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Introduction

l. INTRODUCTION
1. Généralités sur les accidents vasculaires cérébraux

1.1 Epidémiologie

L'accident vasculaire cérébral (AVC) correspond a linterruption brutale de la circulation
sanguine artérielle cérébrale conduisant a une souffrance immédiate du parenchyme cérébral. Il se
manifeste par I'apparition brutale d’un déficit neurologique focal, avec pour principales manifestations
cliniques un déficit moteur ou sensitif hémi corporel, une dysarthrie, des troubles du langage a type
d’aphasie ou une amputation du champ visuel rentrant dans le cadre d’'une hémianopsie latérale

homonyme.

Il s’agit d’'une pathologie fréquente dont I'incidence est de 150 000 cas par an en France soit
presque 100 cas pour 100 000 habitants par an (1). Plus de 100 000 patients sont ainsi hospitalisés
pour AVC chaque année. Les hommes sont 1,5 fois plus touchés que les femmes. Cette incidence
pourrait augmenter de 55% d’ici a 2030. Cela s’explique par le vieillissement de la population mais
également par la meilleure prise en charge a la phase aiglie aboutissant a une diminution de la

mortalité des AVC et donc une augmentation de I'incidence des récidives (2) (Figure 1).

400 A

300
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Number of cerebrovascular events
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Years

Figure 1 : Projection de I'incidence des accidents vasculaires cérébraux en France ; Béjot et al, 2016

Les AVC engendrent environ 30 000 décés par an, représentant ainsi la premiére cause de
mortalité chez les femmes et la troisieme chez I’homme en France. Dans la population survivante, il

persiste des séquelles chez un patient sur 2, constituant ainsi la premiére cause de handicap acquis de
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I’adulte en France. Parmi les patients actifs victimes d’un accident vasculaire cérébral, seulem

retrouveront une activité professionnelle a temps plein. Enfin, a plus long terme il co
deuxieme cause de troubles neurocognitifs majeurs apres la maladie d’Alzheimer et abou
symptomes retentissant sur la vie quotidienne telle que la fatigue, I'anxiété, I'apathie,

engendre ainsi d’'importants colts et constitue un probléeme de santé publique majeu

Il existe deux principaux types d’AVC (Figure 2) :

- L’'accident vasculaire ischémique ou infarctus cérébral (IC), lié le

uven.‘l’occlusion d’un
vaisseau artériel cérébral, représentant environ 80% des AV’
- L’accident vasculaire hémorragique, conséquence de la rup vaisseau intracranien,

représentant 20% des AVC.

Parenchyme c

Ak

Thrombus

Hémorragie .
Flux sanguin

Artére

Artére

Artére rompue

AVC ischémique

Occlusion artérielle
provoquant une zone
d’hypoxie cérébrale

AVC hémorragique

Rupture artérielle
provoquant une
hémorragie

Figure 2 : Les deux types Sculaires cérébraux ; Organisation mondiale de la santé

L’accident ischén itoire (AIT) est définit comme un épisode neurologique déficitaire

de survenue brutale ¢ 2 jschémie focale du cerveau ou de la rétine, dont les symptémes
durent typiquemen ne heure sans preuve d’infarctus aigu a I'imagerie (3). Il en survient plus
de 30000 par 2). Une prise en charge urgente et un bilan étiologique complet sont
nécessaires. % des patients victimes d’AIT présenteront un infarctus cérébral constitué

dans | ui suit, ce risque étant maximal dans les premiers jours faisant suite a I’AIT. Trente pour

érébraux sont ainsi précédés d’AlT.

La principale cause d’'IC et d’AlT est I'athérosclérose, 30% des cas, puis les étiologies cardio

emboliques et la maladie des petites artéres cérébrales, chacune responsables de 20% des
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événements ischémiques et enfin, des causes rares (5%), comprenant notamment les dissections
artérielles survenant préférentiellement chez les sujets jeunes. La cause de I'événement reste

inconnue dans environ 25% des cas malgré un bilan étiologique bien mené (2).

1.2 Traitements des infarctus cérébraux a la phase aigiie

Lorsque survient un IC aigu, lié a I'occlusion d’une artére cérébrale, il en découle une hypoxie
des territoires cérébraux irrigués par cette artere. L’hypoxie va engendrer une souffrance de cette
partie du parenchyme cérébral initialement réversible que I'on appelle pénombre. En cas de
persistance de cette occlusion artérielle et de I’'hypoxie, la pénombre va progressivement évoluer vers
la nécrose, constituant des lésions cérébrales irréversibles (Figure 3). L'objectif des traitements des IC
a la phase aiglie est de lever cette occlusion artérielle cérébrale et ainsi I'hypoxie des territoires
cérébraux concernés. La réoxygénation de ces territoires cérébraux au stade de pénombre va
permettre d’éviter leur évolution vers la nécrose et donc possiblement permettre une réversibilité des

symptoémes.

1 minute 1 heure 3 heures

zone d’oligémie - zone de pénombre - zone de nécrose

Figure 3 : Evolution de la pénombre ischémique et de la nécrose en fonction du temps

Le premier traitement de I'IC a la phase aiglie a avoir été validé a la fin des années 90 fut la
thrombolyse intraveineuse, consistant en I'administration intraveineuse d’un produit thrombolytique,
le rt-PA (recombined-tissue Plasminogen Activator) destiné a recanaliser I'artére occluse. Le rt-PA est
un dérivé de I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA). Il mime I'action du t-PA qui est responsable

d’un clivage protéolytique nécessaire a la transformation du plasminogéne en plasmine. La plasmine
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va ensuite participer a la dégradation de la fibrine dont les thrombus artériels sont trés riches (Figure
4). Son métabolisme est hépatique et sa demi-vie trés courte, de 4 a 5 minutes (4). Il est prescrit a la
posologie de 0,9mg/kg par voie intraveineuse. Dix pour cent de cette dose est administrée en bolus,

puis les 90% restant sur 1h en perfusion a la seringue électrique.

Tizsue plasminogan

activator (IPA)
T wimlnog&n
Plasminogean activalor

inthibitor 182 -

l Plasmin
Urokinase k"‘“- az-antiplasmin

Fibrin = Fibrin degradalion
4 products

Thrambin

Figure 4 : Action du rt-PA sur la fibrine ; Internal journal of medecine

C’est avec la publication de I'étude NINDS (5) en 1995 que I'autorisation de mise sur le marché
(AMM) fut obtenue en France en 2002. A ce jour, il s’agit du seul produit thrombolytique approuvé en
France dans le cadre du traitement d’urgence des infarctus cérébraux. Par la suite, I’étude ECASS IlI (6)
permit I'extension de la fenétre thérapeutique de 3h a 4h30 aprés le début des symptdémes a partir de

2012.

La seconde stratégie thérapeutique de revascularisation développée fut la thrombectomie
mécanique, validée en 2015. Ce traitement consiste en une désobstruction par voie endovasculaire de
I'artere et cible les infarctus cérébraux avec occlusion dite « proximale » d’un gros vaisseau. En 2016
est parue la méta analyse HERMES (7), regroupant les données des 5 principales études sur le sujet et

confirmant le bénéfice de la thrombectomie mécanique dans les 6h aprés I'apparition des symptomes.

Depuis 2018, la publication des études DAWN (8) et DEFUSE (9), permit I’extension des délais
de thrombectomie mécanique jusqu’a 24h00 apres le début des symptoémes chez des patients

respectant des critéres cliniques et radiologiques bien précis.

Ces deux traitements de phase aiglie permettent une réduction de la mortalité et une
réduction du risque de handicap fonctionnel. Ainsi I'’étude NINDS retrouvait une majoration du taux

de patients présentant un pronostic favorable de 12% dans le groupe thrombolyse intraveineuse par
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rapport au groupe placebo. La méta analyse HERMES montrait elle une majoration de chance de
présenter un score de Rankin (mRs) (Annexe n°1) <2 a 3 mois de 19,5% (Odds ratio (OR) 1,73) dans le

groupe thrombectomie mécanique par rapport au groupe traitement médical optimal.

La thrombolyse intraveineuse et la thrombectomie mécanique font [|‘objet de

recommandations de grade A (10) pour les IC présentant un score NIHSS>6.

1.3 Traitements en prévention secondaire des infarctus cérébraux

Le processus amenant a la formation d’un thrombus par agrégat de plaquettes est séparé en
trois étapes (Figure 5). Tout d’abord I'adhésion des plaquettes puis leur activation et enfin leur
agrégation. Dans le cas des occlusions artérielles d’origine athéromateuse, les plaquettes forment
dans un premier temps un tapis au niveau de la plaque lésée. Puis, I'interaction du Gplb et du
facteur van Willebrand permet I’adhérence des plaquettes au sous endothélium activé. La rupture
ou l'érosion d’une plaque d’athérome met en contact le sang circulant avec les éléments pro
thrombogénes du cceur lipidique tels que le facteur tissulaire. Cela provoque l'activation des
plaguettes et le début de la cascade réactionnelle amenant a la création d’un thrombus. La
prothrombinase permet la transformation de la prothrombine en thrombine, a I'origine de la
formation de fibrine a partir du fibrinogéne. Le complexe GP Ilb/Illa est quant a lui responsable de
I’agrégation plaquettaire par le fibrinogene, qui forme des ponts interplaquettaires. La sérotonine,
la thromboxane A2 et 'adénosine diphosphate (ADP) sont libérés par les plaquettes pour activer
et recruter de nouvelles plaquettes. C'est la thromboxane A2 qui est la cible de I'aspirine qui agit

donc a I'étape de I'agrégation plaquettaire (11).
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Figure 5 : Formation d’un thrombus par agrégation plaquettaire ; Collet et al, 2004

Les traitements antithrombotiques les plus anciennement et les plus souvent utilisés apres un
IC a des fins de prévention secondaire sont les anti-agrégants plaquettaires, le plus souvent I'aspirine.
lIs sont destinés a prévenir une récidive ischémique tant sur le plan neurologique qu’extra
neurologique notamment cardiaque chez ces patients a haut risque de récidive ayant déja présentés

un IC.

L’aspirine induit une inhibition irréversible de la cyclooxygénase de type 1 par acétylation.
Cette inhibition bloque la synthése de thromboxane A2 et inhibe ainsi une des voies de I'agrégation
plaquettaire (Figure 6). Les plaquettes étant dépourvues de noyau, elles ne peuvent pas resynthétiser
la cyclooxygénase. L'effet persistera pendant un temps égal a la durée de vie des plaquettes qui est de

7 jours en moyenne. Son métabolisme est hépatique (12).
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Figure 6 : Action de |’aspirine sur I'agrégation plaquettaire ; Internal journal of medecine

Leurs effets ont été évalués dans deux larges études de cohortes a la fin des années 90 (13,14).
Néanmoins, le bénéfice était tres modeste puisque seuls dix récidives d’IC ou déces avaient été évitées

pour 1000 patients traités, réduisant ainsi la mortalité de 14%.

Des publications plus récentes ont démontré que l'effet protecteur de I'aspirine avait
probablement été sous-estimé par ces études notamment pour les infarctus mineurs et les AIT dans
les premiéres semaines faisant suite a I'épisode (15). La réduction du risque d’infarctus cérébral,
d’infarctus du myocarde ou de déces de cause vasculaire était méme évaluée a 60% a 6 semaines dans

une méta-analyse publiée par Rothwell et al en 2016 et regroupant prés de 16000 patients (16).

Dans le cas particulier des infarctus cérébraux d’étiologie cardio-embolique liés a un trouble
du rythme emboligéne, les traitements anticoagulants par antivitamine K ou anticoagulants oraux
directs ont démontrés leur supériorité par rapport a I'aspirine sur la prévention des récidives

d’infarctus cérébraux (17).

De facon associée a ces thérapeutiques antithrombotiques, la majeure partie de la prévention
secondaire repose sur le contréle des facteurs de risque vasculaire modifiables. Il s’agit de
I’hypertension artérielle, de I'hypercholestérolémie, du diabete, du tabac, de I'obésité, de la

consommation d’alcool ou encore du syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAQS).

2. Particularité de la prise en charge des AIT a haut risque et infarctus cérébraux
mineurs

2.1 Définition des AIT a haut risque et IC mineurs

Le risque de récidive ischémique précoce des AIT peut étre évalué par le score ABCD2 (Annexe

n°2). Il prend en compte I'age du patient, sa pression artérielle, des données cliniques, la durée des
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symptomes et 'antécédent de diabéte. Le risque de récidive ischémique a 2 jours de I'événement est
ainsi évalué a 1% pour les scores 0-3, 4,1% pour les scores 4-5 et 8,1% pour les scores 6-7 (18). On

retient un haut risque de récidive pour les scores ABCD2>4.

Les IC dits « mineurs » sont des événements ischémiques avec une faible expression clinique,
les symptomes neurologiques présentés par les patients sont modérés. Il n’existe pas de définition
consensuelle des IC mineurs. Elle est le plus souvent basée sur le score du New Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) (Annexe n°3), compris entre 0 et 3 ou 0 et 5 pour la majorité des articles de la
littérature. Dans la grande majorité des cas, cette clinique modérée est corrélée a un faible volume de
nécrose. Il a été démontré un lien entre le volume de nécrose, le score NIHSS initial et le devenir a 3

mois (19).

Une des premiéres définitions de I'IC mineur fut celle du NINDS tPA trials (5) qui ne prenait pas
en compte le score NIHSS mais définissait les symptdmes mineurs comme : un déficit non mesurable
par le NIHSS, une atteinte sensitive pure, une ataxie isolée, une dysarthrie isolée ou une paralysie
faciale isolée. Par la suite d’autres études retinrent comme définition un score de NIHSS compris entre
0 et 3 (20). Park et al (21) proposérent quant a eux une définition qui n’est pas seulement limitée au
score NIHSS et correspondant a des symptomes n’entrants pas dans le score NIHSS ou cotant au

maximum pour 1 dans les critéres de conscience, regard, paralysie faciale, sensibilité ou dysarthrie.

En 2019 est parue une méta-analyse (22), retrouvant des définitions basées le plus
fréquemment sur le score NIHSS mais également sur le score de Rankin ou l'index de Barthel. La

définition la plus utilisée correspondait a un score de NIHSS<5.

En définitive, les définitions des IC mineurs sont nombreuses, hétérogénes et semblent
intriqguées. Nous retiendrons dans notre travail un score NIHSS compris entre 0 et 5 qui a récemment

été utilisé dans d’autres études sur le sujet des IC mineurs telles que I'étude THALES (23).

2.2 Epidémiologie et évolution

Les AIT et IC mineurs représentent environ 65% des nouveaux IC en Europe dont 30% d’AIT et
35% d’IC mineurs (24). Les patients sont en moyenne plus jeunes de 6 a 7 ans par rapport aux patients
victimes d’un IC constitué plus sévére. Concernant les étiologies, il existe une surreprésentation de la
micro angiopathie cérébrale (26%), une proportion d’IC cardio emboliques similaire (22%) et une part

moins importante de patients atteints d’athérome des gros vaisseaux (18%) (25). Les AIT et IC mineurs
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d’étiologie athéromateuse sont ceux qui sont le plus a risque de récidive ou de dégradation précoce

(26).

Les AIT et IC mineurs ont longtemps été considérés comme des évenements sans gravité, de
récupération rapide et sans conséquence a long terme pour le patient. Concernant la thrombolyse
intraveineuse chez ces patients, le bénéfice n’est pas démontré et les recommandations actuelles ne
sont pas claires au sujet de la conduite a adopter. Ainsi il est écrit dans les recommandations de I’AHA
de 2019 (10): « pour les patients éligibles présentant des symptomes d’AVC modérés mais
handicapants, la thrombolyse intraveineuse est recommandée pour les patients pouvant recevoir ce
traitement dans les 4h30 aprés la survenue des symptomes » et: « pour les patients éligibles
présentant des symptomes d’AVC modérés et non handicapants, la thrombolyse intraveineuse n’est

pas recommandée ».

Pourtant, un registre autrichien d’AVC (26) a montré un taux de dégradation clinique chez ces
patients de 4,5% dans les premiers jours de prise en charge. Cette aggravation était définie par une
augmentation du score NIHSS d’au moins 2 points et n’était que trés rarement liée a une
transformation hémorragique et le plus souvent liée a une aggravation de I’évenement initial ou a une
récidive précoce. De méme, il est décrit qu’environ un quart des patients hospitalisés pour un IC

mineur ne pourront retrouver leur domicile apres I’hospitalisation (27).

Une étude de cohorte prospective de Khatri et al (28) a retrouvé un taux de handicap a 3 mois
(défini comme un score de mrs>2) de 29% chez des patients atteint d’IC avec score initial NIHSS<5. Un
quart des patients présentant un handicap ayant méme un score de NIHSS a 3 mois supérieur a celui
de début de prise en charge. Les principaux facteurs de risque retrouvées étaient : I'age, le diabete, un
mRS a I'entrée non nul, un déficit toujours présent a I'entrée, le NIHSS a I'entrée et la présence de

signes ischémiques sur I'imagerie réalisée en urgence (29).

La présence d’un handicap a 3 mois pourrait étre liée a un déficit initial sous-estimé, une
aggravation de I'IC initial ou encore des comorbidités conduisant a d’autres événements intercurrents.
Le score NIHSS, utilisé pour évaluer la gravité initiale d’'un IC n’est pas un trés bon reflet du handicap.
Ainsi un déficit moteur du membre supérieur dominant pourra n’étre c6té qu’a 1 ou 2 sur le score
NIHSS alors qu’il engendrera un handicap tres significatif. De plus, les troubles neurocognitifs ne sont
que peu évalués par ce score notamment les troubles du langage, la négligence, les troubles

dysexécutifs et les troubles mnésiques.

Les IC dits « mineurs » ne le sont donc pas toujours sur le plan fonctionnel a long terme.
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De plus, les patients concernés présentent également un important risque de récidive

ischémique cérébrale.

En effet, le taux de récidive chez les patients ayant subis un AIT a haut risque est évalué a 8%
a 7 jours, 11,5% a 1 mois et 17,3% a 3 mois (30). En ce qui concerne les patients ayant subis un IC
mineurs ce risque est de 11,5% a 7 jours, 15% a 1 mois et 18,5% a 3 mois (31). La majorité de ces

récidives survenant dans les 48 heures faisant suite a I'’événement (30).

En comparaison, le taux de récidive ischémique pour les IC, tous scores NIHSS confondus est

estimé a 20% a 5 ans (32).

Malgré ces risques de séquelles fonctionnelles neurologiques et de récidives, le recours aux
soins en cas d’AIT ou IC mineurs est tres souvent retardé ou insuffisant. Une étude de cohorte (33) sur
1000 patients consécutifs atteints d’AlT ou IC mineurs a montré que seulement 70% recevaient un
examen médical dans les 24h et 46% dans les 3h suivant la survenue des symptomes. Parmi ceux
présentant une récidive ischémique dans les 90 jours suivant le premier épisode, 31% n’avaient pas

consultés apres le premier déficit.

3. Recommandations et prise en charge des IC mineurs

3.1 Thrombolyse intraveineuse

Dans leur guideline de 2019 (10), I’American Heart Association (AHA) recommande une prise
en charge par thrombolyse intra veineuse avant 3h (recommandation classe | grade B) et entre 3h et
4h30 (classe llb, grade B) pour les infarctus cérébraux mineurs, définis comme ayant un score NIHSS
compris entre 0 et 5 « handicapants ». Ces recommandations apparaissent également dans les
guideline de 2021 de I'European Stroke Organisation (ESO) (34). La définition du handicap dans ce cas
reste imprécise, correspondant selon cette recommandation a un déficit qui limiterait les activités de

la vie quotidienne s’il devait persister a l'identique.

De méme, il n’y a pas de recommandations concernant les patients ayant un AIT et/ou des

symptomes neurologiques en cours de régression lors de la prise en charge en urgence.

Cette incertitude concernant la prise en charge découle du fait que les AIT et les IC mineurs

ont été exclus des principales études concernant les procédures de revascularisation.

Les analyses secondaires des principales études ayant permis la mise sur le marché de la

thrombolyse intraveineuse semblent contradictoires. Une analyse post hoc de I'’étude NINDS (35)
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montrait une diminution du risque de handicap a 3 mois chez les patients ayant présentés un IC mineur
traités par thrombolyse intraveineuse versus placebo. Cependant la définition d’infarctus mineur
utilisée dans cette étude était large avec un score de NIHSS moyen de 4 jusqu’a 9. A l'inverse une
analyse post hoc de I'étude IST-3 (36), incluant les patients de cette cohorte avec un score de NIHSS
<5 ne retrouvait pas de supériorité de la thrombolyse intraveineuse sur le handicap a 6 mois. Une
analyse de sous-groupe de I'étude ECASS-IIl (37) a elle démontrée le bénéfice de la thrombolyse

intraveineuse pour tous les sous-groupes de sévérités (0-9, 10-19 et >20).

En 2014, Emberson et al ont réalisés une méta-analyse des 9 principales études évaluant
I’efficacité de la thrombolyse intraveineuse (38). La supériorité de la thrombolyse intraveineuse était
retrouvée pour tous les sous-groupes de gravités, notamment pour les scores NIHSS 0 a 4 avec un OR
a 1,48. L'augmentation relative de transformation hémorragique symptomatique était similaire entre

Cces sous-groupes.

En 2019, a été publiée une méta-analyse (39) regroupant les résultats de dix études
rétrospectives s’intéressant a I'utilisation de la thrombolyse intraveineuse dans les infarctus mineurs
(incluant les patients avec un score de NIHSS<5). Le rt-PA vs placebo permettait une augmentation
significative du taux de bonne évolution a 3 mois défini comme un mRs<2 (67,8 vs 63,3%) (Figure 7). Il
existait par ailleurs une augmentation du nombre d’hémorragies intra craniennes (3,8 vs 0,6%) et il n’y

avait pas de différence significative en ce qui concerne la mortalité.

Odds Ratio
M-H. Random. 95% CI

RETY |1

|
1
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non-thrombolysis thrombolysis

Figure 7 : Evaluation du pronostic des IC mineurs traités par thrombolyse intraveineuse ; Lihuan et al, 2019
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Il n"existe a ce jour qu’une étude prospective menée a ce sujet : I'étude PRISMS (40) parue en
2017. Il s’agit d’'une étude prospective, controlée, multicentrique, randomisée en double aveugle,
comparant un traitement par alteplase vs aspirine chez des patients se présentant a moins de 3h de
leurs symptomes avec un score NIHSS<5 et un déficit jugé non handicapant. Un déficit non handicapant
était considéré tel que, s’il demeurait inchangé, n’aurait pas de retentissement sur les activités de la
vie quotidienne (marche, hygiéne, toilette) ou sur la reprise d’une activité professionnelle. Il n’a pas
été démontré d’efficacité significative de I'alteplase par rapport a I'aspirine, le critére de jugement
principal était une évolution favorable a 3 mois, définie comme un score de mRs<1. Par ailleurs le taux
d’hémorragie intra cranienne était significativement plus élevé dans le groupe alteplase (3,2 vs 0%).
Néanmoins, cette étude a été interrompue précocement par le sponsor du fait d’'un manque
d’inclusions. En effet moins d’un tiers de la population nécessaire évaluée dans le protocole a
finalement pu étre randomisée. De plus, les patients avec AIT et/ou symptdmes neurologiques en
cours d’amélioration ne représentaient que moins de 5% des patients inclus. Les conclusions qui

peuvent en étre tirées sont limitées.

A ce jour, aucune étude prospective randomisée n’a été menée pour évaluer |'efficacité d’une
thrombolyse intraveineuse chez les patients présentant un IC avec NIHSS<5 avec un déficit considéré

comme handicapant.

3.2 Cas particulier des IC mineurs avec occlusion artérielle visible a 'imagerie

Une étude rétrospective parut en 2013 par Kim et al (41) et portant sur 378 patients a évalué
les facteurs prédictifs de dégradation neurologique précoce chez les patients atteints d’IC mineurs.
Une occlusion artérielle avait été retrouvée a l'imagerie cérébrale chez 71% des patients ayant
présenté une détérioration neurologique précoce et seulement chez 28 % des patients n’en ayant pas
présenté. L'occlusion artérielle était donc un facteur indépendant de mauvaise évolution pour les IC
mineurs. Cette association était d’autant plus forte que l'occlusion était proximale. Ces résultats
concordent avec ceux de deux autres études rétrospectives (29,42) qui évaluaient cette fois les

facteurs prédictifs de handicap a 3 mois. La présence d’une occlusion intracranienne était également

un facteur prédictif de mauvaise évolution.

Ces IC mineurs avec occlusion artérielle pourraient donc particulierement bénéficier d’un

traitement par thrombolyse intraveineuse. C'est ce que semble indiquer I'étude de Heldner et al (43),

qui ont retrouvés dans leurs registres d’IC mineurs avec occlusion artérielle un taux de détérioration
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neurologique précoce de 22,7% chez les patients non thrombolysés et de 10,3% chez les patients

thrombolysés.

Méme si les différentes guidelines ne donnent a I’'heure actuelle pas de recommandations sur
le traitement par thrombolyse intraveineuse des IC mineurs avec occlusion artérielle a I'imagerie,
compte-tenu des résultats des études citées précédemment, I'attitude thérapeutique active avec
réalisation de la thrombolyse intraveineuse dans cette situation est le plus communément admise par

les cliniciens impliqués dans la prise en charge des AVC.

Dans ses guidelines parues en 2021, I'ESO a émie un avis d’expert sur les infarctus mineurs
avec occlusion de gros vaisseaux qui suggere d’utiliser la thrombolyse intraveineuse chez ces patients,

y compris chez ceux qui présentent un déficit considéré non handicapant (34).

Concernant la thrombectomie mécanique pour les IC mineurs avec occlusion artérielle
proximale, une méta analyse (44) regroupant des données de 5 registres de patients ayant été traités
par thrombectomie mécanique avec un score NIHSS<5 retrouvait une nette efficacité sur le handicap
a 3 mois par rapport aux patients traités par traitement médical seul. Ces résultats favorables étaient
retrouvés chez les patients traités par rt-PA associé a la thrombectomie mécanique ou thrombectomie

mécanique seule.

Un registre francais d’IC mineurs avec occlusion proximale nommé MINOR STROKE (45) a
comparé |'évolution de ces patients traités par thrombolyse intraveineuse ou thrombectomie
mécanique. Il a démontré une augmentation significative de la proportion de patients avec score mRs
a 3 mois <1 dans le sous-groupe de patients avec occlusion M1 traité par thrombectomie mécanique,
il N’y avait pas de différence pour les occlusions du segment M2, le rapport bénéfice risque paraissant

méme plus en faveur de la thrombolyse intraveineuse chez ces patients.

Une autre étude francaise prospective randomisée évaluant I'efficacité de la thrombectomie
mécanique chez les patients atteints d’IC avec un score NIHSS<5 et occlusion proximale est en cours :

I’étude IN EXTREMIS MOSTE, a laquelle participe le CHU de Rouen.

Pour résumer, I'indication a une thrombolyse intraveineuse chez les IC mineurs avec occlusion
artérielle est le plus souvent retenue méme si cette indication n’apparait pas dans les
recommandations. La thrombectomie mécanique quant a elle peut étre discutée en cas d’occlusion

proximale au cas par cas et au mieux randomisée dans les études prospectives en cours.
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3.3 Prévention secondaire et double anti-agrégation plaquettaire.

Sur le plan de la prévention secondaire, la littérature s’est enrichie ces dernieres années avec
I'avéenement de la double anti-agrégation plaquettaire pour la prévention secondaire des récidives

ischémiques aprés un AIT a haut risque ou un IC mineur.

La double anti-agrégation plaquettaire utilisée dans cette indication est une association
d’aspirine et de clopidogrel. Le clopidogrel est un anti-agrégant plaquettaire de la famille des
thiénopyridines. Il agit sur la voie de I'activation plaquettaire dépendant de I’ADP, en ayant un effet
antagoniste sur son récepteur P2Y12, entrainant une inhibition irréversible (Figure 8). Le clopidogrel
requieére un métabolisme hépatique par le cytochrome P2C19 pour étre transformé dans sa forme
active. Un polymorphisme génétique engendrant une dysfonction de ce cytochrome causera donc une

diminution de I'efficacité du clopidogrel (46).

L'activité anti-agrégante du clopidogrel agit en synergie avec celle de l'aspirine car ils

n’inactivent pas la méme voie d’agrégation plaquettaire (47).

ADP = Adénosine Di-Phosphate

Clopidogrel
ADP " Prasugrel Adhésion’
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Figure 8 : Action du clopidogrel sur I'agrégation plaquettaire ; pharmacomédicale.com

Cette association thérapeutique a déja démontrée son efficacité sur la diminution des récidives

d’événements ischémiques coronariens (47).
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En 2013 a été publiée I'étude CHANCE (48), il s’agit d’une étude randomisée en double aveugle,
contrdlée contre placebo et réalisée dans 114 hopitaux chinois. Elle incluait des patients atteints d’AIT
avec un score ABDC22 4 ou d’IC mineurs (définit comme un score NIHSS< 3) dans les 24 heures de la
survenue des symptémes. Le groupe intervention recevait de I'aspirine (75 a 300mg) jusqu’au 21%™e
jour et une dose de charge de clopidogrel de 300mg le premier jour puis 75 mg du deuxiéme au 90°™®
jour. Le groupe contréle recevait le I'aspirine de J1 a J90 et un placebo. Le critere de jugement principal
était une récidive d’accident vasculaire cérébral (ischémique ou hémorragique) a 90 jours. Plus de 2500
patients ont été inclus dans chaque groupe. On retrouvait une réduction relative du risque d’AVC de
32% dans le groupe intervention en comparaison au groupe contréle. Le taux d’hémorragie cérébrale
était similaire dans les 2 groupes avec une légere augmentation des évenements hémorragiques (intra
et extra craniens) néanmoins non significative. Cette diminution du risque de récidive d’AVC était

surtout trés importante dans les premiers jours.

Une analyse secondaire de I'’étude CHANCE a également retrouvée une réduction significative
du handicap a 3 mois (défini comme mRs>1) dans le groupe double anti-agrégation (49). Ces résultats
suggerent une diminution du risque de récidive d’évenements ischémiques en lien avec le handicap a
3 mois. Le suivi des patients issus de cette étude était en faveur d’une persistance de cette réduction
du risque a long terme. Le taux de récidive ischémique a un an était de 10,6% dans le groupe

clopidogrel-aspirine et 14% dans le groupe aspirine seul (50).

Malgré ces résultats positifs, cette étude ne modifia ni les recommandations ni les pratiques
au moment de sa parution. Ceci s’explique par I'augmentation du risque hémorragique surtout apres
le premier mois, mais également par le fait que la population d’étude était uniquement asiatique et
que ces résultats étaient considérés comme peu extrapolables a une population caucasienne. D’une
part la répartition des étiologies d’'IC n’est pas la méme, la proportion de la population atteinte de
certains facteurs de risque comme I'HTA et I'obésité differe également. La prévalence de I'athérome
intracranien est plus élevée dans les populations d’origine asiatique que caucasienne, pouvant
atteindre 35 a 50% dans des cohortes de patients asiatiques victimes d’IC (51). Il n’a pas été effectué
de recherche d’athérome intra cranien dans I'étude CHANCE, tous les patients n’ayant pas eu
d’imagerie injectée. D’autre part, il existe une plus grande proportion de patients porteur d’un
polymorphisme du cytochrome CYP 2C19 modifiant le métabolisme du clopidogrel dans les
populations asiatiques (52), ce qui pourrait en diminuer I'efficacité en rapport a une population
caucasienne. |l est également question d’une différence d’accés a la prévention secondaire (colt des

traitements, accés aux consultations de spécialistes...).
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C’est en 2018 que I'étude POINT (53) amena des données supplémentaires en faveur de la
double anti-agrégation plaquettaire. Il s’agit d’une étude randomisée, en double aveugle, contrélée
contre placebo avec un recrutement dans 269 sites d’Amérique du Nord, d’Europe, d’Australie et de
Nouvelle Zélande. Les patients inclus présentaient un IC mineur avec score NIHSS <3 ou un AIT avec
score ABCD2>4. Le groupe intervention recevait une dose de charge de clopidogrel de 600 mg puis 75

mg par jour de J2 a J90 ainsi que de "aspirine. Le groupe contrdle recevait de I'aspirine et un placebo.

Le critere de jugement principal était un critere composite comprenant AVC ischémique,

infarctus myocardique ou déces lié a une cause ischémique.

Cette étude fut arrétée prématurément du fait d’une efficacité démontrée sur le critere de
jugement principal mais également d’une augmentation significative des hémorragies graves dans le

groupe traitement.

Le critere de jugement principal survint chez 5% des patients du groupe intervention et 6,5%
du groupe controle, amenant a une réduction relative du risque significative de 26%. Il était survenu
une hémorragie grave chez 0,9% des patients traités par double anti-agrégation vs 0,4% dans le groupe
aspirine seule. Une analyse secondaire a permis de démontrer que I'efficacité était plus importante a
30 jours qu’a 90 jours, a I'inverse le risque hémorragique était plus grand dans la période J8-J90 que
dans les 7 premiers jours. La plus grande proportion d’hémorragie grave en comparaison a I'étude
CHANCE est probablement liée a la dose de charge de clopidogrel plus importante ainsi qu’a la plus

longue durée de double anti-agrégation.

Comme pour I'étude CHANCE, une analyse post hoc de I’étude POINT a évalué I'efficacité sur
le handicap a 3 mois (54). Elle ne retrouvait pas de réduction significative de ce handicap, toutes causes
confondues décrit comme un score mRs>1 (14,3 vs 14,7%). Néanmoins il était retrouvé une réduction
de ce risque de 37% pour les patients atteints d’IC mineurs, en excluant ceux atteints d’AIT et une
réduction de 22% de ce risque lorsque n’était pris en compte que le handicap lié a I'évenement initial

ou a une récidive survenue apreés la randomisation.

Ces résultats furent repris dans une méta analyse (55), regroupant ainsi plus de 10 000 AIT ou
IC mineurs traités par clopidogrel et aspirine dans les 24h suivant I'apparition des symptomes. Il était
retrouvé une réduction relative du risque d’accident vasculaire cérébral a 3 mois de 30% par rapport
a une anti-agrégation simple. La majoration du risque d’hémorragie modérée a grave était faible
(majoration du risque absolu de 0,2%), les évenements hémorragiques étant beaucoup plus rare que
les évenements ischémiques (23 hémorragies cérébrales contre 786 AVC ischémiques). La courbe

d’incidence de ces récidives montrait une nette prédominance de la réduction du risque de récidive
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par rapport au groupe aspirine seule dans les 10 premiers jours et quasiment aucun bénéfice aprés 21
jours (Figure 9). Une analyse secondaire réalisée & partir du 22°™ jour montrait méme qu’il n’y avait
plus aucune différence concernant le nombre de récidive entre les 2 groupes alors qu’il y avait 2 fois

plus d’hémorragie dans le groupe double anti-agrégation.
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Figure 9 : Récidives ischémiques et hémorragie en fonction du temps des groupes aspirine et clopidogrel+aspirine;

Hao et al, 2018

L'étude THALES (23), parue en juillet 2020 a évaluée I'efficacité d’'une autre molécule en
association a I'aspirine dans la prévention secondaire des infarctus cérébraux aprés un infarctus
mineur ou un AIT en visant principalement les évenements d’origine athéromateuse : le ticagrelor. Le
ticagrelor agit sur la voie de I’ADP en se fixant sur le récepteur P2Y12 pareillement au clopidogrel mais
en engendrant une inhibition réversible. A la différence du clopidogrel il agit directement sur

I"agrégation plaquettaire sans nécessité de recourir a un métabolisme hépatique.

Il s’agit d’'une étude randomisée, contrdlée en double aveugle dans laquelle était inclus des
patients se présentant a moins de 24h de leur déficit avec un infarctus cérébral avec score NIHSS<5 ou
un AlT. Le groupe traitement recevait aspirine et ticagrelor durant 30 jours en comparaison a un second
groupe qui recevait un placebo et de I'aspirine. Il a été retrouvé une réduction du risque de survenue
d’un critere composite comprenant la survenue d’un IC ou déces de 17% dans le groupe traité par
ticagrelor et aspirine par rapport a I'aspirine seule. Une hémorragie sévere survenait chez 0,5% des
patients du groupe ticagrelor et il n’a pas été montré d’efficacité sur le handicap. Il n’existe a ce jour
pas d’étude ayant comparée I'efficacité d’une double anti-agrégation par clopidogrel et aspirine vs

ticagrelor et aspirine.

Ces différents travaux ont conduits a de nouvelles recommandations pour la pratique clinique

en décembre 2018 (56). Ainsi il est désormais recommandé dans les guideline de I’AHA de 2019 et
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2021 (10,57), chez les patients victimes d’un IC mineur avec un score de NIHSS<3 ou d’un AIT avec
score ABCD22>4, dans les 24h de I'apparition de leurs symptémes d’administrer une dose de charge de
300 mg de clopidogrel ainsi que 75 mg d’aspirine a J1 puis 75 mg de clopidogrel et 75 mg d’aspirine

par jour pour une durée de 21 a 90 jours avant de poursuivre par une anti-agrégation simple.

La double anti-agrégation par ticagrelor et aspirine apparait elle pour la premiére fois dans les
recommandations de juillet 2021 (57). Il s’agit d’'une recommandation de niveau 2b, grade B qui
concerne les IC avec score NIHSS<5, ou AIT avec score ABCD2>6 ou présentant une sténose
athéromateuse de I'artére carotide interne homolatérale >30%. Il est écrit que cette double anti-
agrégation « peut étre considérée » chez ces patients en vue de réduire le risque de récidive

ischémique cérébrale a 30 jours.

4. Impact de la prise en charge en phase aigiie des IC mineurs et AIT a haut risque sur

le handicap fonctionnel a 3 mois

Les études récentes concernant la double anti-agrégation plaquettaire en phase aiglie des IC
mineurs excluent les patients ayant recu une thrombolyse et/ou une thrombectomie en phase hyper
aiglie afin d’éviter un surrisque hémorragique tant sur le plan cérébral que sur le plan systémique. Il
est donc actuellement admis que les patients ayant bénéficiés d’une revascularisation en urgence pour
un IC mineur ne sont ni éligibles a une prévention secondaire par double anti-agrégation dans les 24h

ni a la dose de charge recommandée.

Notre problématique est donc celle-ci. Les AIT a haut risque et IC mineurs sont des événements
fréquents. Il existe un risque de dégradation neurologique précoce, de récidive ischémique et un risque

de handicap fonctionnel a 3 mois.

En cas d’occlusion artérielle les données de la littérature sont en faveur de la revascularisation
en urgence par une thrombolyse intraveineuse. La thrombectomie mécanique peut étre discutée en

cas d’occlusion proximale.

En revanche, pour les patients présentant un AIT a haut risque ou un IC mineur sans occlusion
artérielle visible a I'imagerie et se présentant dans les 4h30, les recommandations actuelles sont

imprécises.

Le clinicien a le choix entre la décision de revasculariser en urgence avec une thrombolyse

intraveineuse, ou la décision de ne pas réaliser la thrombolyse intraveineuse en la jugeant « futile » et
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de favoriser la prévention secondaire rapide avec une double anti-agrégation plaquettaire aprés dose

de charge de clopidogrel, ou une anti-agrégation simple.

Est-il plus judicieux d’adopter une stratégie de revascularisation malgré des symptémes dits
« mineurs », avec un risque hémorragique lié a la thrombolyse, ou plutét une stratégie de prévention

secondaire d’emblée visant a réduire le risque de récidive ?

Quel est le bénéfice de chacune de ces attitudes sur le pronostic fonctionnel a 3 mois ?

Quelles en sont les conséquences sur le risque de transformation hémorragique ?

A notre connaissance, il n’existe a ce jour qu’une seule publication comparant le pronostic
fonctionnel des patients avec IC mineurs aiglies traités par thrombolyse intraveineuse, double anti-
agrégation plaquettaire ou aspirine seule (Wang et al. octobre 2020 (58)). Il s’agit d’'une étude
rétrospective de données issues d’un registre national chinois de patients thrombolysés comparées
aux données de patients issus de I’étude CHANCE. Elle évaluait I'impact de ces différentes stratégies
thérapeutiques sur le score mRs a 3 mois (bonne évolution si mRs<1, mauvaise évolution si mRs>2). Il
n’y avait pas de différence significative entre les différents groupes concernant le pronostic fonctionnel
a 3 mois. Les effectifs inclus étaient trop peu nombreux, ce qui conduit a un manque de puissance. De
plus, la population étudiée est exclusivement asiatique ce qui pose les mémes problémes

d’extrapolation a une population caucasienne que décrits plus haut pour I’étude CHANCE.

C’est a partir de ces problématiques que nous avons construit notre travail en analysant une
population de patients consécutifs avec IC mineurs ou AIT a haut risque sans occlusion artérielle visible
a I'imagerie pris en charge au CHU de Rouen dans les 4h30 suivant |'apparition des symptomes. De
facon rétrospective nous avons essayés de déterminer sur quels criteres les patients étaient soit
thrombolysés, soit récusés de la thrombolyse et dans ce cas quel traitement de prévention secondaire
a été mis en place en urgence. Nous avons ensuite analysé le devenir de ces patients et I'impact de la

décision thérapeutique sur le pronostic fonctionnel neurologique a 3 mois.
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. OBJECTIFS DE L’ETUDE

1. Objectif principal

L’objectif principal est d’évaluer le pronostic fonctionnel a 3 mois des patients traités par
thrombolyse intraveineuse en comparaison a ceux pris en charge directement en prévention
secondaire par simple anti-agrégation plaquettaire ou double anti-agrégation plaquettaire pendant 21

jours.

Le critere de jugement principal est le score de Rankin a 3 mois. L’évolution est considérée

comme favorable pour un mRs<1.

2. Objectifs secondaires

Critéres de jugements secondaires :

e Récidive ischémique cérébrale a 3 mois

e Transformation hémorragique cérébrale sur I'imagerie a 24h

e Transformation hémorragique cérébrale symptomatique (ou sICH), définie comme
une transformation hémorragique entrainant une aggravation d’au moins 4 points sur
le score NIHSS

e Survenue d’une hémorragie extra cranienne

e Evolution favorable a la sortie d’hospitalisation

e Retour a domicile ou non

e Déces a 3 mois

e [schémie non cérébrale a 3 mois
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. MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, au CHU de ROUEN, de
patients admis en urgence pour un infarctus cérébral mineur ou un accident ischémique transitoire a

haut risque entre le 1* janvier 2019 et le 31 décembre 2020.

La liste des patients a été obtenue a partir des fiches de prise en charge en urgence de tous les
patients victimes d’AVC survenus il y a moins de 4h30 au CHU de Rouen, ces fiches sont remplies par

I’'unité mobile de soin (UMS). (Annexe n°4)

Les données cliniques, biologiques et radiologiques ont ensuite été recueillies dans les dossiers

informatisés des patients hospitalisés au sein du service de neurologie du CHU de Rouen.

1. Criteres d’inclusion

e Patients admis avec des symptémes compatibles avec le diagnostic d’AVC et pris en
charge par I'UMS a I'arrivée aux urgences

e Score de Rankin avant I’hospitalisation<2

e Score de NIHSS<5 a I'arrivée

e Horaire de début des symptomes connue et <4h30 ou infarctus cérébral du réveil avec
mismatch Flair/Diffusion a I'IlRM cérébrale

e Absence d’occlusion cérébrale visible a I'imagerie cérébrale

e Hospitalisation dans le service de neurologie du CHU de Rouen

e Diagnostic final d’infarctus cérébral ou d’AIT a haut risque

2. Criteres d’exclusion

e Score de Rankin avant I’hospitalisation>2

e Score NIHSS 0 a I'arrivée aux urgences avec score ABCD2<4 et diagnostic final d’AIT

e Présence d’une occlusion artérielle visible sur I'imagerie réalisée en urgence

e Traitement par anticoagulant de type antivitamine K (AVK) ou anticoagulant oral direct
(AOD)

e Fibrillation atriale (FA) sur I'électrocardiogramme (ECG) d’entrée ou antécédent de FA.
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e Patients traités par double anti-agrégation plaquettaire pendant 3 mois du fait de
sténoses artérielles intracraniennes
e Patients inclus dans des protocoles de recherches industriels

e Patients non domiciliés dans la région, dossiers incomplets

3. Description de la prise en charge en urgence des patients victimes d’AVC au CHU

de Rouen par I'unité mobile de soins et fiche d’unité mobile de soins

Au CHU de ROUEN, un poste d’infirmier(e) diplomé(e) d’état (IDE) dédié a la prise en charge
aiglie des accidents vasculaires cérébraux a été créé en 2014, constituant I’'unité mobile de soins (UMS)

qui est disponible 24h/24, 7j/7 depuis 2017.

Le role de 'UMS dans la filiere de prise en charge des AVC est essentiel. En effet, I'infirmier(e)
organisateur(rice) de I'accueil (IOA) du service d’accueil des urgences (SAU) prévient le neurologue
d’astreinte et 'UMS de I'arrivée d’un patient victime d’un potentiel AVC. Le patient est alors pris en
charge par le bindbme UMS-neurologue dés I’arrivée au box d’accueil du SAU sans rentrer dans le circuit
classique des urgences. Aprés recueil des constantes, pose de voie veineuse périphérique,
prélévement d’un bilan biologique, le patient est immédiatement brancardé par le binbme d’astreinte

vers le service de radiologie ou I'imagerie cérébrale en urgence est réalisée.

L'UMS dispose du matériel nécessaire a la réalisation d’'une thrombolyse intraveineuse qui
sera réalisée le plus rapidement possible mais également d’autres drogues utiles a la prise en charges
des accidents vasculaires cérébraux telles que des antihypertenseurs, antalgiques ou antiémétiques. Il
a été démontré que la mise en place de I'UMS a permis de diminuer les délais de prise en charge des

patients atteints d’infarctus cérébraux et d’améliorer leur pronostic fonctionnel au CHU de Rouen (59).

Pour chaque patient, I'IDE rempli un document appelé fiche UMS qui recueille les constantes
a 'arrivée du patient aux urgences (pression artérielle aux deux bras, fréquence cardiaque, glycémie
et température), I'heure d’apparition des symptomes, I’heure d’arrivée du patient aux urgences,
I’heure de début et de fin de prise en charge par I'UMS, le score NIHSS d’entrée ainsi qu’une description
clinique bréve, les principaux résultats d’imagerie, la décision thérapeutique (thrombolyse
intraveineuse, thrombectomie...) et enfin I'orientation du patient apres sa prise en charge. Le parcours

de soin d’un patient admis en urgence pour un AVC est représenté dans la figure 10.

Ces fiches UMS sont stockées et comptabilisées et sont notamment utilisées a des fins

statistiques pour les patients pris en charge au CHU de Rouen.
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Figure 10 : Parcours de soin d’un patient atteint d’un accident vasculaire cérébral au CHU de Rouen

4. Imagerie

4.1 A I'admission

Dans la grande majorité des cas, il s’agissait d’'une tomodensitométrie (TDM) multimodalités
qui comprenait une TDM cérébrale sans injection, une angioTDM des troncs supra aortiques et

cérébrale et une TDM de perfusion (exemple sur la figure 11).
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Figure 11 : TDM multimodalités, patient présentant une hémianopsie latérale homonyme gauche, NIHSS=2
A : TDM sans injection B : AngioTDM cérébrale

C : TDM de perfusion image en Tmax. D : TDM de perfusion image en Blood volume

Les patients pour lesquels I’heure de début des symptdmes était inconnue ont bénéficiés d’'une
IRM cérébrale en urgence qui comprenait les séquence Diffusion, FLAIR, TOF et T2* (exemple sur la

figure 12).

Figure 12 : IRM réalisée dans le cadre d’'un AVC du réveil, patient présentant un déficit moteur brachio-facial droit
avec dysarthrie, infarctus sylvien superficiel gauche, NIHSS=3
A : Séquence FLAIR B : Séquence Diffusion

C:Séquence T2* D : ARM TOF
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Il est a noter que dans certains cas la séquence de perfusion de la TDM multimodalités était

indisponible. Nous n’avons pas exclu ces patients de I'analyse des données.

4.2 A 24 heures

Il était effectué chez tous les patients une imagerie de contréle a 24h de la prise en charge.

La plupart du temps il s’agissait d’une IRM cérébrale avec au minimum des séquences

Diffusion, FLAIR, TOF et T2*.

Dans certain cas il pouvait s’agir d’'une TDM cérébrale avec ou sans injection de produit de
contraste. C’était principalement le cas des patients pour lesquels I'IRM n’était pas disponible a 24h

(week-end) ou qui présentaient une contre-indication a I'IRM.

Les volumes d’ischémie cérébrale ont été mesurés en IRM en séquence de diffusion par

«contourage» a 'aide d’un logiciel de calcul semi-automatisé.

5. Prise en charge thérapeutique

Dans les cas ou il a été décidé de réaliser une thrombolyse intraveineuse, celle-ci était réalisée
soit directement dans le service d’'imagerie médicale, soit dans le service de soins intensifs de
neurologie vasculaire. Elle était réalisée selon les recommandations en vigueur (10). La pression
artérielle était surveillée de maniere étroite tout comme les autres constantes du patient dans le

service de soins intensifs de neurologie vasculaire selon les recommandations (10).

Dans le cas des AVC du réveil ou d’horaire inconnue, elle était administrée aprées réalisation
d’une IRM cérébrale en cas de mismatch Flair/Diffusion selon les recommandations ayant découlées

de I'étude WAKE-UP STROKE (60).

Si la thrombolyse intraveineuse n’était pas indiquée, une thérapeutique de prévention

secondaire était introduite le plus rapidement possible selon les recommandations (57).

En cas de décision de traitement par simple anti-agrégation, les patients recevaient une
premiere dose d’aspirine de 75 mg a 300 mg ou 75 mg de clopidogrel (par exemple en cas de traitement
antérieur par aspirine ou d’allergie a I'aspirine) a I'appréciation du neurologue. Ce traitement était le

plus souvent administré a I'arrivée dans le service de neurologie.
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En cas de décision de traitement par double anti-agrégation plaquettaire, les
recommandations du guide de bonne pratique clinique parues dans le British Medical Journal en 2018
étaient appliquées (56). Il s’agissait de I'administration le jour de I'événement d’un bolus de 300 mg
de clopidogrel et de 75 mg d’aspirine puis de 75 mg de clopidogrel et 75 mg d’aspirine par jour pendant

21 jours avant un relais par simple anti-agrégation plaquettaire.

6. Recueil des données

Les données suivantes ont été recueillies pour chague patient :

6.1 Données démographiques

o Age

e Sexe

e Facteurs de risque vasculaire : hypertension artérielle, dyslipidémie, diabéte, obésité,
tabagisme actif, SAOS appareillé ou non

e Antécédents médicaux personnels d’IC ou d’AlIT, de cardiopathie ischémique

e Traitement anti-agrégant plaquettaire

e Score de Rankin modifié avant |"hospitalisation

6.2 Données cliniques a I’'admission

e Pression artérielle systolique et diastolique a I'admission (au bras gauche si possible
sinon au bras droit)

e Fréquence cardiaque

e Glycémie d’entrée

e Score de NIHSS a I'admission

e Caractere handicapant ou non handicapant du déficit a I'admission comme défini dans
les guideline de I’AHA (10)

e Score ABCD2 pour les AIT
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6.3 Données liées a I'imagerie réalisée en urgence

Allongement du Tmax sur les imageries réalisées en TDM de perfusion

Présence de sténoses artérielles d’origine athéromateuse intracraniennes

6.4 Délais de prise en charge

Délai entre I'heure d’apparition des symptomes et I'arrivée aux urgences
Le délai entre admission aux urgences et administration du bolus de rt-PA pour les

patients recevant une thrombolyse intraveineuse (ou door to needle time)

6.5 Données de I'imagerie a 24 heures

Volume de I'infarctus constitué en mL
Transformation hémorragique définie selon la classification ECASS Il (61) (Annexe
n°5)

Transformation hémorragique symptomatique

6.6 Données d’évolution immédiate

Le score de Rankin a la sortie d’hospitalisation permettant de définir I’évolution
favorable ou défavorable en sortie d’hospitalisation

Le retour a domicile aprés hospitalisation du patient ou nécessité d’une convalescence
ou d’une institutionnalisation

Diagnostic final d’infarctus cérébral ou d’AIT

Survenue d’une hémorragie non cérébrale

6.7 Données de la consultation de neurologie de suivi a 3 mois

Score de Rankin a 3 mois permettant de définir I’évolution favorable ou défavorable a
3 mois

Récidive ischémique cérébrale a 3 mois

Déces a 3 mois

Survenue d’une ischémie non cérébrale a 3 mois
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e Etiologie retenue selon la classification ASCOD (62): athéromateuse,

microangiopathie cérébrale, cardio embolique, dissection, autre ou indéterminé

7. Statistiques

Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyennes avec leurs écarts

types. Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de valeurs brutes et de pourcentages.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R version 4.0.2 (2020-06-
22) Copyright (C) 2020 The R Foundation for Statistical Computing. Elles ont été réalisées par Pierre
BLAVIER, interne en DES de Santé publique au CHU de Rouen.

Nous avons d’abord comparé les patients traités par thrombolyse intraveineuse, groupe
« thrombolyse intraveineuse » a ceux qui ne I'étaient pas, c’est-a-dire les patients pris en charge en
par simple anti-agrégation ou double anti-agrégation plaquettaire, ces patients sont réunis dans le
groupe « prévention secondaire ». Dans une seconde analyse, nous avons comparés les patients ayant
regus ces trois traitements indépendamment : groupe « thrombolyse intraveineuse », groupe « simple
anti-agrégation plaquettaire » ou groupe « double anti-agrégation plaquettaire ». Cette analyse a été

réalisée en comparant les groupes 2 a 2.

Pour les analyses univariées, nous avons réalisés des tests du Chi2 ou test de Fisher selon la
situation pour les variables qualitatives et des test t de Student pour les variables quantitatives. Les

analyses multivariées ont été réalisées a I'aide de modeles de régression logistique.

Pour répondre a |'objectif principal de notre étude, une analyse multivariée a été réalisée. Les
variables qui ont été prises en compte dans I'ajustement sont les suivantes : age, diabete, volume
d’ischémie, caractére handicapant du déficit, NIHSS a I'entrée, le score de Rankin a l'entrée,

allongement du Tmax, diagnostic d’IC et non d’AlT, présence d’un facteur de risque cardio vasculaire.

En ce qui concerne les données manquantes pour le critere de jugement principal, nous avons
réalisé les analyses en « last observation carried forward », c’est-a-dire que nous avons retenu le score

de Rankin mesuré lors de la derniére évaluation soit a la sortie d’hospitalisation.

Parmi les critéres de jugement secondaires, des analyses multivariées ont été réalisées pour 3
d’entre eux. Le score de Rankin a la sortie et la proportion de retour a domicile ont été ajustés sur les

mémes variables que le critéere de jugement principal. L'analyse du taux de transformation
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hémorragique a elle été ajustée sur I'age, I'antécédent d’HTA, le diagnostic d’IC, la tension artérielle

systolique a I’entrée et le score NIHSS a I'entrée.

En cas de donnée manquante pour un critere de jugement secondaire, I'évenement était

considéré comme non survenu lors des analyses univariées et multivariées.

Ces résultats ont été présentés sous forme d’Odds ratio avec intervalle de confiance a 95% (IC

95%). Nous avons retenu un risque alpha de 5% pour déterminer la significativité des tests.

Nous n’avons pas réalisé de correction des tests multiples.
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V. RESULTATS

1. Sélection des patients

Au total, 1899 fiches UMS ont été rédigées par le binbme neurologue-IDE d’'UMS entre le
01/01/2019 et le 31/12/2020 et analysées dans notre étude. Parmi ces patients, 265 ont été exclus car
leur déficit avait débuté plus de 4h30 avant 'arrivée aux urgences. Puis 581 ont été exclus en raison

d’un score NIHSS>5.

Au total, 1053 patients ont donc été admis aux urgences avec un score NIHSS<5 et un déficit
survenu il y a moins de 4h30. Parmi eux, 506 ont été exclus car le diagnostic retenu n’était pas un AIT
ou un IC mineur, 318 patients présentaient I'un des critéres d’exclusion décrits dans la section Matériel

et Méthode.

Nous avons donc inclus dans notre étude 229 patients, 71 avaient recus une thrombolyse
intraveineuse (31%), 117 une simple anti-agrégation plaquettaire (51,1%) et 41 une double anti-
agrégation plaquettaire (17,9%). L'ensemble de ces étapes ainsi que la liste des diagnostics

différentiels retenus sont présentés ci-dessous sur la figure 13.
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* Autres diagnostiques différentiels :

- 1 canal lombaire étroit

- 1 délirium tremens

- 1 dumping syndrom

- 1 diplopie monoculaire

- 1 gastroentérite

- 1 dissection aortique

- 1 fracture du plancher de I’orbite
- 1 hématome sous-dural

- 1intoxication volontaire aux benzodiazépines
1 ischémie médullaire

- 1 maladie de Lyme

- 1 malformation artério-veineuse
- 1 névrite optique rétrobulbaire

- 1 ocedéme local

- 1 poussée de sclérose en plaque

- 18 malaises

- 13 lésions tumorales

- 12 confusions

- 10 ictus amnésiques

- 7 hémorragies sous-arachnoidiennes
- 6 hypoglycémies

- 5 poussées hypertensives

- 4 hypotensions orthostatiques

- 3 fluctuations lacunaires

- 3iatrogénies

- 2 atteintes nerveuses périphériques
- 2 encéphalopathies

- 2ivresses aigues

- 2 méningoencéphalites

- 2 occlusions de I’artére centrale de la rétine

Soe Tm mEm Em o o S O O o
'
— o o e e EE e e e S e s

- 2sciatiques ) 1 :ezz'; o
- 2 syndromes de vasoconstriction cérébrale réversible Y . P . )
\eips - 1 tendinopathie de I'épaule
- 1acces fébrile . <.
- - 1thrombose veineuse cérébrale /

Figure 13 : Flow chart

2. Comparaison des patients traités par thrombolyse intraveineuse a ceux pris en

charge en prévention secondaire

2.1 Données démographiques de bases des populations et analyses univariées

L'age médian du groupe thrombolyse intraveineuse était de 63 ans et celui du groupe
prévention secondaire était de 66 ans. Le sex-ratio était de 1,96 dans le groupe thrombolyse
intraveineuse et de 1,6 dans le groupe prévention secondaire. Il n’y avait pas de différence significative

concernant les facteurs de risques vasculaires entre les 2 groupes.

Concernant les données cliniques a I’arrivée, le score NIHSS était plus important dans le groupe
thrombolyse intraveineuse : 2,51 contre 0,97 (p<0,001). Lorsque I'on analyse la proportion de ces
scores NIHSS a I'entrée par sous-groupe de NIHSS 0, 1 a 3 ou 4-5 il existe également une différence
significative (p<0,001), principalement liée a la plus grande proportion de patients avec un score NIHSS
a 0 dans le groupe prévention secondaire 44,9% contre 5,6%. Ce déficit était plus souvent considéré
comme handicapant dans le groupe thrombolyse intraveineuse : 76,6% contre 40,8% (p<0,001). Il y
avait également plus d’AVC du réveil dans ce groupe, 8,5% contre 1,9% (p=0,046). Le diagnostic d’IC
mineur et non d’AIT avait été retenu plus fréquemment dans le groupe thrombolyse intraveineuse :
88,7% que dans le groupe prévention secondaire : 51,9% (p<0,001). L'ensemble des caractéristiques

démographiques et cliniques des patients figure dans le tableau 1.
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Thrombolyse intraveineuse Prévention secondaire p-value
Nombre de patient 71 158
Age moyen (SD) 64,01 (14,19) 64,49 (13,86) 0,810
Fréquence cardiaque 78,11 (12) 80,54 (15,01) 0,230
moyenne (SD)
TA systolique moyenne
(D) 163,32 (26,75) 159,90 (26,42) 0,380
TA diastolique 89,55 (15,10) 87,53 (17,26) 0,396
moyenne (SD)
Glycémie moyenne (SD) 1,21 (0,32) 1,20 (0,41) 0,867
Sexe masculin (%) 47 (66,20) 97 (61,39) 0,584
HTA (%) 29 (40,85) 86 (54,43) 0,071
Diabéte (%) 4 (5,63) 23 (14,56) 0,086
Dyslipidémie (%) 28 (39,44) 54 (34,17) 0,536
Obésité (%) 16 (22,54) 37 (23,42) 1,000
SAOS (%) 4 (5,63) 20 (12,66) 0,170
Cardiopathie 5 (7,04) 17 (10,76) 0,522
ischémique (%)
Tabac (%) 16 (22,54) 36 (22,78) 1,000
Antécédents d’AVC (%) 7 (9,86) 21 (13,20) 0,606
Anti-agrégation (%) 17 (23,94) 41 (25,95) 0,874
Double anti-agrégation 1 (1,41) 3 (1,90) 1,000
(%)
Hypo- 14 (19,72) 33 (20,89) 0,980

cholestérolémiant (%)

Rdmaff grafwf.cam @

1ML l".'_ :_,:'
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Thrombolyse intraveineuse Prévention secondaire p-value

Rankin moyen (SD) 0,13 (0,34) 0,15 (0,35) 0,706

Délai moyen depuis
apparition des 125,23 (49,41) 117,64 (56,16) 0,345
symptomes (min) (SD)

NIHSS moyen (SD) 2,51 (1,35) 0,97 (1,18) < 0,001
NIHSS par sous groupe <0,001
0 (%) 4 (5,63) 71 (44,94)
133 (%) 50 (70,42) 80 (50,63)
4a5 (%) 17 (23,94) 7 (4,43)
Déficit handicapant (%) 42 (59,15) 37 (23,42) <0,001
ABCD2 moyen des AIT 4 (0,58) 4,18 (1,13) 0,686
(sD)
IC (%) 63 (88,73) 82 (51,90)
<0,001
AIT (%) 8 (11,26) 76 (48,10)
AVC du réveil (%) 6 (8,5) 3 (1,90) 0,046

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques initiales des patients des groupes thrombolyse intraveineuse et

prévention secondaire

Sur le plan des caractéristiques radiologiques ; un allongement du Tmax sur l'imagerie de
perfusion était plus souvent retrouvé chez les patients traités par thrombolyse intraveineuse : 29,51%
contre 9,36% (p<0,001). Le volume d’ischémie cérébrale moyen sur l'imagerie réalisée a 24h était
également plus important chez ces patients: 2,93mL contre 1ImL (p<0,001). Les caractéristiques

radiologiques sont rapportées dans le tableau 2.
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Thrombolyse intraveineuse Prévention secondaire p-value

A"°"gem(‘f,2)t duTmax 18/61 (29,51) 13/139 (9,35) <0,001

Sténose athéromateuse 9 (12,68) 12 (7,60) 0,325
(%)

m‘c";::]";ezj'ffr:ﬂ"(isela) 2,93 (6,16) 1 (2,74) <0,001

Tableau 2 : Caractéristiques radiologiques des patients des groupe thrombolyse intraveineuse et prévention secondaire

Les étiologies retenues étaient significativement différentes entre les 2 groupes (p=0,02).

L'origine des IC mineurs et AIT thrombolysés étaient plus souvent cardio embolique alors que I'on

retrouvait plus de causes athéromateuses et indéterminées dans le groupe prévention secondaire. La

répartition de ces étiologies est représentée sur la figure 14.

THROMBOLYSE INTRAVEINEUSE

Athérome
32%

Autre
4%

Cardio-embolie

28% Micro-angiopathie

cérébrale
16%

Figure 14

PREVENTION SECONDAIRE

Indéterminé
29%

Athérome
43%

Autre
2%

Cardio-embolie
12%

Micro-angiopathie cérébrale
14%

: Répartition des étiologies dans les groupes thrombolyse intraveineuse et prévention secondaire.
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2.2 Critére de jugement principal

En ce qui concerne notre critere de jugement principal, une évolution favorable avait été
constatée pour 88,7% des patients du groupe thrombolyse intraveineuse et 95,6% du groupe
prévention secondaire. La figure 15 représente la répartition des scores de Rankin a 3 mois dans les 2

groupes.

Score de RANKIN a 3 mois
Em0 ml 2 3 4 W5 m6

secondaire

- - - , ’ ’ !
- - ’1 l’ :
- " 1” 1" :
Thrombolyse
i i v _ 3 4 1
intraveineuse
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Patients (%)

Figure 15 : Scores de Rankin a 3 mois des groupes thrombolyse intraveineuse et prévention secondaire.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en analyse univariée (OR 2,726, IC 95%
[0,825-9,241], p=0,08) ni en analyse multivariée (OR ajusté 0,974, IC 95% [0,220-4,221], p=0,972). Les
ajustements ont été réalisés sur : I’age, le diabéte, le volume d’ischémie cérébrale a 24h, le caractére
handicapant du déficit, le score NIHSS a I’entrée, le score de Rankin avant I’hospitalisation, la présence
d’un allongement du Tmax sur I'imagerie d’entrée, le diagnostic d’IC et non d’AlIT et la présence d’un
facteur de risque cardio vasculaire. Les analyses univariées et multivariées de I’évolution favorable a 3

mois figurent sur le Tableau 3.

Analyse univariée Analyse multivariée
Thrombolyse Prévention
intraveineuse secondaire OB "0," ,OR ;
ajusté p-value ajusté p-value
(IC 95%) (IC 95%)
Evolution 2,726 0,974
63 (88,7) 151 (95,6) (0,825- 0,08 (0,220- 0,972
favorable (%)
9,241) 4,221)

Tableau 3 : Evolution a 3 mois des groupes thrombolyses intraveineuse et prévention secondaire.
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Parmi les patients perdus de vue, 30/31 (96,77%) dans le groupe prévention secondaire et 5/7
(71,43%) dans le groupe thrombolyse intraveineuse ont été considérés comme ayant une évolution

favorable.
2.3 Critéres de jugements secondaires

Concernant les données de sécurité, il existe une augmentation significative du taux de
transformation hémorragique dans le groupe thrombolyse intraveineuse (OR 9,796, IC 95% [1,884-
97,217], p=0,002) (selon la classification ECASS: 5 IH1, 2 IH2 et 1 PH1) par rapport au groupe

prévention secondaire (1 PH1 et 1 PH2).

Aprées ajustement sur les variables suivantes : I'age, I'antécédent d’HTA, le diagnostic d’IC et
non d’AlT, la tension artérielle systolique a I'entrée et le score NIHSS a I’entrée, cette différence n’était

plus significative (OR ajusté 3,637, IC 95% [0,757-27,076], p=0,139).

Aucune hémorragie symptomatique ni aucune hémorragie extra cranienne ne sont survenues.

(Tableau 4)
Analyse univariée Analyse multivariée
Thrombolyse Prévention
intraveineuse secondaire O_R nan IOR
ajusté p-value ajusté p-value
{IC 95%) (IC 95%)
Transformation 9,796 3,637
hémorragique 8 (11,30) 2 (1,30) (1,884- 0,002 (0,757- 0,139
(%) 97,217) 27,076)
SICH (%) 0 {0,00) 0 (0,00} 1 1
Hémorragie
extra-crinienne 0 {0,00) 0 (0,00) 1 1
(%)

Tableau 4 : Criteres de sécurité des groupes thrombolyse intraveineuse et prévention secondaire

Parmi les autres données d’évolution, les événements récidive ischémique cérébrale a 3 mois
(1,3%), ischémie non cérébrale a 3 mois (2,4%) et déces (1,5%) ne sont survenus que dans le groupe
prévention secondaire. Nous n’avons donc pas réalisé d’analyse multivariée sur ces éléments. La
proportion d’évolution favorable a la sortie d’hospitalisation était significativement plus importante

dans le groupe prévention secondaire en analyse univariée (Chi2 10,013, p=0,002), ce qui n’était pas

62



Résultats

retrouvé en analyse multivariée (OR ajusté 1,381, IC 95% [0,329-5,763], p=0,653). Il en est de méme
pour la proportion de patients ayant retrouvés leur domicile (Chi2 11,503, p=0,001) et (OR ajusté
0,951, IC 95% [0,244-3,603], p=0,941). Le tableau 5 reprend les analyses effectuées sur les critéres de

jugement secondaires.

L, Analyse
Analyse univariée s
multivariée
Thrombolyse Prévention
intraveineuse secondaire OR non OR
ajusté Chi2 p-value ajusté p-value
(IC 95%) (IC 95%)
favorabled a 1,381
. 59  (83,10) | 151  (95,6) 10,013 | 0,002 | (0,329- | 0,653
sortie 5,763)
(%) ’
Retour a 0,951
.. 59 (83,10) 151 (95,6) 11,503 <0,001 (0,244- 0,941
domicile (%)
3,603)
Récidive
ischémique 0 (0,00) 2 (1,30) 0 0,854
(%)
Déces (%) 0 (0,00) 2 (1,50) 0 0,820
Ischémie non
cérébrale (%) 0 (0,00) 3 (2,40) 0 0,526

Tableau 5 : Criteres de jugement secondaires des groupes thrombolyse intraveineuse et prévention secondaire
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3. Comparaison des groupes thrombolyse intraveineuse, simple anti-agrégation

plaquettaire et double anti-agrégation plaquettaire

3.1 Données démographiques de base des populations et analyses univariées

Le Tableau 6 décrit les caractéristiques cliniques et démographiques initiales des patients
répartis en 3 groupes. L'dge médian était de 63 ans dans le groupe thrombolyse intraveineuse, 65 ans
dans le groupe simple anti-agrégation plaquettaire et 67 ans dans le groupe double anti-agrégation
plaquettaire. Le sex-ratio était de 1,96 dans le groupe thrombolyse intraveineuse, 1,29 dans le groupe

simple anti-agrégation et de 3,1 dans le groupe double anti-agrégation plaquettaire.

Les patients du groupe double anti-agrégation plaquettaire présentaient plus fréquemment
des facteurs de risques cardiovasculaires avec une différence significative retrouvée pour la tension
artérielle (p=0,026), le diabete de type 2 (p=0,036) et le SAOS (p=0,022). IIs étaient plus souvent traités

par hypocholestérolémiant (p=0,004).

Concernant les données cliniques d’entrée, une nouvelle fois, il était retrouvé dans le groupe
thrombolyse intraveineuse un score NIHSS d’entrée plus élevé (p<0,001), une proportion de déficit
handicapant plus importante (p<0,001), plus d’IC mineurs (p<0,001) et plus d’AVC du réveil (p=0,007).
Les patients du groupe double anti-agrégation plaquettaire présentaient quant a eux une tension

artérielle systolique (p=0,026) et une glycémie d’entrée significativement plus importantes (p=0,013).
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Thrombolyse Simple anti-agrégation
. . . p-value
intraveineuse plaquettaire
Nombre de patient 71 117 41
Age moyen (SD) 64,01 (14,19) 63,56 (14,69) 67,15 (10,88) 0,358
Fréquence
cardiaque 78,11 (12,00) 80,06 (15,51) 81,93 (13,58) 0,375
moyenne (SD)
TA systolique 163,32 (26,75) 156,82 (27,07) 169,05 (22,40) 0,026
moyenne (SD)
TA diastolique 89,55 (15,10) 85,76 (16,73) 92,59 (17,95) 0,053
moyenne (SD)
Glycémie 1,21 (0,32) 1,15 (0,30) 1,35 (0,62) 0,013
moyenne (SD)
Sexe masculin (%) 47 (66,20) 66 (56,41) 31 (75,61) 0,071
HTA (%) 29 (40,85) 59 (50,43) 27 (65,85) 0,026
Diabéte (%) 4 (5,63) 14 (11,97) 9 (21,95) 0,036
Dyslipidémie (%) 28 (39,44) 35 (29,91) 19 (46,34) 0,125
Obésité (%) 16 (22,54) 23 (19,66) 14 (34,15) 0,165
SAOS (%) 4 (5,63) 11 (9,40) 9 (21,95) 0,022
- Car’dlo.pathle 5 (7,04) 13 (11,11) 4 (9,76) 0,656
ischémique (%)
Tabac (%) 16 (22,54) 28 (23,93) 8 (19,51) 0,844
Antécédents 7 (9,86) 15 (12,82) 6 (14,63) 0,806
d’AVC (%)
Anti-agrégation
%) 17 (23,94) 28 (23,93) 13 (31,71) 0,584
Double anti- 1 (1,41) 2 (1,71) 1 (2,44) 0,922
agrégation (%)
Hypo-
cholestérolémiant 14 (19,72) 17 (14,53) 16 (38,02) 0,004
(%)
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Thrombolyse Simple anti-agrégation Doul’)le a.ntl-
. . . agrégation p-value
intraveineuse plaquettaire .
plaquettaire
Rankin moyen (SD) 0,13 (0,34) 0,14 (0,35) 0,17 (0,38) 0,806
Délai moyen
depuis apparition 125,23 (49,41) 119,50 (56,97) 111,89 (53,90) 0,484
des symptomes
(min) (SD)
NIHSS moyen (SD) 2,51 (1,35) 0,84 (1,08) 1,37 (1,37) < 0,001
NIHSS par sous <0,001
groupe
0 (%) 4 (5,63) 56 (47,86) 15 (36,59)
1a3 (%) 50 (70,42) 57 (48,72) 23 (56,10)
435 (%) 17 (23,94) 4 (3,42) 3 (7,32)
Déficit 42 (59,15) 24 (20,51) 13 (31,71) | <0,001
handicapant (%)
ABCD2 moyen des 4 (0,58) 4,06 (1,13) 4,75 (0,97) 0,125
AIT (SD)
IC (%) 63 (88,73) 54 (46,15) 28 (68,29)
<0,001
AIT (%) 8 (11,26) 63 (53,85) 13 (31,72)
AVC du réveil (%) 6 (8,45) 0 (0,00) 3 (7,32) 0,007

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques et cliniques initiales des groupes thrombolyse intraveineuse, simple anti-

agrégation et double anti-agrégation

Un allongement du Tmax était significativement plus souvent retrouvé chez les patients

thrombolysés (p=0,004) et le volume d’ischémie mesuré a 24h était significativement plus important

(p=0,005). Les caractéristiques radiologiques des 3 groupes sont regroupées dans le tableau 7.
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Thrombolyse Simple anti-agrégation Doul?le a.ntl-
. . . agrégation p-value
intraveineuse plaquettaire .
plaquettaire
Allongement du
Tmax (%) 18/61 (25,40) 7/102 (6,00) 6/37 (14,60) 0,004
Sténose
athéromateuse (%) 9 (12,70) 7 (6,00) 5 (12,20) 0,232
Volume d’ischémie
moyen a 24h (mL) 2,93 (6,16) 1,02 (2,86) 0,92 (2,38) 0,005
(Sb)

Tableau 7 : Caractéristiques radiologiques des groupe thrombolyse intraveineuse, simple anti-agrégation et double anti-

agrégation

Il existait également une différence significative concernant les étiologies retrouvées dans les
3 groupes (p<0,001). La répartition des étiologies est représentée sur la figure 16. Les patients du
groupe thrombolyse intraveineuse présentaient plus souvent un événement d’origine cardio-
embolique tandis que les patients traités pas simple anti-agrégation avaient plus fréquemment une
cause indéterminée et ceux du groupes double anti-agrégation étaient plus souvent liés a de
I'athérome. La proportion d’infarctus sur microangiopathie cérébrale était similaire entre les 3

groupes.

67



Résultats

THROMBOLYSE INTRAVEINEUSE DOUBLE ANTI-AGREGATION PLAQUETTAIRE

Indéterminé
20%

Athérome
32%

Autre
4%
Micro-
angiopathie
cérébrale
22%

Athérome
63%

Cardio-embolie

28% Micro-angiopathie

cérébrale
16%

SIMPLE ANTI-AGREGATION PLAQUETTAIRE

Indéterminé
34%

Figure 16 : Répartition des étiologie dans les groupes thrombolyse intraveineuse, simple anti-agrégation et double anti-

agrégation

3.2 Critére de jugement principal

La figure 17 reprend la répartition des scores de Rankin a 3 mois dans ces 3 groupes. Une
évolution favorable était survenue chez 88,7% des patients du groupe thrombolyse intraveineuse,
95,7% du groupe simple anti-agrégation plaquettaire et 95,1% du groupe double anti-agrégation

plaquettaire.
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Figure 17 : Scores de Rankin a 3 mois des groupes thrombolyse intraveineuse, simple anti-agrégation plaquettaire et double

anti-agrégation plaquettaire

Nous avons réalisé une comparaison de la proportion de patients ayant présentés une
évolution favorable a 3 mois dans ces 3 groupes. Une analyse univariée a été réalisée en comparant
les groupes 2 a 2. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative que ce soit entre les groupes
thrombolyse intraveineuse et simple anti-agrégation (OR 2,828, IC 95% [0,777-11,477], p=0,08),
thrombolyse intraveineuse et double anti-agrégation (OR 2,459, IC 95% [0,457-24,939], p=0,321), ou
simple anti-agrégation et double anti-agrégation (OR 0,871, IC 95% [0,136-9,502], p=1). Ces analyses

sont représentées sur les tableaux 8, 9 et 10.

Analyse univariée

Thrombolyse Simple anti-agrégation

intraveineuse plaguettaire ORnen

ajusté p-value
(1€ 95%)

2,828
63 (88,7) 112 (95,7) (0,777- 0,08
11,477)

Evolution
favorable (%)

Tableau 8 : Evolution a 3 mois des groupes thrombolyse intraveineuse et simple anti-agrégation plaquettaire
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Analyse univariée

Double anti-
Thrombolyse agrépation
intraveineuse gregatl ) OR non
plaguettaire ajusté p-value
(IC 95%)
Evolution 2,459
63 (88,7) 39 {95,1) {0,457- 0,321
favorable (%) 24,939)

Tableau 9 : Evolution a 3 mois des groupes thrombolyse intraveineuse et double anti-agrégation plaquettaire

Analyse univariée

s : oo Double anti-
Simple anti-agrégation -
plaquettaire ke I.n DB e
plaquettaire ajusté p-value
(1C 95%)
Evolution etk
112 (95,7) 39 (95,1) (0,136- 1
favorable (%) 9,502)

Tableau 10 : Evolution a 3 mois des groupe simple anti-agrégation et double anti-agrégation plaquettaire
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V. DISCUSSION

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative concernant I’évolution
favorable a 3 mois entre les patients avec IC mineur et/ou AIT a haut risque traités par thrombolyse
intra veineuse et ceux non thrombolysés et traités par anti-agrégation plaquettaire en prévention

secondaire.

La comparaison du pronostic fonctionnel a 3 mois des 3 groupes : thrombolyse intraveineuse,
simple anti-agrégation plaquettaire et double anti-agrégation plaquettaire ne mettait pas non plus

en évidence de différence significative.

Il n’y avait pas de différence concernant le taux de récidive ischémique cérébrale ni le taux de

transformation hémorragique cérébrale entre les différents groupes aprés réajustement.

Ces résultats concordent avec I'étude de Wang et al (58) qui n’avait pas montré de différence

significative sur le pronostic fonctionnel a 3 mois entre ces 3 stratégies thérapeutiques.

Le pronostic fonctionnel a 3 mois, évalué par le score de Rankin est le reflet de I'évolution
immédiate de I'état neurologique aprés un IC mineur, que ce soit la récupération fonctionnelle a la
suite de ce déficit, la survenue d’une transformation hémorragique ou d’une aggravation liée a

I'ischémie, mais également le reflet de la récidive ischémique a distance.

Concernant I’évolution immédiate de I'IC mineur/AIT a haut risque :

Dans notre étude, les patients du groupe thrombolyse intraveineuse étaient significativement
plus graves a leur arrivée que les patients non thrombolysés, avec un déficit persistant et souvent
considéré comme handicapant. lls présentaient plus souvent un allongement du Tmax au scanner
traduisant la zone de pénombre et donc probablement une occlusion artérielle distale non visible a

I"angioscanner.

Nous avons retrouvé que les patients du groupe thrombolyse intraveineuse ont un bon
pronostic fonctionnel a 3 mois malgré ces caractéristiques initiales et pourrait donc traduire une
efficacité de cette stratégie thérapeutique pour les patients présentant une zone de pénombre ou un
NIHSS plus élevée avec déficit persistant. Ce sont en effet ces caractéristiques cliniques et
radiologiques qui ont influencé les neurologues prenant en charge des AIT et IC mineurs en urgence

au CHU de Rouen vers la décision thérapeutique de thrombolyser.
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Il a été démontré que les principaux facteurs de risques d’évolution défavorable aprés un
infarctus cérébral mineur sont : I'age, le diabete, un mRS a I'entrée non nul, le NIHSS a I'entrée plus
élevé, la présence de signes ischémiques visibles sur I'imagerie réalisée en urgence et le volume

d’ischémie final (19,29).

Beaucoup de symptémes neurologiques ne sont pas pris en compte par le score NIHSS initial
mais peuvent étre traduits par I'existence d’une pénombre a I'imagerie de perfusion alors méme que
le NIHSS est faible. Il en va ainsi des troubles cognitifs, de I'instabilité a la marche, des troubles de

déglutition.

Plusieurs études de cohortes ont retrouvées une proportion d’'imageries montrant des signes
de pénombre chez les patients atteints d’AlT ou d’IC mineurs de 30 a 40 % (63—65). Il a été démontré
que la présence d’'une pénombre sur I'imagerie réalisée a l'arrivée du patient était prédictive de
mauvaise évolution pour les AIT et IC mineurs (66). Une détérioration neurologique était constatée 7
fois plus fréguemment chez les patients présentant une anomalie des cartographies de perfusion a

I’entrée en comparaison a ceux qui n'en présentaient pas.

La revascularisation en urgence grace a la thrombolyse intraveineuse a pour objectif chez ces
patients de sauver cette zone de pénombre, afin d’éviter I'aggravation neurologique immédiate et de

réduire le volume de nécrose final, corrélé au pronostic fonctionnel a 3 mois (67).

L'absence de revascularisation et la prescription d’une anti-agrégation plaquettaire a été
favorisée dans notre étude par la présence d’un déficit régressif avec un score de NIHSS a 0 a I'entrée
et 'absence de pénombre sur I'imagerie de perfusion. Ces caractéristiques peuvent suggérer un AlT,
un mécanisme d’IC lié a une maladie des petites artéres (IC lacunaires), ou une Iésion corticale de tres
petite taille, avec une bonne collatéralité. La thrombolyse intraveineuse semble alors moins
pertinente, avec un risque hémorragique difficile a accepter pour les cliniciens prenant en charge ce
type de patients. Dans ce cas, I'importance d’éviter une récidive ischémique précoce grace a une anti-
agrégation plaquettaire rapide est privilégiée, et I'évolution naturelle de I'AIT ou IC est considérée
comme favorable. De plus, I'aspirine pourrait avoir une action fibrinolytique notamment sur le réseau
microvasculaire (68,69). En présence d’aspirine, les réseaux de fibrines sont plus larges, plus
perméables et donc plus fragiles (70). L’aspirine renforcerait également I'activité lytique du t-PA sur le
caillot de fibrine (71). Ces modifications seraient expliquées par un blocage de I'acétylation en
différents sites du fibrinogene. Ceci pourrait en partie expliquer I'évolution favorable des IC mineurs

et AIT a hauts risques traités rapidement par anti-agrégation.
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Il est nécessaire de prendre en compte la proportion trés importante dans notre étude d’AIT
(37% des patients inclus). Les AIT sont moins a risque de pronostic défavorable a 3 mois et de récidive
ischémique cérébrale que les IC. En comparaison, il n’y en avait que 28% dans I’étude CHANCE (50) et
I’étude de Wang et Al comparant ces 3 traitements n’évaluait elle que leur efficacité sur les IC mineurs.
Cette proportion était plus élevée dans le groupe prévention secondaire que dans le groupe
thrombolyse intraveineuse pour les raisons précédemment décrites. Nous avons réalisé un ajustement
sur cette variable lors de I'analyse multivariée du pronostic fonctionnel a 3 mois. Néanmoins, cela
pourrait avoir favorisé I'évolution favorable des groupes non thrombolysés et ayant bénéficié d’une

anti-agrégation plaquettaire dans les premiéres 24 heures.

Concernant la sécurité des différentes stratégies thérapeutiques étudiées: Le taux de
transformation hémorragique du groupe thrombolyse intraveineuse était de 11,3% contre 1,3% des
patients du groupe prévention secondaire. Cette différence était statistiquement significative en
analyse univariée mais ne I'était plus aprés réalisation des ajustements. Il s’agissait de pétéchies
hémorragiques dans la grande majorité des cas classées IH1 ou 2 selon la classification ECASS avec
seulement 2 patients classés PH1 et 1 PH2. Aucun de ces événements n’a entrainé de dégradation
clinique significative classant le patient en sICH et nous n’avons pas constaté d’hémorragie extra

cérébrale.

La thrombolyse intraveineuse est un facteur de risque connu de transformation hémorragique.
Une méta analyse des principales études ayant aboutis aux recommandations sur la thrombolyse
intraveineuse retrouvait une proportion de transformation hémorragique symptomatique de 9,6% des
patients traités contre 2,6% chez ceux traités par aspirine (72). Peu de données sont disponibles sur le
taux de transformation hémorragique non symptomatique. Ainsi une hémorragie avait été constatée
chez 3,8% des patients dans la méta analyse de Liuhan et al (39) et 3,2% dans I'étude PRISMS (40).
Cependant, dans la grande majorité des cas, les patients de ces études subissaient une TDM cérébrale
et non une IRM cérébrale. L'IRM avec séquence T2* est bien plus sensible que la TDM pour la détection
de pétéchies hémorragiques. Ceci explique probablement que nous ayons retrouvés une proportion
importante de transformations hémorragiques non symptomatiques. Enfin, le score NIHSS a I'entrée,
I’étiologie cardio embolique (73) et le volume lésionnel (74) sont des facteurs de risque connus de
transformation hémorragique. Ces variables sont significativement plus importantes dans notre

groupe thrombolyse intraveineuse ce qui a pu favoriser les transformations hémorragiques.

Compte tenu du caractére majoritairement asymptomatique des transformations
hémorragiques cérébrales des patients thrombolysés, il n’y avait pas d’influence sur le pronostic

fonctionnel a 3 mois qui restait excellent dans les différents groupes, sans différence significative.
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En ce qui concerne les traitements anti-agrégants et le risque hémorragique, nos résultats sont
concordant avec ceux de la littérature : I’étude POINT retrouvait 2,5% d’événements hémorragiques
dont 0,9% graves dans le groupe double anti-agrégation et 0,9% dont 0,4% graves dans le groupe
simple anti -agrégation. Dans |'étude CHANCE la proportion d’évenements hémorragiques du groupe
double anti-agrégation était de 2,3% dont seulement 0,3% d’événements graves. Il est a noter que le
schéma de double anti-agrégation utilisé dans notre étude est plus proche de celui de I'’étude CHANCE
avec une dose de charge moins importante de clopidogrel que dans I’étude POINT (300 mg versus 600

mg) et une durée de double anti-agrégation moins longue.

Aucune de ces études n’avait recueilli d’informations sur I'étiologie de I'AIT ou de l'infarctus
mineur. Cela pourrait avoir influencé ce risque hémorragique tout comme dans notre étude. L'étude
THALES (23) excluait les infarctus cardio emboliques, incluait des AIT et IC mineurs préférentiellement
d’origine athéromateuse et retrouvait 0,4% d’hémorragies cérébrales dans le groupe traité et 0,1%

dans le groupe aspirine. Notre étude incluait tous les types d’étiologies.

Notre étude montre donc la sécurité des différentes stratégies thérapeutiques : le risque
hémorragique est faible en cas d’absence de thrombolyse intraveineuse et simple anti-agrégation
plaguettaire ou double anti-agrégation courte (21 jours), les chiffres concordant avec la littérature. Le
risque hémorragique existe en cas de thrombolyse intraveineuse mais est asymptomatique dans la
plupart des cas, quelle que soit I'étiologie de I'IC et n’influence pas I’évolution a 3 mois. Nous n’avons

constaté aucun déces dans ce groupe.

Pourtant, présenter un IC mineur ou en cours de régression serait I'un des motifs d’exclusion
a la thrombolyse intraveineuse les plus fréquents (75-77), évalué a 51% des patients exclus de la
thrombolyse (78). Une étude prospective parue en 2018 a montré que parmi les IC mineurs se
présentant aux urgences a moins de 4h de leur déficit et ne présentant pas de contre-indication a une
thrombolyse IV, seulement 18,7% recevaient ce traitement (79). Il est décrit que 28,3% ce ces patients
n’ont pas pu retrouver leur domicile et 28,5% ne pouvaient pas se déplacer sans aide a la fin de leur
hospitalisation (77). Un travail d’éducation des populations mais également des médecins au sujet des
AIT ou IC est donc a poursuivre. Parmi ceux qui ont été traités par rt-PA, il a été retrouvé un temps de
prise en charge significativement plus long chez les IC mineurs par rapport aux autres IC (80). Cette
différence n’était pas retrouvée pour les IC mineurs pris en charge au CHU de Rouen puisque le «door
to needle time » des patients inclus dans notre étude et traités par thrombolyse intraveineuse était de

64 minutes alors qu’il est d’environ 77 minutes, tous IC confondus.
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Dans notre étude, 23,4% des patients pris en charge dans le groupe prévention secondaire
présentaient a leur arrivée un déficit qui était considéré comme handicapant et 9% un allongement du
Tmax. La raison pour laquelle ces patients n’avaient pas recu de thrombolyse intraveineuse n’a pas été

retrouvée.

Il semble néanmoins y avoir une évolution progressive des pratiques en faveur de la prise en
charge aiglie active de ces IC mineurs, la proportion de patients thrombolysés avec NIHSS<5 avait
presque doublée entre le début des années 2000 et le début des années 2010 (de 7,3 a 13,4%) (81), ce

taux a été évalué a 18,7% en 2018 (79).

Concernant la récidive ischémique a distance :

Le nombre de patients tous groupes confondus ayant évolués défavorablement a 3 mois:
12/191 soit 6,28% ainsi que le nombre de récidive ischémique a 3 mois : 2 patients, 1,1% sont trés
inférieurs aux chiffres rapportés dans la littérature qui rapporte une évolution défavorable dans 29%

des cas aprés un IC mineur (28) et environ 10% des cas aprés un AlT (54).

Plusieurs études récentes ont montré que le taux d’évenements ischémiques cérébraux
suivant un AIT est probablement moindre a I’heure actuelle qu’au moment des études de cohortes
historiques sur le sujet qui retrouvaient jusqu’a 22% de récidives ischémiques a 3 mois au début des
années 2000 (30). Dans une étude norvégienne de cohorte prospective parue en 2019 (82) portant sur
577 patients atteints d’AIT, un infarctus cérébral était survenu chez 0,9% des patients a une semaine,
3,3% a 3 mois et 5,4% a un an. Une étude de registre francaise d’Amarenco et al (83) de 2018, évaluant
le risque de récidive a long terme dans une cohorte de 3847 patients apres un AIT a constaté la
survenue de 5,1% d’IC a un an et 9,5% a cing ans. Une étude issue de la cohorte de Framingham a
évaluée le risque d’IC a 3 mois aprés un AIT entre 1957 et 2017 (84). Plus de 14 000 patients étaient
inclus. Le taux d’IC a 3 mois était 3 fois inférieur dans la période 2000-2017 que 1957-1985 et 2 fois
inférieure a la période 1985-2000.

La diminution de ce risque de récidive au fur et a mesure du temps pourrait étre expliquée par
un délai de prise en charge plus rapide, comme le montre notre étude, la réalisation d’un bilan
étiologique plus exhaustif et la mise en place précoce de traitements de prévention secondaire. La
prise en charge rapide en hospitalisation et la prescription urgente d’anti-agrégants ont démontrées
leur efficacité sur la réduction du handicap et des récidives ischémiques dans les études EXPRESS
STUDY (85) et SOS TIA (86). La meilleure prise en charge des facteurs de risques vasculaires dans la
population générale pourrait également expliquer la diminution du risque de récidive ischémique chez

les patients atteints d’IC mineurs et AIT.
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C’est également le cas des AIT inclus dans notre étude qui ont été pris en charge dans une
filiere neurologique dans les 4h30 suivant la survenue des symptémes et hospitalisés dans un service
de neurologie ou I'administration de traitement et le bilan étiologique ont pu étre réalisés

précocement.

Pour les AIT et IC mineurs n’ayant pas été traités par thrombolyse intraveineuse, il est
recommandé d’administrer rapidement, apres réalisation d’une imagerie cérébrale, dans les 24
premieres heures, un traitement par aspirine en prévention d’une récidive ischémique. L'introduction
de la double anti-agrégation chez ces patients doit-elle étre réalisée a moins de 24h de |'apparition des
symptomes selon les recommandations (57). La présence de facteurs de risque vasculaire tels qu’une
hypertension artérielle ou un diabéte étaient des arguments en faveur le I'instauration d’une double
anti-agrégation plaquettaire dans notre étude, ce qui correspond au profil athéromateux des patients

cibles en bénéficiant dans les différentes études citées (POINT, CHANCE, THALES).

L’étude de Lan et al (87) publiée en 2019 comparait de fagon rétrospective des IC mineurs qui
avaient été traités par thrombolyse intraveineuse versus double anti-agrégation plaquettaire d’emblée
sans thrombolyse. Il était retrouvé une réduction significative du mRs a 3 mois en faveur du groupe
double anti-agrégation avec une évolution favorable dans 91,6% des cas et seulement 78% dans le
groupe thrombolyse intraveineuse. De la méme fagon, I'analyse secondaire de I’étude CHANCE (49)
mettait en évidence une diminution du risque d’évolution défavorable dans le groupe double anti-
agrégation en comparaison au groupe simple anti-agrégation. Ces études ont été réalisées sur des
populations uniquement asiatiques, plus souvent atteintes d’athérome intra cranien et qui pourraient

donc particulierement bien répondre a une double anti-agrégation plaquettaire.

Dans notre étude, le groupe double anti-agrégation comprenait une majorité d’étiologie
athéromateuse mais également des [C Jacunaires|et des causes indéterminées, pouvant atténuer
I'efficacité de cette stratégie thérapeutique sur la récidive ischémique et le pronostic fonctionnel a 3
mois. Il n’y avait aucun infarctus cardio embolique dans ce groupe conformément a la cible

thérapeutique de cette prévention secondaire.

Concernant les patients recevant une thrombolyse intraveineuse, une imagerie de contréle
doit étre réalisée a 24h de I'administration de rt-PA avant d’introduire une anti-agrégation. Ce retard
dans lI'introduction d’une prévention secondaire pourrait augmenter le risque de récidive ischémique
chez les patients thrombolysés. Nous n’avons pas constaté de récidive dans le groupe thrombolyse
intraveineuse dans notre étude, probablement en raison des étiologies diverses des IC le composant,
notamment cardio-embolique ou lacunaires, pour lesquels la prévention secondaire peut étre différée

et n’est pas la cible préférentielle de la simple ou double anti-agrégation plaquettaire en urgence, et
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le risque de récidive moins important que les patients athéromateux avec nombreux facteurs de risque

vasculaires.

Le pronostic des AIT et IC mineurs n’est pas seulement modifié par les récidives ischémiques
cérébrales mais également par les ischémies non cérébrales, particulierement les syndromes
coronariens. L'incidence des syndromes coronariens aigus a 5 ans d’un AIT ou IC mineurs a été évaluée
a 2,5% (83). Nous avons recueilli 3 récidives ischémiques non cérébrales dans notre étude qui étaient
toutes des syndromes coronariens aigus. Ces patients avaient tous été traités par simple anti-
agrégation plaquettaire soit un taux de 3,19% dans ce groupe. Un des patients inclus dans notre étude
et traité par simple anti-agrégation, agé de 85 ans et hospitalisé a 82 minutes de la survenue d’un
déficit moteur du membre supérieur gauche avec score NIHSS a 2 a présenté a moins d’une semaine
de son entrée un syndrome coronarien aigu et une récidive ischémique cérébrale qui ont conduit a son
déces. Ce patient a été pris en charge au début de I'année 2019 et n’a pas bénéficié d’'une double anti-

agrégation plaquettaire qui aurait été indiquée dans son cas.

Notre étude comporte plusieurs limites. Le nombre de patients inclus dans notre étude, 229,
est probablement trop faible pour mettre en évidence une différence significative sur I"évolution

défavorable des AIT ou IC mineurs. |l en découle un manque de puissance statistique.

La double anti-agrégation plaquettaire dans les premiéres 24 heures suivant un IC mineur ou
un AIT a haut risque est progressivement entrée en pratique courante pendant I'année 2019 dans
notre équipe. En comparaison elle est utilisée en Chine depuis 2015, ce qui explique que la plupart des

cohortes d’AIT a haut risque et IC mineurs traités par double anti-agrégation soient issues de ce pays.

Un autre biais de notre étude est son caractere rétrospectif et non randomisé. Cela a engendré
des perdus de vue et une perte de donnée pour les éléments qui étaient recueillis lors de la
consultation de suivi a 3 mois. Le taux de perdu de vues sur le critere de jugement principal dans notre
étude est de 16,59%. Ce taux élevé, plus élevé dans le groupe prévention secondaire, s’explique en
partie par un défaut de programmation de consultation de suivi a 3 mois notamment pour les AIT et
les IC rapidement régressifs. De nombreux patients ne se sont également pas présentés a leur

consultation, peut étre faussement rassurés par la réversibilité de leurs symptémes.

L'un des principaux points forts de notre étude est I'inclusion consécutive et systématique de
tous les patients pris en charge dans la filiere alerte AVC au CHU de Rouen sur 2 ans, contrairement a
I’étude de Wang et al, issue de 2 cohortes différentes, une provenant d’'un registre chinois de
thrombolyse intraveineuse et l'autre provenant de I'étude CHANCE (58). Notre étude est en

« conditions de vie réelle » et permet d’analyser nos pratiques.
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La problématique exposée dans notre étude est fréquemment rencontrée par les
neurologues : 547 patients sur les 1899 pris en charge en urgence entre 2019 et 2020 au CHU de Rouen
présentaient un score NIHSS<5 et un diagnostic d’IC ou AlT, ce qui représente pres de 30% des patients.
Il nous paraissait donc nécessaire d’analyser nos pratiques et de proposer une harmonisation de la

prise en charge des patients.

Ainsi, d’apres les données de notre étude et aprés revue de la littérature, nous proposons 2
arbres décisionnels a appliquer lors de la prise en charge a moins de 4h30 du début des symptomes
d’un déficit régressif (NIHSS=0) ou d’un déficit mineur avec score NIHSS compris entre 1 et 5 et qui
sont présentés sur les figures 18 et 19. Il nous parait important de différencier ces 2 situations car la
régression complete du déficit influencera I'accés a certaines thérapeutiques, principalement la
thrombolyse intraveineuse en I'absence de thrombus visible. Ces arbres décisionnels s’appliquent
particulierement aux centres qui ont pour habitude d’utiliser dans le cadre de la prise en charge aiglie

des AVC une imagerie de perfusion et/ou une TDM multimodalités comme le fait le CHU de Rouen.

78



Discussion

Patients ayant présenté un déficit régressif il y a moins de 4h30. Score NIHSS = 0

|

TDM multimodalités en urgence

}

Présence d’une occlusion artérielle

ou/

X’IOI‘I

Considérer une thrombolyse
intraveineuse en dehors des
contre indications habituelles

facteurs de risques vasculaires, absence de leucopathie

Allongement du Tmax et peu de risque de
transformation hémorragique : age jeune, peu de

vasculaire

ou:/ \:on

Considérer la thrombolyse
intraveineuse

Cause cardio-embolique
évidente ou fortement
suspectée

ou/ \:.on

Simple anti-agrégation ou
poursuite/introduction
d’anticoagulants selon les

recommandations ou/ k\on

ABCD, > 4

Dose de charge de
clopidogrel puis double anti-
agrégation pendant 21 jours

Simple anti-
agrégation

Figure 18 : Conduite a tenir devant un patient se présentant a moins de 4h30 du début des symptomes apres un déficit

régressif, score NIHSS=0
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Patients se présentant avec un déficit mineur survenu il y a moins de 4h30 avec NIHSSde 1a 5

v

TDM multimodalités en urgence

v

Présence d’une occlusion artérielle

oui /
~

Thrombolyse
intraveineuse en dehors
des contre indications
habituelles
Discuter une
thrombectomie
mécanique si occlusion

\non

Déficit considéré handicapant *

oui/

\ non

proximale au cas par cas
\ J

Thrombolyse intraveineuse
en dehors des contre
indications habituelles

(. .
Présence de facteurs de risques

de mauvaise évolution :
allongement du Tmax, signes
d’ischémie a I'imagerie, NIHSS 4-
5 et peu de risque de
transformation hémorragique :
age jeune, peu de facteurs de
risques vasculaires, absence de
leucopathie vasculaire

. J
oui / \ non

intraveineuse

Considérer la thrombolyse Cause cardio-embolique évidente

ou fortement suspectée

oui / \non

Simple anti-agrégation ou poursuite/introduction NIHSS <3
d’anticoagulants selon les recommandations

oui / \non

Dose de charge Simple anti-
de clopidogrel agrégation
puis double anti-
agrégation
pendant 21 jours

* Un déficit doit étre considéré comme handicapant s’il amenait un handicap retentissant sur la vie quotidienne
en persistant a I'identique qu’au moment de I’examen d’entrée

Figure 19 : Conduite a tenir devant un patient se présentant avec un déficit neurologique mineur, score NIHSS 1 a 5 a moins

de 4h30 du début des symptomes.
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Un dernier axe de discussion a propos de la prise en charge des infarctus mineurs serait
finalement d’associer une thérapeutique de recanalisation lorsqu’elle parait adaptée puis une double
anti-agrégation plaquettaire selon les préconisations publiées. Zhao et al (88) ont réalisés une étude
rétrospective évaluant I'efficacité et la tolérance d’une double anti-agrégation plaquettaire a la suite
d’une thrombolyse intraveineuse. Elle portait sur 207 patients atteints d’IC mineurs avec score
NIHSS<5 et ayant recus une thrombolyse intraveineuse. lls étaient répartis dans un groupe aspirine
seule et dans un groupe aspirine+clopidogrel pendant 21 jours. Chaque patient réalisait une imagerie
de controle a 24h afin d’éliminer une transformation hémorragique avant l'inclusion dans un des 2
groupes. Une évolution favorable (définie comme un score de Rankin a 3 mois <1) survenait
significativement plus souvent dans le groupe aspirine+clopidogrel (82,4%) que dans le groupe aspirine
seule (66,7%). Il y avait également une réduction du risque de récidive ischémique cérébrale (4,9
contre 9,5%) néanmoins sans différence significative. Il n’y avait pas de majoration de la survenue
d’événements hémorragiques (1% dans chaque groupe). Une étude prospective, contrélée,
randomisée, en aveugle serait intéressante afin de valider ces résultats. Contrairement a ce qui était

supposé auparavant, cette stratégie semble slre et n’augmente pas le risque hémorragique
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VI. CONCLUSION

La prise en charge précoce des patients victimes d’AIT a haut risque et d’infarctus mineurs est
essentielle, avec un bénéfice certain sur le pronostic fonctionnel a 3 mois. Le choix de la stratégie
thérapeutique en urgence repose sur plusieurs éléments : age du patient, antécédents médicaux, score
NIHSS, données de I'imagerie de perfusion, délai de prise en charge. Il n’y a pour le moment pas de
différence significative entre les différentes stratégies sur le pronostic fonctionnel a 3 mois dans la
littérature constituée essentiellement d’études rétrospectives. Des études prospectives, randomisées
sont nécessaires afin de comparer ces stratégies thérapeutiques. Plusieurs sont en cours comme les

études TEMPO-2, TRUST, MOSTE ou CHANCE-2 (89).

La survenue d’événements hémorragiques symptomatiques est peu fréquente quelle que soit

la stratégie thérapeutique.

L'information du grand public mais également des médecins nous parait essentielle afin
d’augmenter le recours aux soins en urgence de ces patients. La mise en place de « cliniques d’AIT »

pourrait étre élargie a de plus nombreux centres prenant en charge des AVC.

Enfin, il existe des perspectives concernant la prise en charge de ces patients. L’association
d’une procédure de revascularisation en urgence en cas d’anomalie de perfusion, et en I'absence de
facteurs de risque de transformation hémorragique, puis d’une prévention secondaire optimale nous
parait la plus opportune. La double anti-agrégation plaquettaire, chez des patients athéromateux a
haut risque de récidive, débutée a 24 heures d’une thrombolyse intraveineuse pourrait étre évaluée
dans une étude prospective. D’autres traitements antithrombotiques en prévention secondaire sont
également a I'étude, tels que le cilostazol, le dipyrimadole, I'anti-facteur XI (étude AXIOMATIC) et le
ticagrelor. La prise en charge des IC mineurs et AIT a haut risque est donc amenée a encore évoluer

dans les prochaines années.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : Score de RANKIN modifié

Score [Dmserpion

0 Aucun symptome.

Pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptomes ; activités
habituelles et autonomie conservées

2 Handicap léger; incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures
mais autonomie

3 Handicap modéré ; requiert certaines aides, capable de marcher sans
assistance.

4 Handicap modérément sévére ; incapable de marcher sans assistance,
incapable de s'occuper de ses propres besoins sans assistance.

5 Handicap sévere; alitement permanent, incontinence et nécessitant une
attention et des soins de nursing constants

6 Déces

Annexe 2 : Score ABCD2

Age >60ans +1

BP (Tension artérielle a > 140 / 90 mmHg +1
I'admission)

Clinique Faiblesse unilatérale +2

Trouble de |a parole sans +1

faiblesse

Durée 10 3 59 minutes +1

> 60 minutes +2

Diabéte Diabétique +1

83



Annexes

Annexe 3 : Score NIHSS

Item

Intitulé

cotation

score

la

vigilance

0 vigilance normale, réactions vives

1 trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou moins adapté aux
stimulations environnantes

2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives

3 coma grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse motrice

Ib

orientation
(mois, age)

0 deux réponses exactes
1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse

Ic

commandes
(ouverture des yeux,
ouverture du poing)

0 deux ordres effectués
1 un seul ordre effectué
2 aucun ordre effectué

oculomotricité

0 oculomotricité normale
Tophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du regard

champ visuel

0 champ visuel normal

1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte ou négligence visuelle
unilatérale

2 hémianopsie latérale homonyme franche

3 cécité bilatérale ou coma (la=3)

paralysie faciale

0 motricité faciale normale

1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche

3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale

motricité membre
supérieur

0 pas de déficit moteur proximal

1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du lit.

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10 secondes sur le plan du lit.
3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le patient peut faire un
mouvement tel qu'une flexion de hanche ou une adduction.)

4 absence de mouvement (coter 4 si le patient ne fait aucun mouvement volontaire)

X cotation impossible (amputation, arthrodese)

Dt G

motricité membre
inférieur

0 pas de déficit moteur proximal

1 affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le plan du lit.

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 5 secondes sur le plan du lit.
3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le patient peut faire un
mouvement tel qu'une flexion de hanche ou une adduction.)

4 absence de mouvement (le patient ne fait aucun mouvement volontaire)

X cotation impossible (amputation, arthrodése)

Dt G

ataxie

0 ataxie absente
1 ataxie présente pour 1 membre
2 ataxie présente pour 2 membres ou plus

sensibilité

0 sensibilité normale
1 hypoesthésie minime a modérée
2 hypoesthésie sévere ou anesthésie

langage

0 pas d'aphasie

1 aphasie discréte a modérée : communication informative
2 aphasie sévere

3 mutisme ; aphasie totale

10

dysarthrie

0 normal

1 dysarthrie discréte a modérée
2 dysarthrie sévere

X cotation impossible

11

extinction, négligence

0 absence d'extinction et de négligence

1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou négligence partielle
auditive, spatiale ou personnelle.

2 négligence sévere ou anosognosie ou extinction portant sur plus d'une modalité
sensorielle

TOTAL
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Annexe 4 : Fiche UMS

ETIQUETTE PATIENT
Date: n’ ...
IDE:
PA Gche: Neurologue:
PA Dite :
Pouls : Début des symptomes: ... h... ou
Derniére heure vanormal : ..__...h. ...
T°C: Arrivée dupatient au SAU: h
Appel IDE UMS: h
Sa02 = % sous ppeTrest
PECIDE UMS: h
Biologie standard AVC Fin de PEC UMS - h
Groupes Rh + RAI envoyés: QUL NON
Autres 3 préciser: Poids estimé:
Pose VAV EVA /EVS / Algoplus:
Bilanenvoyéa h Score NIH :
Pose de SAD Ouw / non Imagenie réalisée : TDM / IRM
DIAGNOSTIC RETENU:
ACTILYSE oui / non
Dose: mg
Heure: h
Licu de 1a fibrinolyse:
[l TDM URG
U USINV o Orientation du patient:
J AUTRE LIEU : préciser : UsI
UNV
UNP
Autre :
THROMBECTOMIE oui / non

Autre traitement administré :
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Annexe 5 : Classification ECASS des transformations hémorragiques

Complications hemorragiques:

Les complications hémorragiques étaient recherchées sur I'TRM a H24, selon les critéres ECASS
I (34):

_ HI-1 : pétéchies limitées a la zone d’ischénue

_ HI-2 : petéchies confluentes mais sans effet de masse

_ PH-1 : hématome < 30% du volume d’ischémue. avec discret effet de masse

_ PH-2 : hématome > 30% du volume d’ischémue. avec effet de masse notable

Un saignement intracranien symptomatique était défini comme une hémorragie associée a une

aggravation de 4 points ou plus du score NIHSS ou un déces du patient.
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Résumé

RESUME

Objectif : Comparer le pronostic fonctionnel a 3 mois des infarctus cérébraux (IC) mineurs
et accidents ischémiques transitoires (AIT) a haut risque traités en urgence par

thrombolyse intraveineuse, versus simple et double anti-agrégation plaquettaire.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, au CHU de
ROUEN, de patients admis en urgence dans les 4h30 apres un IC mineur ou un AIT a haut
risque, entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre 2020. Nous avons inclus les patients
avec score NIHSS<5 et sans occlusion artérielle. Nous avons comparé le pronostic
fonctionnel des patients traités par thrombolyse intraveineuse a ceux non thrombolysés
et traités par simple et double anti-agrégation plaquettaires. Le critere de jugement
principal était le score de Rankin modifié (mRs) a 3 mois, I'évolution était considérée

favorable pour un mRs<1.

Résultats : Au total 229 patients ont été inclus, dont 71 avaient recus une thrombolyse
intraveineuse, 117 une simple anti-agrégation plaquettaire et 41 une double anti-
agrégation. Il n’y avait pas de différence significative sur le pronostic fonctionnel a 3 mois
entre les différents groupes. Il n’y avait pas non plus de différence significative concernant
les transformations hémorragiques cérébrales, les hémorragies extra craniennes, les
récidives ischémiques cérébrales, le déces, les récidives ischémiques non cérébrales,

I’évolution a la sortie et le retour a domicile.

Discussion et conclusion : La prise en charge précoce des IC mineurs et AIT a haut risque
est indispensable compte tenu du risque de dégradation neurologique précoce et du
risque de récidive. Notre étude n’a pas permis de montrer de différence significative entre
la thrombolyse intraveineuse, la simple ou la double anti-agrégation plaquettaire dans la
stratégie thérapeutique en urgence. Certains éléments cliniques et radiologiques peuvent
cependant orienter le clinicien. Des études randomisées sur de plus amples populations

seraient nécessaires pour montrer la supériorité de I'un de ces traitements.
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