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Abréviations

AIT : accident ischémique transitoire
AVC: accident vasculaire cérébral
C: control
CRP/ CRPus : protéine C réactive/ protéine C réactive ultrasensible
HSA/SAH : hémorragie sous arachnoïdienne/ subarachnoid hemorrhage
HTA / HBP: hypertension artérielle / high blood pressure
IC / CI : intervalle de confiance / confidence interval
ICA : intracranial aneurysm
IL-6 : interleukine 6
IMC/BMI : indice de masse corporel/ boby mass index
MCP-1 :monocyte chemoactractant protein 1
mRs : score de Rankin modifié
OR : odds ratio
PAM / MBP : pression artérielle moyenne / mean blood pressure
RICA /AR : ruptured intracranial aneurysm /anévrisme rompu
RR : risque relatif
TNF-α : tumor necrosis factor-α
UICA / ANR : unruptured intracranial aneurysm / anévrisme non rompu
WFNS : world foundation neurosurgery
WSS : wall shear stress (force de cisaillement)
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I)Introduction

1)Épidémiologie

     Les anévrismes intracrâniens sont des malformations vasculaires acquises qui concernent environ
3% de la population (1–3) et en particulier les femmes (3 femmes pour 1 homme ; (4,5)). La 
prévalence de cette pathologie augmente, principalement en raison de sa découverte fortuite sur l' 
imagerie cérébrale souvent réalisée pour des symptômes neurologiques sans lien avec l’anévrisme.
    Bien que la majorité des anévrismes restent asymptomatiques, les principales complications de 
ces malformations sont la compression des structures nerveuses (d’un nerf crânien par exemple) 
mais surtout la rupture dont le pronostic reste sombre malgré une prise en charge multidisciplinaire 
(neuroréanimation, neuroradiologie et neurochirurgie) qui s'est améliorée depuis plusieurs années 
permettant une réduction de la mortalité (6,7). En effet, la mortalité d'une rupture d’anévrisme est de
27 à 44% (7), dont 12% de mortalité pré-hospitalière (8). Pour les survivants, 20% présentent des 
séquelles importantes et nécessitent une aide pour les activités de la vie quotidienne. 35 à 55% des 
patients pris en charge pour cette pathologie s’en sortent sans handicap ou avec un handicap modéré
(modified Rankin score 0-2)(6,7). Malgré des conséquences graves, cet événement reste rare avec 
une incidence de 9 sur 100 000, soit en France entre 3000 et 5000 cas par an (9).

2)Histoire naturelle des anévrismes intracrâniens, facteurs de risque d’anévrisme et risque de 
rupture
   a) Genèse des anévrismes

     L'histoire naturelle des anévrismes intracrâniens est mal connue. Néanmoins, plusieurs 
mécanismes, dont 2 majeurs, ont été identifiés pour expliquer leur formation et leur croissance (1):

– le mécanisme hémodynamique
– le mécanisme inflammatoire

     Le mécanisme hémodynamique est expliqué par les pressions exercées par le flux sanguin sur 
les parois vasculaires sur lesquelles on retrouve principalement 2 types de contraintes :

– la pression pariétale ; force perpendiculaire à la paroi, secondaire à la force de l'impact du 
sang sur la paroi des vaisseaux

– le « wall shear stress »(WSS) -force de cisaillement- induite par le frottement d'un liquide 
visqueux (le sang) contre un solide (la paroi artérielle ici). Cette force augmente avec la 
viscosité du sang et sa vitesse. C'est ce mécanisme qui semble être impliqué dans la genèse 
des anévrismes intracrâniens, expliquant leur topographie préférentielle là où la WSS est 
élevée, c'est-à-dire aux zones de bifurcation. Le rôle de cette force dans la rupture 
d'anévrisme est controversé (10,11).

     Ce mécanisme permet d'expliquer en partie la formation des anévrismes au niveau de zones de 
fragilité pariétale telles que les bifurcations. Cela permet également de comprendre le lien entre 
anévrisme et tabagisme et hypertension artérielle, deux situations qui entraînent une dysfonction 
endothéliale et fragilisent la paroi artérielle la rendant alors plus sensible aux contraintes décrites 
précédemment. Par ailleurs, ceci explique également l’association entre certaines maladies du tissu 
conjonctif comme la maladie d’Ehler-Danlos ou de Marfan et la présence d’anévrismes.
    
   La composante inflammatoire semble découler des perturbations hémodynamiques. En présence
d'une WSS élevée, les barorécepteurs des cellules endothéliales sont anormalement activés avec 
synthèse de chemokines et cytokines pro-inflammatoires comme le monocyte chemoactractant 
protein 1 (MCP-1) (12) et l'IL-6. Cet état inflammatoire provoque un afflux de monocytes 
synthétisant des métalloprotéines qui détruisent les composants fibrillaires de la matrice 
extracellulaire et fragilisent la paroi vasculaire.
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→ Schéma 1     : cascade inflammatoire

     Des modifications structurelles de la paroi vasculaire ont également été observées 
histologiquement pour les anévrismes rompus et non rompus (13,14). Dans une étude 
anatomopathologique de 2004 (14), 4 types histologiques de parois anévrismales étaient décrits avec
des différences entre les anévrismes rompus et non rompus. Ceci a permis d'identifier une 
chronologie aux anomalies pariétales retrouvées (Tableau 1). En effet dans le cas d'une paroi 
anévrismale fine, pauvre en cellules endothéliales, en cellules musculaires lisses et collagène IV, il 
était retrouvé 100% d'anévrisme rompu. Au contraire, si la paroi était riche en collagène IV et avec 
une organisation cellulaire proche de la normale, on retrouvait une majorité d'anévrisme non rompu 
(58% d'ANR et 42% d'AR). Entre ces deux extrêmes, deux types histologiques étaient décrits avec 
un taux plus important d'anévrisme rompu associé à une augmentation des anomalies histologiques 
pariétales. Cette étude retrouvait également un lien entre le type histologique et la rupture 
d'anévrisme (p=0,004).

     Par ailleurs, dans les anévrismes rompus, il a été observé plus de cellules de l'inflammation 
(macrophages et lymphocytes T) que dans les anévrismes non rompus, et ceci dans les 12 heures 
suivant la rupture. Ce délai permet de supposer que l’inflammation précède la rupture et n’en est pas
forcément sa conséquence (14). En effet, l'afflux des cellules inflammatoires comme les 
macrophages et les lymphocytes survient dans les 24-48h suivant une agression (14).

Synthèse de chemokines
→ MCP-1

Synthèse de cytokines 
→TNF-α  IL-6⇨

Synthèse hépatique de CRPAfflux de macrophages

Activation du complémentSynthèse de métalloprotéases

Destruction de la
matrice extracellulaire

Destruction des
cellules anormales/lésées

Agression endothéliale
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→ Tableau 1     : Anomalies histologiques (14)
      

Anomalies histologiques AR Anatomo-pathologie ANR
Cellules endothéliales et cellules 
musculaires lisses organisées ; 
riche en collagène IV

42,00% 58,00%

Épaississement pariétal et 
cellules musculaires lisses 
désorganisées

55,00% 45,00%

Hypocellularité et hyperplasie de 
l'intima

64,00% 36,00%

Hypocellularité, paroi mince et 
hyaline, peu de collagène IV

100,00% 0,00%

     Dans le cas de la formation des anévrismes, il semble donc y avoir une dérégulation des 
systèmes de défense de l'organisme avec une activation locale anormale de la réponse aux 
agressions vasculaires dont l'origine n'est actuellement pas connue. Néanmoins, certains facteurs ont
été associés à la présence d'anévrisme.

   b)Facteurs de risque de présence et de croissance d'anévrisme
    
    Plusieurs éléments sont associés à la présence d'anévrismes intracrâniens (Tableau 2). Parmi 
ceux-ci, on retrouve des facteurs de risque non modifiables comme le sexe féminin, l’âge, les 
antécédents personnels et familiaux d’anévrisme intracrânien et d’hémorragie méningée, la 
polykystose rénale (3). Les facteurs de risques modifiables sont le tabagisme actif, l’hypertension 
artérielle (3).
    Ces facteurs sont aussi associés à l'augmentation de taille des anévrismes (15).
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→ Tableau 2     :  Facteurs de risque d'anévrisme(3), facteurs de risque de croissance (16)

Facteur de risque Facteur de risque
Non modifiable OR présence RR croissance Modifiable OR présence
Sexe féminin 4,7(1.16-19.38) 1,26 (0,97-1,26) Tabagisme 3,0 (2.0-4.5)

5,6* (2.86-11.1)
Age (>70ans) 1,36 (0,8-2,33) HTA 2,3 (1,1-49,)

2,9* (1,9-4,6)
Maladie polyanévrismale 3,2 (1.2-8.6) 2,04 (1.56-2.66) HTA+tabac 8.3 (4.5-15.2)
 Antécédent familial 
d'anévrisme

2,7 (1.0-7.4) 1,24 (0.84-1.85)

Polykystose rénale 6,9 (3.5-14.0)
*: analyse multivariée

     Par ailleurs, certaines caractéristiques de l'anévrisme favorisent sa croissance (16) :
-la topographie de l'anévrisme (circulation postérieure; OR=1,77 ; IC : 1.30-2.41)
-la taille de l'anévrisme (>5mm ; OR=2,56 ; IC : 1,93-3,39 ; >10mm ; OR=5,38 ; IC:3,76-7,70) 
-l'aspect irrégulier de l'anévrisme (OR=2,32 ; IC :1.46-3.68).

     L’identification des facteurs de risque de croissance d'un anévrisme est indispensable pour sa 
prise en charge puisqu'à partir d'une taille de 7mm, le risque de rupture est majoré (17). Or, l'enjeu 
de la prise en charge des anévrismes intracrâniens asymptomatiques est celui du dépistage des 
anévrismes à risque de rupture et de la conduite à tenir face à ce risque (exclusion préventive de la 
malformation principalement). Pour cela, l’identification des facteurs de risque de rupture est 
indispensable.

   c) Facteurs de risque de rupture d'anévrisme
     
     Ceux-ci se rapprochent de ceux de la présence d’anévrismes intracrâniens (Tableau 3), à savoir 
des facteurs (3,17,18):
- non modifiables  (les antécédents personnels et familiaux d’hémorragie méningée, maladie 
polyanévrismale, le sexe, l'âge et l'origine éthnique : finlandaise et japonaise)
- modifiables (tabagisme, consommation d’alcool importante et hypertension artérielle)
A ces éléments, se rajoutent des facteurs de risque anatomiques:
-taille (>7mm)
-topographie (circulation postérieure).

     L'identification de ces facteurs a permis de développer des scores prédictifs de rupture ; le score 
PHASE (17) et plus récemment le score ELAPSS (15), permettant ainsi d'aider le praticien dans sa 
prise de décision concernant le traitement préventif d'un anévrisme non rompu.

→ Tableau 3     : Facteurs de risque de rupture et OR (17)

Non modifiable Facteurs de risque OR
Sexe féminin 1,2 (0,9-1,7)
Antécédent d'HSA 1,4 (0,9-2,2)
Maladie polyanévrismale 1,3 (0,9-1,7)
Ethnie (finlandais/japonais) 2,8 (2-6,3)/3,6 (1,8-4,2)

Modifiable HTA 1,4 (1,1-1,8)
Liés à l'anévrisme Taille >5mm/>7mm/>10mm 1,1 (0,7-1,7)/ 2,4 (1,6-3,6)/5,7 (3,9-8,3)

Topographie (circulation postérieure) 1,9 (1,2-2,9)

8



     Malgré l'identification de facteurs de risque de rupture, peu de facteurs déclenchant une HSA ont 
été identifiés (19, 20). Ces facteurs ont été étudiés rétrospectivement chez des patients présentant 
une rupture d'anévrisme dans l'heure précédent l'HSA (Tableau 4).
     D'autres facteurs comme la consommation de drogue (dans les 4 heures précédent la rupture 
d'anévrisme) ont été étudiés (19), mais il n'a pas été retrouvé de lien entre cette consommation et 
l'HSA.  

→ Tableau 4     : facteurs déclenchant et RR (19,20)

Facteur RR
Consommation de café 1,7 (1.2–2.4)
Consommation de cola 3,4 (1.5–7.9)
Colère 6,3 (4.6–25)
Surprise 23,3 (4.2–128)
Effort défécation 7,3 (2.9–19)
Activité sexuelle 11,2 (5.3–24)
Mouchage 2,4 (1.3–4.5)
Effort physique 2,4 (1.2–4.2)

     Néanmoins, au vu des données physiopathologiques et histologiques sur les anévrismes, on peut 
supposer qu'un état inflammatoire aigu ou chronique pourrait favoriser leur rupture.  Cet état 
inflammatoire a été constaté dans d'autres pathologies vasculaires telles que les anévrismes de 
l'aorte abdominale, les dissections carotidiennes ou la pathologie coronarienne. Les marqueurs les 
plus souvent utilisés lors de ces études étaient la CRP et la CRPus.

3)CRP, inflammation et pathologie vasculaire
   a)La CRP     

    La CRP est une protéine découverte en 1930 par Tillett et Francis(21). Elle se fixe spécifiquement
sur la phosphocholine, un composant de la majorité des membranes cellulaires et en particulier celle
des bactéries. Elle est synthétisée par les hépatocytes suite à une stimulation de ces cellules par 
l’interleukine 6 (IL-6). Cette cytokine est elle-même synthétisée par de nombreuses cellules en 
réponse à une agression.
     Une fois la CRP synthétisée, elle se fixe, en présence de lysolécithine, sur la phosphocholine 
présente dans la membrane cellulaire des bactéries et des cellules anormales ou en apoptose, et 
active alors le complément et les cellules phagocytaires.
     Cette protéine a une demi-vie courte, allant de 8 à 12h. En cas d’agression, son taux s’élève à 
partir de 6-8h (21) et atteint son taux maximum en 48h. La décroissance de la CRP est également 
rapide une fois l’agression résolue. Cette protéine est également synthétisée à faible taux même sans
agression systémique. On la retrouve de façon plus importante dans plusieurs types de populations : 
les femmes, les tabagiques, les diabétiques, les sédentaires, les obèses et en cas de dyslipidémie. 
Dans ce cas, la CRP mesurée par les techniques et un seuil de détection conventionnel est le plus 
souvent négative (<5mg/L). En utilisant un seuil de détection plus bas que la technique standard 
(immuno-turbidimétrie) de dosage de CRP, on peut dans ce cas obtenir la CRP ultrasensible 
(CRPus) dont le seuil de positivité est de 1mg/L avec un seuil de détection à 0,12mg/L.
     
     La CRP est également synthétisée à un taux plus important dans le cadre des pathologies cardio-
vasculaires, sans pour autant qu'elle soit positive en utilisant les techniques de dosage standard. En 
utilisant des techniques ultrasensibles, le taux de CRP (et donc de CRPus) se positive. C'est la raison
pour laquelle la valeur de CRPus a été intégrée dans le calcul du risque cardiovasculaire dans les 
populations à risque intermédiaire (22, 23).
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   b)CRP, infections et pathologie neurovasculaire    

     En plus d'une tendance à une CRPus élevée chez les patients à risque vasculaire, il a été retrouvé,
et en particulier en pathologie neurovasculaire, un lien entre infection (principalement respiratoire et
urinaire) et la survenue d’un AVC ischémique. En effet plusieurs études rétrospectives, reprises dans
une revue de la littérature (24), ont identifié  un épisode  infectieux précédant de 1 à 4 semaines la 
survenue d’un AVC ischémique (18,3 à 43% des cas avec un odds ratio de 1,8 ; IC : 1,3-2,5 à 14,5 ; 
IC :1,5-112) (24).  Ces études étaient toutes des études cas-témoins avec pour témoins soit des sujets
sains, soit des patients hospitalisés en neurologie pour une autre cause que vasculaire, soit des 
patients suivis en externe à l'hôpital. Certaines études reprises dans cette revue de la littérature ont 
évalué le lien entre infection et AVC pour des délais différents entre ces deux événements. Le risque
d'AVC était plus important en cas d'infection dans la semaine avant l'AVC qu'en cas d'infection dans
les 2 semaines ou dans le mois le précédant.
Les résultats de ces études concordent avec ceux d'une étude prospective (25) retrouvant un taux 
d'infections de 9,7% dans une population hospitalisée pour un AVC ischémique. Le délai entre 
l'infection et l'épisode vasculaire n'était pas précisé.

     Bien qu'actuellement aucune étude n'ait pu le prouver, ces résultats sous-tendent l'hypothèse que 
l'infection puisse être le facteur déclenchant de cet événement vasculaire. Cette supposition est 
renforcée par une répartition saisonnière des AVC avec plus d'AVC de toutes causes l'hiver (période 
riche en infections) que l'été.

    Le lien entre AVC ischémique d'origine athérothrombotique et infection peut s'expliquer par l'état 
pro-thrombogène induit par l'inflammation et/ou par une rupture de plaque en rapport avec la 
production de métalloprotéases par les macrophages activés par la présence d'une infection. La 
synthèse de ces protéines qui fragilisent la paroi vasculaire par destruction de la matrice 
extracellulaire peut également expliquer le lien entre dissection cervicale et infection (26). En effet, 
on trouve dans la littérature jusqu'à 58,1% d'infection (27) précédant une dissection carotidienne. 
Une étude de 1999 (27) a comparé le taux d'infection dans la semaine précédant une dissection 
carotidienne à celui précédant un AVC ischémique. Les 2 groupes étaient comparables. Cette étude 
retrouvait 58,1% d'infection dans la semaine précédant une dissection carotidienne et 32,8% 
d'infection dans la semaine précédent un AVC ischémique. La différence entre les deux groupes était
significative (p=0,01) et une dissection carotidienne était associée à une infection dans la semaine 
précédant cet épisode avec un OR à 2,82 (IC : 1.18-7.0 ; p=0.02). Ces résultats sont concordants 
avec ceux d'une étude de 2003  (28) comparant le taux d'infection dans le mois précédant une 
dissection carotidienne ou un AVC ischémique d'une autre cause. Les deux groupes étaient 
également comparables et le taux d'infection était significativement plus important dans le groupe 
hospitalisé pour une dissection carotidienne (31,8%) que dans celui hospitalisé pour un AVC d'autre 
cause (13,5%) avec un lien entre infection dans le mois précédant la dissection carotidienne et cet 
événement (OR à 3.1, CI ;1.1-9.2; p=0.041).

     Sur le plan biologique, une étude a comparé le taux de CRP pour des AVC d'étiologies 
différentes concluant à une CRP plus élevée dans le cadre des dissections et des AVC d'origine 
athéromateuse (29). Dans cette étude de 2005, Genius a comparé le taux de CRP dans 4 groupes. 
Les groupes étaient composés de 21 patients hospitalisés pour un AVC ischémique de trois causes 
différentes et définissant les groupes, à savoir un groupe « dissection carotidienne », un groupe 
« athérome » et un groupe « cause indéterminée ». Le quatrième groupe était composé de 54 
témoins appariés sur l'âge aux cas. Le taux de CRP était significativement plus élevé dans les 
groupes « dissection carotidienne » (2.37 ; p=0.0013)  par rapport aux témoins. Dans le groupe 
« athérome », ce taux était également plus élevé (2.59 ; p=0.0008). Le délai entre le prélèvement 
biologique et le début des signes ( AVC/AIT ou cervicalgies/céphalées dans le cadre des dissections)
n'a pas été précisé.
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     En s'intéressant spécifiquement aux dissections, une autre étude (30) a comparé la CRP et le taux 
de leucocytes dans le cadre de dissections cervicales traumatiques et spontanées. Dans cette étude 
de 2006, Forster a comparé le taux de CRP et de leucocytes dans 2 groupes de 25 et 18 patients 
hospitalisés dans le premier groupe pour une dissection carotidienne spontanée et dans le deuxième 
pour une dissection post-traumatique. Les prélèvements biologiques ont été réalisés à la prise en 
charge (sans préciser le délai entre le début des symptômes et le prélèvement) puis tous les 3 jours 
pendant l'hospitalisation. Elle a mis en évidence une élévation significative de ces deux marqueurs 
de l'inflammation dans le cadre des dissections spontanées (leucocytes= 9.5±2.9  versus 7.4±2.1 
avec p=0.03 ; la CRP était supérieure à 5mg/L pour 60% des patients avec une dissection spontanée 
versus 28% des patients avec une dissection post-traumatique ; p=0.04).

     L'ensemble de ces données sur le lien entre infection-dissection et sur les anomalies biologiques 
retrouvées dans la cadre des dissections a été reprise dans une revue de la littérature de 2014 (31) 
étudiant les facteurs de risque de dissection des artères cervicales. Il est conclu que l'infection/ 
l'inflammation est un facteur de risque de dissection. Une dissection survenant chez des patients 
ayant une faiblesse artérielle pré-existante (31), cette pathologie comporte des similitudes avec celle
des anévrismes. Les liens entre infection, syndrome inflammatoire biologique et dissection viennent
donc renforcer la possibilité d'un rapport entre infection et rupture d'anévrisme.

4)Rupture d'anévrisme intracrânien et inflammation
   a) Épisode infectieux et HSA

     Da la même façon que les AVC ischémiques sont plus fréquents l'hiver, les hémorragies 
méningées ont également une répartition saisonnière avec un nombre plus important en hiver et en 
particulier en janvier (32). Aucun facteur météorologique n'a été retrouvé pour expliquer cette 
différence. On peut donc supposer comme pour les AVC qu’une infection puisse être le facteur 
déclenchant de la rupture d'anévrisme ; les infections étant plus fréquentes en hiver.
    Les premières études concernant le lien entre épisode infectieux et rupture d’anévrisme dans les 
années 90 n'ont pas permis de mettre en évidence de lien. Néanmoins, dans les années 2000, 
plusieurs études se sont de nouveau intéressées au sujet et une étude a mis en évidence un lien entre 
hémorragie méningé et infection (p=0,049)(33). Ces résultats sont concordants avec ceux d'une 
étude de 2005 retrouvant une association significative entre rupture d'anévrisme et infection à 
Chlamydia pneumoniae (34).
     Ces deux études renforcent l'hypothèse qu'un facteur infectieux (inflammatoire de façon plus 
large) pourrait favoriser une rupture d'anévrisme. D'autres éléments cliniques permettent également 
de supposer ce lien entre infection/inflammation et rupture d'anévrisme, parmi lesquels on retrouve 
l'impact positif de l'aspirine, molécule anti-inflammatoire, sur les HSA dans une population suivie 
pour un anévrisme intracrânien.

   b)Aspirine et risque d'HSA

     Dans plusieurs études, une réduction du risque d'hémorragie méningée chez les patients porteurs 
d'un anévrisme intracrânien sous aspirine a été mis en évidence. Dès 2011, l'hypothèse d'un bénéfice
de l'aspirine sur le risque d'hémorragie méningée est émise en se basant sur les études qui rapportent
un lien entre la genèse et la croissance d'un anévrisme intracrânien avec l'inflammation. Une étude 
observationnelle publiée en 2011 (35) retrouve une réduction du risque d'hémorragie méningée dans
une population suivie pour un anévrisme et sous aspirine, avec un odds ratio à 0.82 (IC : 0.71-0.94 ; 
p=0.0051). Il était également retrouvé une corrélation entre dose d'aspirine et diminution du risque 
d'hémorragie sous-arachnoïdienne. D'autres études prospectives et rétrospectives de 2013 et 2014 
(36, 37) confortent ce résultat, avec un taux d'hémorragie significativement inférieur dans la 
population suivie pour un anévrisme sous aspirine (35). Le mécanisme d'action supposé de l'aspirine
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est dans ce contexte une réduction de l'inflammation pariétale (38) plus que l'effet anti-agrégant. En 
effet, plusieurs études n'ont pas trouvé de réduction d'HSA dans un population sous clopidogrel par 
rapport à celle sous aspirine (37). L'aspirine, de par son effet anti-inflammatoire, semble donc être 
un facteur protecteur de rupture d'anévrisme. Ceci vient renforcer l'hypothèse que l'inflammation 
pourrait être un facteur de risque de rupture d'anévrisme.

5)Justification et objectif de l'étude.

     L'inflammation, en particulier dans le cadre d'une infection aigue, semble s'associer et être 
considérée comme facteur déclenchant/ facteur de risque d'un épisode neurovasculaire, et en 
particulier de dissection des vaisseaux du cou.  Cette pathologie rupturante survenant chez des 
patients ayant une fragilité artérielle (31), il existe des similitudes avec les anévrismes intracrâniens.
     Par ailleurs, un lien entre infection et rupture d'anévrisme a été retrouvé dans deux études (33, 
34), sans analyse des marqueurs biologiques de l'inflammation. L'aspirine par son effet anti-
inflammatoire semble également avoir un rôle protecteur des ruptures d'anévrisme (35-38).
     Ceci permet d'émettre l'hypothèse qu'une inflammation aiguë (infection récente ou élévation des 
marqueurs biologiques d'inflammation) pourrait être un facteur déclenchant d'hémorragie méningée 
par rupture d'anévrisme.

     L'objectif de cette étude est donc de mettre en évidence un lien entre inflammation 
systémique et rupture d'anévrisme intracrânien.
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II) Subjects and methods

     To test the hypothesis that systemic inflammation could be involved  in intracranial aneurysm 
(ICA) rupture and/or development, we performed a prospective case-control study comparing 
inflammatory biological markers and recent infection in patients with acute sub-arachnoid 
hemorrhage (SAH), patients with unruptured ICA (UICA) and healthy controls (C).
     We prospectively recruited during a 12 month period (from March 2016 to March 2017) 20 
consecutive patients hospitalized for an acute SAH related to an ICA rupture (RICA), 20 patients 
with an asymptomatic UICA and with 20 C.
     Patients from the UICA group were recruited from June 2016 to March 2017, those from control 
group from October to  December 2016. Patients were matched for age +/-5years and sex.

1) Inclusion and exclusion criteria     ; consent   
     a) RICA group

     Patients were recruited if they met the following criteria: (1) age between 18 and 70 years, (2)  
acute SAH confirmed by computed tomography, (3) saccular aneurysm diagnosed by computed 
tomographic angiography or arteriography and related to the SAH and (4), biological sample taken 
within the 8 hours following rupture. Timing of rupture was defined by the time of occurrence of an 
acute thunderclap headache, that could be associated with a seizure or a coma.
     We excluded pregnant women, people under guardianship or with cognitive disorders. Other 
exclusion criteria were chronic inflammatory disease, treatment that could affect CRP level such as 
statin and corticoids, dissection or mycotic aneurysm, and SAH in 1st degree relative.
     A non-objection to clinical research was signed by patients or by their relatives (in case of death 
or  cognitive disorder secondary to SAH).

     b) UICA and C groups

     UICA group was formed by patients aged 18 to 70 year-old, followed up for an asymptomatic 
unruptured aneurysm >5mm, with  a planned arteriography (diagnostic or therapeutic).
     Control group was constituted by healthy volunteers working in the University hospital of 
Nantes, without past history of ICA. No brain imaging was required for participation in the study.
     Exclusion criteria were the same as for RICA group, in addition to past history of SAH.
     All participants signed an informed consent ; for C patients during the specific visit and for 
UICA group when they were hospitalized for the arteriography.

2) Clinical assessment (Table 5)

     Demographic data, past history and running treatment, cardiovascular risk factors (hypertension, 
smoking and quantification, diabetes, dyslipidemia, obesity (BMI>30kg/m2) and BMI), specific ICA
risk factors such as Polycystic kidney disease and family history were collected. WFNS and mRs at 
3 month were also collected to assess the severity and outcome of SAH.
    According to previous studies (26-29), a recent infection was defined by the occurrence of fever 
(>38) or chills accompanied by one or more of the following: otalgia (otitis), cough with purulent 
sputum (upper respiratory tract infection such as tonsillitis, pharyngitis, laryngitis, sinusitis, 
bronchitis, or pneumonia if chest roentgenogram showed parenchymal consolidation), headache, 
myalgia (flu syndrome), nausea, vomiting and/or diarrhea (gastroenteritis), urinary frequency, 
dysuria and/or positive urine culture (lower urinary tract infection), and back pain with pyuria, 
bacteriuria, or positive urine culture (pyelonephritis).
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3) Radiological assessment (Table 5)

     Diagnosis of SAH was based on cerebral CT scan that demonstrated spontaneous hyperdensity 
into sub-arachnoidal space, and diagnosis of aneurism by angio CT scan. An arteriography was 
performed secondarily in all patients in the RICA and UICA groups, in roder to define aneurysm 
number, topography and neck width.

4) Biological work-up.

     Three biological samples were taken at time of the inclusion visit for C and UICA groups, and 
within the 8 hours following the SAH occurrence in the RICA group. This time limit was based on 
the CRP metabolism in response to acute injury, that could lead to an increase of its blood level 
starting after this time delay (20). One sample was centrifugated within one hour and stored at -20° 
for further centralized CRPus analysis by immunoturbidimetric measurements  (commercial ready-
to-use kit, Tina Quant CRP latex Roche). The 2 others samples were used for fibrinogen measure, 
leukocytes and platelet counts.  Analyses were made in the hospital where SAH patients were 
initially managed. Inflammation was defined by CRP>5mg/L or fibrinogen >4g/L or leukocyte 
count>10/mm3 or platelet count >450/mm3 (laboratory norm). Time between sampling and first 
symptom was collected.
     For UICA and C groups, all the analyses were performed in university hospital of NANTES.

→ Table 5     : Data collected (others than inflammation)

Demographic data -Age
-Sex
-Past medical history and treatment
-Clinical course

Risk factor -Chronc high blood pressure
-Blood pressure and mean blood pressure at sample
-Smoking and quantification
-Diabetes
-Dyslipidemia
-BMI
-Polycystic kidney disease

Aneurysm data -Number
-Topography
-Collar

5) Judgement criteria.

     Major criteria for judgement was comparison between blood CRP and CRPus levels in the RICA 
and UICA groups. We also compared patients with UICA and C in order not to miss an 
inflammation secondary to the aneurysm itself.
     Secondary criteria were differences between RICA/UICA groups and UICA/C groups regarding 
others inflammatory markers and infection.

6) Statistical analysis

     The number of patients include in RICA groups was estimated with :
- Genius study (29) results concerning CRP and carotid artery dissection, another neurovascular 
disease that shares some common pathophysiologfical determinants. It shows an association 
between increase in CRP levels in the postacute phase after cerebral infarct, in patients with carotid 
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artery dissection compared to patients with large arterial atheroma but not cryptogenic mechanisms, 
with 21 patients in each group.
-recruitement capacity in CHU de NANTES for RICA and UICA.

     For statistical analysis, we performed logistic regression to search an association between 
inflammation (established by CRP/CRPus level) and aneurysm rupture. We calculated odds ratio 
with a confidence interval of 95%. Analysis were bivariate (adjusted for age and sex) and 
multivariate. Blood levels from others inflammatory markers were analysed with the same method.

    We also compared qualitative data (such as HBP, smoking, dyslipidemia, obesity,...) between the 
3 groups with an exact Fisher Test. Quantitative data (CRP, fibrinogen, white blood cell and platelet 
level; BMI, MBP, ...) were compared with a Kruskal-Wallis test.
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III) Results

1) Description of population (Table 6-7)
     a) RICA group     

     Among the 59 consecutive patients hospitalized in CHU de NANTES for SAH secondary to 
RICA between March and October 2016, we included 20 patients that met inclusion criteria. 66.11%
of the patients screened were excluded for analysis because of:
-time from symptom onset to blood sampling exceeds the 8 hour time window (n=15; 38.4%))
-statin use (n=5; 12.8%)
-age (n=7; 17.9%).
-cancer (n=1, 2.5%); kidney failure (n=1; 2.5%)
-unknown (n=13; 33.3%)
Some patient had two or more exclusion criteria.

     Patients included were 15 women and 5 men, mean age 49,8±8.9years (range 34 to 67 years). 
Mean WFNS score was 2, 65 ±1.599. mRs at 3 months was 2±2.08, with 3 deceased patients (15%) 
and 3 highly disabled patients.
     
     Main clinical data are presented in Table 6. We found chronic high blood pressure in 4 patients 
(20%). Mean blood pressure was high in all patients at time of blood sample (101,8±20,15mmHg ; 
range :74-140mmHg). 15 patients were smokers (75%) including 10 patients (50%) actively 
smoking. Smoking was estimated at 13.16 pack-years± 15.17 SD (range: 0-54). No patients had 
polycystic kidney disease.
     Cardiovascular risk factor other than smoking and high blood pressure showed (Table 6) 
untreated dyslipidaemia in 2 patients (10%), obesity in 1 patient (5%) and overweight in 3 (15%). 
Mean BMI was 23,95kg/m2 ±4.64 SD (range: 16-33). No patients had diabetes.

→ Table 6: Demographic and clinical data

RICA group (%) UICA group (%) C group (%) p RICA/UICA/C

Mean age 49.8 50.6 48.8 0.847
Male/Female 5 (25%)/15 (75%) 5 (25%)/15 (75%) 5 (25%)/15 (75%)
HBP 4 (20%) 4 (20%) 0 0.108
MBP (mmHg) 101.8 98.05 88.15 0.045
Smoking
+quantification

15 (75%) 13 (65%) 8 (40%) 0.089
13.16 pack-year 10.35 pack-year 6.35 pack-year 0.201

Active smoking 10 (50%) 7 (35%) 6 (30%) 0.5
Obesity+BMI 3 (15%) 23.64 2 (10%) 24.41 0 23,36 0,262

Dyslipidaemia 2 (10%) 1 (5%) 2 (10%) 1,000
Diabetes 0 1 (5%) Not Documented 1,000
Polycystic kidney 
disease

0 0 1 (5%) NA

     b) UICA and C groups (  Table 6  )
     
     In these groups, age and sex were similar to the RICA group. Mean age of the UICA group was 
50, 6± 9.6 SD year of age (range: 36-69) and for the C group it was 48, 85±8.7 SD year of age 
(range: 33-67).
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    Concerning aneurysm risk factor (Table 6), we found high blood pressure in 4 patients (20%) in 
the UICA group and none in C group. Mean blood pressure was slightly higher in UICA patients 
(98.05mmHg±13,95; range: 71-123mmHg) than C people (88.15mmHg±7,74; range: 78-
108mmHg). There were 13 smokers in the UICA patients (65%) including 7 patients (35%) actively 
smoking. Mean consumption was 10.35 pack-years±11.71 (range: 0-40). In C groups, 8 patients 
(40%) smoked; 6 of them (30%) actively smoking with a consumption of  6.35 pack-years±9.4 
(range: 0-27). We only found 1 subject with polycystic kidney disease who belongs to the C group 
and had previously performed an IRM excluding an aneurysm.

     Regarding other cardiovascular risk factors, we found untreated dyslipidaemia in 1 UICA patient 
(5%) and 2 in C groups (10%). In UICA group, 2 patients were obese (10%) and 7 overweighted 
(35%) with a mean BMI at 24.41kg/m2 ±4.61 SD (range: 17-33.9) (Table 6). 1 patient had diabetes 
mellitusin this group and none in C group. Obesity was not found in C group but 5 people (25%) 
were overweighted with a mean BMI at 23,36kg/m2 ±3SD (range: 17.9-29.7).

2) Radiological data ( Table 7)
     
     There were 35 ICA in the RICA group as 10 patients had multiple aneurysms (Table 7). These 
vascular malformations were most often located in middle cerebral artery (11) and in carotid artery 
(10). 4 aneurysms involved the posterior circulation (PICA).

→ Table 7: Aneurysm features

 Ruptured
Aneurysm

SHA group UICA group p SAH/UICA

Multiple aneurysm 10 (50%) 2 (10%) 0.01
Aneurysm location :
-internal carotid artery
-middle cerebral artery
-anterior communicating artery
-anterior cerebral artery
-PICA
-péricalleux

5
5
4
1
4
1

10
11
6
3
4
1

13
8
1
1
0
1

0.06
1
0.22
0.63
0.13
1

     Ruptured ICA mean size was 6.365mm±3.3 (range: 2-14mm).

     In UICA group, 2 patients (10%) had multiple aneurysms. They were mostly located in the 
internal carotid (13) and middle cerebral artery (8). We found no aneurysm in the posterior 
circulation.

     
3) Inflammation (Table 8-Figure 1)
     
     A clinical infection was found in the past three weeks in 2 patients (10%) in the RICA group, 2 in
the UICA and 3 in C group.

   Blood samples were taken on average 205.8min (i.e. 3h25) after the first symptom in the RICA 
group. 7 samples were collected in University hospital of Nantes, the 13 others were collected in 
secondary hospitals, and secondarily sent to University Hospital of Nantes. In this group, platelet 
count was 251X103/mm3±65.37 SD (N=150-450X103; range: 173-408X103) and fibrinogen level 
3,4g/L±0.75 SD (N=2-4g/L; range: 2, 37-5,45g/L). Fibrinogen was not collected for 5 patients.  
Mean blood white cells level was higher than normal at 13,1X103/mm3 ±6.72 SD (N=4-10X103; 
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range: 5.82-30.35X103). No patient had level for all these inflammatory markers lower than norm. 
CRP and CRPus mean rate was 7,68mg/L±23.26 SD (range: 0, 27-106). This mean rate was falsely 
elevated because of an outlier without any impact in the statistical analysis. This outlier concerned a
RICA patient witch had an infection few days before the aneurysm rupture.
     In this group, 6 patients had blood sample between 6-8hour after aneurysm rupture (mean delay: 
337.5min±80.35min or 5h37 min) and 14 patients in the 6h (mean delay: 149,4min±52.6min or 
2h29). Comparing these two subgroups, CRP/CRPus level was similar with CRP/CRP us mean at 
9.64mg/L±27.81 SD if there was blood sample before 6h and at 3.09mg/L±3.07SD if the 6-8 hours 
group with p=0.67.
      We found 5 people in RICA group with CPR>5mg/L. Their outcome was pretty bad with 2 dead 
and 2 highly diseable people. The only good outcome in this subgroup had an infection.
     
     In UICA and C groups, there were no increase in biological markers of inflammation. mean rates
of Fibrinogen, platelet level and white cell were normal in each group (Table 8). CRP and CRPus 
were similar in each group, with a mean rate at 2.64g/L±2.17 SD in UICA group (range: 0.37-9.3) 
and in C group at 2.29g/L±1.77 SD (range: 0.57-6.7).

→ Table 8: Inflammation
 

RICA group UICA group C group p RICA/UICA/C
Infection in the 3 weeks 2 (10%) 2 (10%) 3 (15%) 1
CRPus+CRP (g/L) 7.68 2.64 2.29 0.89
Leukocyte (X103) 13.11 6,45 7.87 <0.001
Platelet count (X103) 251.5 228,6 271.6 0.08
Fibrinogen (g/L) 3,42 3,0 3.02 0.14

→ Figure 1: Number of patient in each group according to CRP/CRPus level

3) Statistical analysis
     a) Demographic analysis (  Table 6-7  )

     Mean age was similar in UICA groups (51.8±9.61), RICA (49.8±8.9) and C (48.8±8.7) groups 
(p=0.847).

    Concerning aneurysm risk factor (Table 6) and particularly aneurysm rupture risk factor, we 
found no difference between chronic HBP (p=0.108) but mean blood pressure at time of blood 
sample collection was significantly higher (p=0.045) in RICA group (101.8mmHg) than in the other
groups (UICA: 98.05mmHg; C: 88.15mmHg). More patient harbouring an aneurysm (ruptured or 
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not) were smokers (active or not) but without reaching significance (p=0.089). There was polycystic
kidney disease in neither RICA nor UICA groups.
     We also found no difference between groups concerning others cardiovascular risk factor.

     More RICA group patients had multiple aneurysm (10 vs. 2; p=0.01). There was no posterior 
circulation aneurism in UICA group while we found 4 aneurysm in this location in RICA groups. 
Aneurysm number in middle cerebral artery was the same in each group (11 vs. 8; p=1.0).

     b) Inflammatory data

     Infection was found in two patients in RICA and UICA group and in three controls showing no 
differences for this item (p=1.0).

     There was no significant difference in the 3 groups concerning CRP and CRPus (p=0.89). White 
blood cell count was significantly higher in RICA group (13.1X103/mm3) than in other groups 
(UICA: 6,45X103/mm3; C: 7.87X103/mm3), with p<0.001. We found no differences concerning 
platelet count (p=0.08) nor fibrinogen (p=0.14).

     c) Inflammation as risk factor of rupture?   (Table 9)

     In multivariate logistic regression with age, sex, chronic HBP and smoking, CRP>5mg/L could 
be a risk factor for rupture in the RICA group compared to the UICA, with an OR at 1.45 (CI 95%; 
0.25-8.54). High level leukocyte count (>10X103/mm3) is associated with aneurism rupture 
(OR=25.26; CI 95%=3.7- inf).
     Fibrinogen and platelet seem to be associated with an aneurism rupture with an OR at 3.3 (CI 
95%; 0.48-22.83) if platelet level is superior to 300X103/mm3 and with an OR at 11.59 (CI 95%; 
0.47-284.41) if fibrinogen is higher than normal.
     Infection was not identified as a risk factor for aneurismal rupture.

→ Table 9: Inflammatory data for RICA and UICA with logistic regression and multivariate 
analysis (adjustment with, age, sex, smoking and HBP)
 

  RICA (mean) UICA (mean)  OR p CI 95%

CRP+CRPus >5 7.68 2.64 1.45 0.68 0.25-8.54
Leukocyte>10X103 13.11 6.45 25.62 <0.001 3.70-+inf
Platelet >300X103 251.5 228.6 3.3 0.23 0.48-22.83
Fibrinogen >4 3.42 3 11,59 0.13 0.47-284.41
Infection 2 2 0.76 0.81 0.09-6.78

     d) Inflammation as an aneurysm risk factor?   (Table 10)

     CRP was higher in the UICA group compared to control group, with an OR  2.19 (CI 95%; 0.41-
11.71) if CRP is between 3-5 and with and OR at 2.52 (CI 95%; 0.29-21.58) if CRP>5g/L.  
leukocyte count was similar in both groups.
     Chronic inflammatory data were higher in patients with aneurism with an OR at 1.22 (CI 95%; 
0.06-23.45) if fibrinogen is higher than normal. Platelet level superior to 300X103/mm3 is not 
associated with aneurism (OR=0.13; CI 95%; 0.01-1.41)
     Infection was not associated with an aneurism.
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→ Table 10: Inflammatory data for UICA and C with logistic regression and multivariate analysis 
(adjustment with, age, sex, smoking and HBP)
 

 UICA (mean) C (mean)  OR p CI 95%

CRP+CRPus >5 2.64 2.29 2.52 0.4 0.29-21.58
Leukocyte>10X103 6.45 7.87 1
Platelet >300X103 228.6 271.6 0.13 0.09 0.01-1.41
Fibrinogen >4 3 3.02 1.22 0.9 0.06-23.45
Infection 2 3 1
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IV) Discussion

     Cette étude ne permet pas de conclure que l'inflammation est un facteur de risque de rupture 
d'anévrisme. Néanmoins, les résultats sont intéressants et tendent à conforter cette hypothèse. En 
effet, l'OR est supérieur à 1 (mais de façon non significative) pour l'ensemble des marqueurs 
biologiques de l'inflammation en comparant les groupes RICA et UICA. Un épisode infectieux aigu 
n'est néanmoins pas ici un facteur de risque de rupture d'anévrisme contrairement à ce qui est 
retrouvé dans certaines études (33-34). Les données de notre étude tendent plutôt vers une 
inflammation chronique comme facteur de risque de rupture avec en particulier des OR supérieurs à
1 pour la CRPus, les plaquettes et le fibrinogène.

     En comparant les groupes UICA et C, on retrouve également une tendance non significative à 
l'existence d'un lien entre inflammation et présence d'anévrisme. Ceci est concordant avec les 
données de la littérature ; l'inflammation semblant être impliquée dans la genèse des anévrismes (1).
De la même façon, la présence de cellules inflammatoires dans la paroi des anévrismes (13-14)  
tend à conforter l'hypothèse d'une inflammation locale.

     Plusieurs points de cette étude sont à discuter.

1) Caractéristiques de la population
     a) Caractéristiques démographiques

     L'une des forces de cette étude est la concordance entre les caractéristiques de la population 
étudiée avec celles décrites dans la littérature.

     Concernant l'âge de notre population, il correspond à l'âge de référence dans les études des 
facteurs de risque d'anévrisme (2;9). Par ailleurs, la moyenne d'âge de la cohorte ISUIA - étudiant 
les anévrismes en Europe et Amérique du Nord- est de 55ans (17). La moyenne d'âge de notre 
cohorte est de 49,85 ans (±8.9) dans le groupe RICA et de 50.6 (±9.6) ans dans le groupe UICA.

     Par ailleurs, concernant la gravité des patients RICA, le score WFNS était de 2.65 (±1.59; 
extrêmes 1-5), preuve de la sévérité intermédiaire des HSA incluses.
     Il y a eu 3 décès (15%) dans notre étude dans le groupe RICA, soit un taux moindre que ceux 
retrouvés dans la littérature qui varient de 27 à 44% (7).
     Le mRS à 3 mois était de 2.15 (±2.08 ; extrêmes 0-6). Cette donnée est similaire à celle d'une 
étude de 2017 retrouvant un mRS à 1 mois à 2.6 et à 2.0 à 6 mois (39).

     b) Facteurs de risque d'anévrisme

     Conformément à ce qui est décrit dans la littérature (4-5), on retrouve dans notre étude un sex 
ratio similaire, à savoir de 3:1 avec 15 femmes dans le groupe RICA et 5 hommes. Autre facteur de 
risque décrit, le tabagisme (3; 16), qu'il soit actif ou sevré, est plus important dans les groupes AR et
UICA que dans le groupe C (RICA:15, UICA:13, C:8; p=0.089), avec un OR allant jusqu'à 5,6 
(2.86-11.1) dans une étude de 2016 (3). Enfin, plus d'antécédent d'HTA est constatée dans les 
populations RICA et UICA (RICA:4, UICA:4, C:0; p=0.108); cet antécédent étant associé à un 
risque d'anévrisme avec un OR à 2.9 (IC: 1.9-4.6) (3; 16).
     Contrairement à ce qui est rapporté, il n'a pas été retrouvé de polykystose rénale dans les groupes
RICA et UICA.

     L'ensemble de la population étant caucasienne et les patients avec un antécédent familial au 1er 
degré exclus, le facteur ethnique et les antécédents familiaux n'ont pas été évalués dans cette étude.
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     c)Facteurs de risque de rupture

     Les facteurs de risque de rupture retrouvés dans cette étude sont similaires à ceux décrits dans la 
littérature: le sexe féminin, avec un sex ratio à 3:1 dans cette étude et un OR à 1.2 (IC: 0.9-17) dans 
la littérature (17), et les caractéristiques de l'anévrisme. En effet, la pathologie polyanévrismale est 
associée à un risque de rupture avec un OR à 1,3 (IC:0,9-1,7) (17), de même dans notre étude, 9 
patients du groupe RICA avaient plusieurs anévrismes alors que seuls 2 patients du groupe UICA en
étaient porteurs (p=0.03). La topographie des anévrismes dans la circulation postérieure était 
également plus fréquente dans le groupe RICA que dans celui UICA (RICA:4; UICA:0; p=0.16) 
comme cela a déjà été décrit (17), avec un OR à 1,9 (IC:1,2-2,9).
     
     L'antécédent d'HTA n'est pas associé à une rupture d'anévrisme dans notre étude contrairement à 
ce qui est décrit dans la littérature avec un OR à 1,4 (IC:1,1-1,8). Néanmoins, la PAM à la prise en 
charge initiale est significativement plus élevée dans le groupe RICA que dans les autres groupes 
UICA et C au moment du prélèvement. Au vu de cette donnée, on peut se poser la question du lien 
entre augmentation tensionnelle et rupture d'anévrisme. L'augmentation de la tension artérielle, 
retrouvée dans plusieurs études (40, 41) est-elle la cause de la rupture ou sa conséquence 
(majoration de la PAM secondaire à une stimulation catécholaminergique après la rupture (42) ou 
pour maintenir l'hémodynamique cérébrale après cette agression)?
     L'antécédent personnel d'HSA et les facteurs ethniques n'ont pas été étudiés ici.
 
2) Données de l'inflammation
     a)La CRP/CRPus

    Notre étude montre une tendance à l'augmentation de la CRP/CRPus dans le groupe RICA 
comparé au groupe UICA (RICA: 7.68mg/L; UICA: 2.64g/L; OR=1.45- IC=0.25-8.54) ainsi que 
dans le groupe UICA comparé au groupe C (UICA: 2.64g/L; C: 2.29g/L, OR=2.52-IC=0.29-21.58).
     Une augmentation de la CRP/CRPus peut être constatée dans différentes situations comme le 
tabagisme (43), le diabète, chez les femmes et en cas de dyslipidémie. Dans notre étude, l'analyse 
multivariée étant ajustée sur le sexe, la tabagisme, l'hypertension artérielle et l'âge, ces résultats ne 
sont pas influencés par les facteurs précédemment décrits. Par ailleurs, il y avait dans les 3 groupes 
autant de sujets avec une dyslipidémie (RICA: 2, UICA: 1; C: 2; p=0.26), autant de diabétiques 
(RICA: 0, UICA: 1; C: NA; p=1) et autant d'obèses (RICA: 3, UICA: 2; C: 0; p=1).

     Cette donnée se rapproche de celle de la littérature qui associe la CRP/ CRPus aux anévrismes 
de l'aorte abdominale. Dans ce cas, plusieurs études ont mis en évidence un lien entre le taux de 
CRPus et le degré d'inflammation d'un anévrisme (44), le taux de CRPus et la taille (45) ainsi que la
progression de l'anévrisme (46, 47). Une étude de 2007 sur les anévrismes de l'aorte a obtenu des 
résultats similaires aux nôtres en utilisant d'autres marqueurs de l'inflammation (48). Il était 
retrouvé un taux plus élevé de ces marqueurs (prostaglandines, prostacyclines, thromboxane, 
interleukines dont l'IL-6) pour les anévrismes rompus comparés aux non rompus et pour les 
anévrismes non rompus comparés aux témoins.
     
     b) Hyperleucocytose
     
     Parmi les données biologiques de l'inflammation, seule l'hyperleucocytose a été retrouvée 
comme associée significativement à une rupture d'anévrisme. Néanmoins, ce marqueur présente 
quelques limites. En effet, il existe de nombreuses causes à une hyperleucocytose (49):

– pathologies hématologiques et néoplasiques.
– maladies inflammatoires
– infections
– traitements (corticoïdes, facteurs de croissance)
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– tabagisme
– stress

     Dans l'hémorragie méningée, certaines conditions comme le tabagisme – qui augmente de 20 à 
25% les leucocytes circulants par le biais d'une stimulation médullaire  et d'une démargination (50)-
mais surtout le stress peuvent induire cette hyperleucocytose.
     Dans le cadre d'une situation de stress, l'hyperleucocytose précoce est secondaire à une 
démargination induite par une stimulation cathécholaminergique et cortisonique précoce (élévation 
du cortisol dès les 6 heures suivant une agression comme le prouve une étude de 1994 étudiant le 
taux de cortisol et ACTH en post infarctus du myocarde (51). Suite à une élévation du cortisol, il est
constaté une augmentation des leucocytes dans les 2h et leur taux atteint un pic au bout de 6h pour 
revenir au taux basal dans les 48h. Cette hyperleucocytose “précoce” est secondaire à une 
démargination (52). Il existe également un effet plus tardif du cortisol provoquant une 
hyperleucocytose par stimulation médullaire qui entraîne une libération des leucocytes dans les 24h 
suivant la sécrétion accrue de cortisol.
     
     Une inflammation (aigue et chronique) peut également être la cause de cette hyperleucocytose 
par une stimulation médullaire et par une démargination induite par les cytokines pro-
inflammatoires (comme l'IL-6) sécrétées lors d'une agression de l'organisme. Ceci a été démontré 
par une étude animale qui a prouvé qu'une injection d'IL-6 entraînait une hyperleucocytose par 
démargination avec un pic dans les 2h suivant l'injection (53); l'IL-6 entraînant également une 
hyperleucocytose différée par le biais d'une stimulation médullaire.
    
     Au vu du délai moyen de prélèvement dans notre étude (205.8min), l'hyperleucocytose du 
groupe RICA semble plutôt secondaire à la rupture - par le biais d'une démargination secondaire à 
une libération de cortisol, d'amines vasoactives et de cytokines pro-inflammatoires - que témoin 
d'un phénomène inflammatoire antérieur. Par ailleurs, en l'absence d'une différence statistique 
concernant le tabagisme actif dans les 3 groupes, l'hypothèse d'une hyperleucocytose induite par le 
tabac est peu probable.    

     c) Marqueurs d'une inflammation chronique
     
     Dans notre étude, un taux de plaquettes supérieur à 300 000/mm3 et/ou un fibrinogène supérieur 
à 4g/L sont associés de façon non significative à une rupture d'anévrisme en comparant ces taux 
dans les populations RICA et UICA.

     Concernant les données sur le fibrinogène, s'agissant d'une protéine dont la synthèse hépatique 
est induite par IL-6 avec un pic au bout de 12h et une demi vie de 3-5j (54), on peut conclure pour 
notre étude que son élévation dans le groupe RICA comparé au groupe UICA est antérieure à la 
rupture d'anévrisme.      
     Deux hypothèses peuvent expliquer ce phénomène:
-soit un épisode inflammatoire systémique précédant la rupture
-soit une réaction inflammatoire locale secondaire à l'anévrisme; et dans ce cas, on peut supposer 
que plus un anévrisme est inflammatoire, plus il est à risque de rupture.
    Cette dernière hypothèse est étayée par une tendance à l'élévation du fibrinogène dans le groupe 
UICA par rapport au groupe C.

     Concernant les plaquettes, un taux supérieur à 300 000/mm3 est associé de façon non 
significative à un risque de rupture en comparant la population RICA et UICA.
    Sans pour autant parler de thrombocytose, ce taux est dans la partie supérieure de la normale ou 
supérieur à la normale. Or, parmi les diagnostics a évoquer en cas de thrombocytose, on retrouve, 
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outre les pathologies hématologiques:
– les infections
– l'inflammation chronique
– les lésions tissulaires
– les cancers
– les pathologies rénales
– post-splénectomie

     Dans le cadre d'un anévrisme, on peut évoquer plusieurs causes à cette tendance à l'élévation 
plaquettaire, en particulier, l'inflammation chronique et les lésions tissulaires.
     La production de plaquettes est stimulée, tout comme celle des leucocytes, par l'IL-6 via une 
augmentation de synthèse de thrombopoïétine (55, 56). La cinétique d'augmentation des plaquettes 
(pic à J15 d'une injection d'IL-6 dans la littérature (57) est bien plus lente que celle du fibrinogène. 
Cette donnée fait supposer que l'augmentation relative des plaquettes dans le groupe RICA par 
rapport au groupe UICA est antérieure à la rupture et donc plutôt en rapport avec une augmentation 
chronique ou subaigue. Il est intéressant de noter qu'il n'y a pas de différence sur le taux de 
plaquettes entre les groupes UICA et C. Cette constatation nous ramène aux hypothèses émises 
concernant le fibrinogène:
-y a-t-il eu un événement aigu/subaigu ayant précipité la rupture?
-les anévrismes les plus inflammatoires sont-ils ceux qui se rompent le plus?

3) Limites de l'étude et perspectives.    
     a) Faible effectif

      Cette étude a plusieurs limites. Tout d'abord, son faible effectif et donc son manque de puissance
qui, contrairement à l'étude de Genius (29), ne permet pas de conclure que l'inflammation est un 
facteur de risque de rupture d'anévrisme. Les résultats obtenus tendent néanmoins vers cette 
hypothèse. On peut se poser également la question de l'utilisation d'autres marqueurs de 
l'inflammation qui auraient pu, même sur un faible effectif, confirmer notre hypothèse.

    b) Utilisation d'autres marqueurs: intérêt de l'IL-6  

    Dans notre étude, nous avons utilisé des marqueurs biologiques de l'inflammation utilisés en 
pratique courante. Néanmoins, d'autres marqueurs comme l'IL6 dont l'implication en pathologie 
cardiovasculaire et anévrismale a été prouvée, auraient été intéressant à doser. Cette interleukine est 
en effet augmentée chez les patients suivis pour une pathologie athéromateuse et en particulier pour 
un anévrisme de l'aorte (47, 58).
     Cette interleukine pro-inflammatoire est une des premières à être produite lors d'une agression 
de l'organisme. Son pic plasmatique est atteint dans les 2h en cas d'agression aigue (59) et sa demi-
vie est d'environ 20 min (60). Elle stimule la synthèse de la CRP mais favorise également la 
synthèse de fibrinogène, la démargination leucocytaire, la production de plaquettes et de leucocytes 
par la moelle osseuse. Mais, au vu de son métabolisme rapide (60), il aurait été difficile de conclure 
à un lien entre une élévation de l'IL-6 secondaire à une inflammation antérieure à la rupture 
d'anévrisme et son élévation secondaire à cet événement.
 
     c) Site de prélèvement

    L'autre question qui reste en suspens est celle du site de prélèvement. Les prélèvements réalisés 
dans notre étude sont tous des prélèvements périphériques. Ceci ne permet pas de répondre à une 
des questions majeures soulevées par cette étude: l'inflammation retrouvée est-elle due à un 
phénomène inflammatoire systémique précédant la rupture ou secondaire à l'activité de l'anévrisme 
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lui-même (et en corollaire: les anévrismes les plus inflammatoires sont-ils plus à risque de rupture)?
Pour répondre à cette question, il aurait été intéressant de réaliser des prélèvements périphériques 
mais également en amont, dans et en aval du sac anévrismal. Néanmoins, la réalisation de ces 
prélèvements dans un délai de 8h après la rupture est difficilement réalisable en pratique (exclusion 
des hémorragies sous-arachnoïdienne graves avec nécessité de pose de dérivation ventriculaire 
externe avant  l'exclusion de l'anévrisme, prises en charge dans la nuit et chirurgicalement). Une 
étude de 2013 avait comparé le taux de cytokines pro-inflammatoires sur des prélèvements artériels 
périphériques (au niveau de l'artère fémorale) avec le taux de ces cytokines sur du sang prélevé dans
le sac d'anévrismes intracraniens (non rompus et rompus sans précision de délai entre prélèvement 
et rupture). Il était mis en évidence des taux plus important de cytokines pro-inflammatoires dans le 
sérum prélevé dans le sac anévrismal (61).
     Des dosages multiples et étagés ont pu être réalisés dans le cadre des anévrismes de l’aorte 
abdominale non rompus. Dans une étude de 2006 sur les anévrismes de l'aorte abdominale (62), il a 
été retrouvé un taux d'IL-6 plus élevé sur les prélèvements réalisés en distalité des anévrismes. 
Cette étude avait également évalué la CRPus mais ne retrouvait pas de différence de taux quelque 
soit le site de prélèvement. Il était conclu que les anévrismes de l'aorte abdominale synthétisaient de
l'IL-6. Une part de l'inflammation était donc due à la présence de l'anévrisme.

V) Conclusion
    Bien que non significative, cette étude tend à renforcer l'hypothèse d'un lien entre inflammation 
et anévrisme intracrânien (rompu ou non), en dehors de tout phénomène infectieux intercurrent 
pouvant précipiter la rupture de l'anévrisme. Le lien entre rupture d'anévrisme et inflammation 
semble plutôt se faire par le biais d'une inflammation subaigue ou chronique. Les marqueurs de 
l'inflammation étant non significativement plus élevés dans le groupe RICA, cette étude nous 
amène à nous interroger :

– les anévrismes les plus inflammatoires ont-ils le plus de risque de rupture?
– Ou existe-t-il un phénomène inflammatoire aigu/subaigu qui la précipite?
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VII) Annexe

1) Score de Rankin modifié (mRs)

                    

2) Score WFNS

Grade WFNS Glasgow Déficit moteur
1 15 Absent
2 13-14 Absent
3 13-14 Présent
4 7-12 Présent ou absent
5 3-6 Présent ou absent
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