 0.71(0.51-0.86)
11 INL 0.73 (0.54 — 0.90)
112 INL 0.88 (0.78 — 0.96)

Data displayed as Krippendorff's a (aK) (95% Confidence Interval) for
ordinal 3-grade clinical management. Clinical management grades: 1:
Delayed FU (3-5 years, or none at all); 2: Close FU (6-18 months); 3:
Retreatment (either by coiling or clipping). INR: Interventional
neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery;

INL: Interventional Neurology, S: Senior; J: Junior.
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Online Table 6. Summarized intra-rater agreement for the clinical

management
Intra-rater agreement
Overall (n=20) 0.68 £0.14
Experience
Junior (n=12) 0.69 +0.14
Senior n=8) 0.68 £0.14
Background
Core Lab (n=2) 0.81+0.00
INR (n=9) 0.70+0.14
DNR (n=2) 0.76 + 0.06
NSX (n=6) 0.59+0.14
INL (n=3) 0.76 £ 0.10

Data displayed as mean Krippendorff’s o (o) £ SD for clinical
management. Clinical management grades: 1: Delayed FU (3-5
years, or none at all); 2: Close FU (6-18 months); 3: Retreatment
(either by coiling or clipping). INR: Interventional neuroradiology;
DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX: Neurosurgery; INL:

Interventional Neurology.
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Online Table 7. Measures of association between grade and management

for each rater

Rater | Background | Fisher (p-value) Cramer’s V

1 INR <0.001 0.79 (0.59 - 0.96)
2 INR <0.001 0.86 (0.66 — 1.00)
3 INR <0.001 0.95 (0.76 — 1.00)
4 INR <0.001 0.94 (0.75 - 1.00)
5 INR <0.001 NA

6 INR <0.001 0.83 (0.64 —1.00)
7 INR <0.001 NA

8 INR <0.001 0.95 (0.75 — 1.00)
9 INR <0.001 0.83 (0.64 — 1.00)
10 INR <0.001 NA

11 INR <0.001 0.77 (0.57 —0.93)
12 NSX <0.01 0.52 (0.31-0.67)
13 NSX <0.001 0.62 (0.42-0.79)
14 NSX <0.001 0.64 (0.44 —0.80)
15 NSX <0.001 0.60 (0.40—-10.76)
16 NSX <0.001 0.98 (0.79—-1.00)
17 NSX <0.001 0.78 (0.58 —0.95)
18 NSX <0.001 0.73 (0.53-0.89)
19 DNR <0.001 0.94 (0.74 - 1.00)
20 DNR <0.001 0.60 (0.40-0.76)
21 INL <0.001 0.61(0.40-0.77)
22 INL <0.001 NA

23 INL <0.001 0.74 (0.54-0.91)
24 INL <0.001 0.81(0.61-0.97)

Cramer’s V displayed as: V (95% Confidence Interval). NA: value that could not
be calculated because of an absent statistical condition (e.g. raters who did not
choose the delayed follow-up clinical option for any of the 60 cases). INR:
Interventional neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX:

Neurosurgery; INL: Interventional Neurology.
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Online Table 8. Mean Cramer’s V for each rater subgroup

Mean Cramer’s V
Overall (n=20) 0.77 £0.14
Experience

Junior (n=12) 0.81+0.15

Senior n=8) 0.73+0.11
Background

INR (n=8) 0.87 +0.07

DNR (n=2) 0.77 £0.24

NSX (n=7) 0.70 £ 0.15

INL (n=3) 0.72 £0.10

Data displayed as mean Cramer’s V £ SD. INR: Interventional
neuroradiology; DNR: Diagnostic neuroradiology; NSX:
Neurosurgery; INL: Interventional Neurology.

Online Figure 1. Total number of judgments (n=1440) according to

treatment modality and angiographic grade
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Online Figure 2. Total number of judgments (n=1440) according to

treatment modality and clinical follow-up option
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Online Figure 3. Total number of follow-up management choices (n=720)

per chosen grade for coiled aneurysms
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Online Figure 4. Total number of follow-up management choices (n=720)

per chosen grade for clipped aneurysms
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