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	Titre :  Développement d'un outil quantitatif d'analyse de la bifurcation dans la compréhension de la physiopathologie des anévrismes intracrâniens.
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Résumé :    L’anévrisme intracrânien (AIC),  affectant 3 % de la population, est une dilatation artérielle en regard d’une bifurcation du polygone de Willis. La principale complication est la rupture, entraînant une hémorragie méningée et un risque de décès de 40 %. La physiopathologie de l'AIC est partiellement comprise et il n'existe pas de marqueur fiable pour prédire la rupture anévrismale. L’étude de cas familiaux a permis la découverte du variant du gène ANGPTL6* prédisposant aux AIC.  Un modèle de souris exprimant ce variant été créé pour étudier le phénotype vasculaire. L’objectif a été d’analyser sous condition basale et sous condition hypertensive le phénotype artériel de nos souris. Puis un algorithme d’analyse géométrique automatisé de la bifurcation anévrismale a été développé puis testé sur différentes hypothèses cliniques.

L’étude du modèle a mis en évidence, en condition hypertensive, des hyperdensités artérielles de façon croissante

en fonction du sexe (mâle < femelle) et du génotype (sauvage < hétérozygote <  homozygotes). Des dilatations artérielles du tronc basilaire et des ruptures artérielles ont également été notées en condition hypertensive, aucun anévrisme n'a été détecté. 

L’algorithme a permis d’analyser le diamètre, la longueur et la tortuosité des artères, les angles de bifurcation. Une étude sur les AIC de Novo et en croissance (n=46) a permis de mettre en évidence un élargissement significatif de l’angle de bifurcation lors du développement des AIC. Un second travail étudiant les AIC non rompu soumis à une hypertension dans un contexte d’hémorragie méningée a mis en évidence l’absence de rupture (n=44) et de modification du volume de l’AIC (n=13).

Ce travail développe les premiers résultats de l’analyse artérielle du modèle murin ANGPTL6* et de l’utilisation de l’algorithme de caractérisation des bifurcations.  



	Title :  Development of a Quantitative Tool for Bifurcation Analysis in Understanding the Pathophysiology of Intracranial Aneurysms.

Keywords : Intracranial aneurysm, animal model, ANGPTL6
Abstract : Intracranial aneurysm (IA), affecting 3% of the population, is an arterial dilation located at a bifurcation of the Circle of Willis. Its main complication is rupture, leading to subarachnoid hemorrhage and a 40% risk of death. The pathophysiology of IA is only partially understood, and there is no reliable marker for predicting aneurysm rupture. The study of familial cases has led to the discovery of a variant in the ANGPTL6* gene predisposing individuals to IA. A mouse model expressing this variant was created to investigate the vascular phenotype. The objective was to analyze the arterial phenotype of our mice under basal and hypertensive conditions. An automated geometric analysis algorithm for aneurysm bifurcations was developed and tested under different clinical hypothesis.
The study of the model revealed, under hypertensive conditions, increasing arterial  hyperdensities with respect to both gender
 (male < female) and genotype (wild-type < heterozygote < homozygotes). Additionally, arterial dilations of the basilar trunk and arterial ruptures were observed under hypertensive conditions, with no detection of aneurysms.
The algorithm facilitated the analysis of artery diameter, length, tortuosity, and bifurcation angles. An investigation involving 46 newly formed and growing IA cases showed a significant increase in bifurcation angles during IA development. In a separate study involving non-ruptured IA cases subjected to hypertension in the context of subarachnoid hemorrhage, no ruptures were observed in 44 cases, and the IA volume remained unchanged in 13 cases.
This work presents the initial findings from the arterial analysis of the murine ANGPTL6* model and the utilization of the bifurcation characterization algorithm.
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