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I. INTRODUCTION :

A. Définition de I’Accident Vasculaire Cérébral :

En 2013, L ’American Heart Association et |’ American Stroke Association proposent une définition
de I’accident vasculaire cérébral (AVC). Ils définissent dans un premier temps « I’infarctus du
systeme nerveux central comme li¢ a la mort cellulaire cérébrale attribuable a I’ischémie basée sur :
la preuve objective d’une 1ésion ischémique focale par anatomopathologie ou a I’'imagerie et/ou la
preuve clinique de I’ischémie focale cérébrale persistant plus de 24 heures ou jusqu’a la mort, les
autres étiologies €tant exclues ». L’AVC ischémique est défini comme un épisode de dysfonction
neurologique causée par une ischémie locale cérébrale. Ils comptent pour pres de 80% des AVC
tout type confondu. Les AVC hémorragiques qui représentent 10 a 20% des AVC, sont définis
comme une collection locale de sang, intraparenchymateuse ou intraventriculaire, non causée par
un traumatisme. (1)

L’accident ischémique transitoire (AIT) est quant a lui définit comme « un épisode bref de
dysfonction neurologique dii a une ischémie focale cérébrale ou rétinienne, dont les symptomes

cliniques durent typiquement moins d’une heure, sans preuve d’infarctus aigu a I’imagerie » (2).

B. Epidémiologie :

1. Dans le monde :

Dans un rapport de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) de 2011 (3), les maladies
cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalit¢ dans le monde, soit prés de 17
millions de déces par an dont 80% dans les pays a revenus moyens ou faibles.

Dans cette catégorie de pathologies cardio-vasculaires, I’ AVC représente la 2°™ cause de mortalité
(6,2 millions de déces par an), apres les maladies coronariennes (cf. figure 1). On estime qu’une

personne est touchée par un AVC toutes les 5 secondes dans le monde.



Il existe des disparités géographiques importantes en termes de mortalité liée a I’AVC. En effet le
taux de mortalité a 1 mois de I’AVC varie entre 10 et 30% selon les régions du globe, et ces chiffres
varient également en fonction du type d’AVC considéré (il est plus élevé en cas d’AVC
hémorragique et d’hémorragie méningée, et plus faible pour les AVC ischémiques). Il existe aussi
une variation du taux de mortalité selon le mécanisme étiologique de ’AVC ischémique : la survie

est inférieure dans les AVC d’origine cardio-embolique par rapport aux AVC lacunaires (3).

A travers le monde, 16 millions de nouveaux cas sont observés chaque année. Des disparités
géographiques d’incidence annuelle ont été mises en évidence, variant de 113 a 410 cas / 100 000
personnes/an. Il existe également un gradient décroissant Nord-Sud et Est-ouest, qui implique
probablement des facteurs génétiques et environnementaux non clairement identifiés a 1’heure
actuelle.

Des incidences ¢€levées ont également €té relevées dans les pays nordiques (Danemark, Norvege)

4).
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Figure I : Taux de mortalité par maladie cérébrovasculaire dans le monde. (Age standardisé, pour

100 000/an).



L’OMS estime que le nombre annuel d’AVC incidents passera de 16 millions en 2005 a 23 millions
en 2030, du fait du vieillissement de la population mondiale. En 2005, le nombre de patients

survivant a un AVC était estimé a 65 millions, il atteindra 77 millions dans 20 ans. (5)



2.  En France :

En France, I’AVC est la premiere cause de mortalité chez les femmes (avec 18 343 déces en 2013)
et la troisieme cause de mortalité chez les hommes (avec 13 003 déces). L’AVC est ¢galement la

premicre cause de handicap acquis chez ’adulte et la deuxieme cause de démence en France (6).

En 2014, 141 652 personnes ont fait I’objet d’une hospitalisation pour un AVC ou un AIT en
France. Les moins de 65 ans représentaient un quart des patients présentant un AVC (27 829

personnes) et 30% des patients hospitalisés pour AIT.

Les taux standardisés de patients hospitalisés étaient de 112,8/100 000 habitants pour les AVC
ischémiques, 39,9/100 000 habitants pour les AVC hémorragiques. Pour chaque type d’AVC, le
taux augmentait avec 1’age. Les AVC ischémiques représentaient 71% des patients hospitalisés
pour un AVC contre 25% pour les accidents hémorragiques.

La Guyane et la Réunion affichaient les taux standardisés les plus €levés, supérieurs de plus de
28% a la moyenne nationale. En Métropole, les taux de patients hospitalisés pour un AVC
ischémique les plus élevés étaient observés en Bretagne (137,9/100 000) et dans les Hauts de
France (133,1/100 000), et les plus bas en Corse (83,7/100 000), Provence-Alpes-Cote-D’azur
(92,7/100 000) et Auvergne-Rhone-Alpes (99,3/100 000) (cf. figure 2).



1a: AVC ischémiques 1b : AVC hémorragiques

* Taux standardisés pour 100 000 habitants (standardisation sur I'dge de la population frangaise de 2010
Source : PMSI, base nationale 2014 (Atih). Champ : France entiére (hors Mayotte), tous age:
Figure 2 : Taux régionaux de patients hospitalisés pour ANce en 2014, par type d’AVC
(d’aprés Lecoffe et al, 2014). @
les

3. Evolutions temp

L’augmentation la plus importante conce s AVC ischémiques (+32,8%) (cf. figure 3).
un AVC ischémique est resté stable, autour de 74 ans.

UNV a plus que doublé (20,3% en 2008 contre 51,5% en

Entre 2008 et 2014, le nombre dmhospitalisés pour AVC a augmenté de 13,7%.

L’age moyen des patients hospitali
La proportion de patients hospit
2014) (6).
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Figure 3 : évolution des taux standardisés de patients hospitalisés pour un AVC ischémique ou non
precise entre 2008 et 2014, en fonction du sexe et de la classe d’dge, en France (d’apres Lecoffre

etal 2014).

En 2014, la mortalité standardisée sur 1’age était 3,2 fois plus €élevée pour les AVC hémorragiques
(28,9%) que pour les AVC ischémiques (9,1%). Entre 2008 et 2014, une baisse significative de la
1étalité hospitaliere standardisée a été observée pour I’ensemble des AVC (-11,1%) grace a une
meilleure organisation de la filiere AVC, que ce soit en pré-hospitaliser, ou en hospitalier. Cette
baisse €tait plus marquée pour les AVC ischémiques (-12,5%) que pour les AVC hémorragiques (-

5,4%) (6).

4.  Enréegion PACA :

Selon le rapport épidémiologique de I’Agence Régionale de Santé de juillet 2010 (7) concernant
les pathologies cérébrovasculaires en région PACA, en 2008, 7641 patients ont été hospitalisé pour
un AVC (3 833 hommes et 3 808 femmes) dont 4 255 pour un AVC ischémique (55,3%).

Entre 2005 et 2007, 2 811 personnes sont décédées de maladie cérébrovasculaire (1 177 hommes

et 1 634 femmes), ce qui fait de PAVC la 3™ cause de mortalité par maladie de I’appareil



circulatoire en PACA. En 2008, 23 282 personne déclaraient souffrir d’au moins une déficience
suite a un AVC.
Ce rapport montre également une forte diminution du taux de mortalit¢é par maladie

cérébrovasculaire en région PACA en 2003-2005, par rapport aux années 1980-1982 (cf- figure 4).
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Figure 4 : Evolution du taux comparatif de mortalité par maladie cérébrovasculaire selon le sexe en PACA et en

France métropolitaine de 1980-1982 a 2003-2005 (pour 100 000 personnes). D aprés le rapport de I’ARS 2010.



5. Cout financier de I’AVC en France :

Le rapport ministériel francais de juin 2009 (8) estime les dépenses annuelles relatives a la prise en
charge des patients victimes d’un AVC en France a 8,3 milliards d’euros / an (5,9 milliards pour le

secteur de soins et 2,4 milliards d’euros pour le secteur médico-social).

Les AVC sont également responsables de cofits indirects importants, notamment pour les sujets
jeunes, toujours en activité¢ professionnelle. Chez les sujets de moins de 45 ans, 30 a 50% ne
pourraient pas reprendre une activité professionnelle, et 10% resteraient dépendants pour au moins

une activité de la vie quotidienne (9).
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C. Facteurs de risque des AVC ischémiques :

1.  Facteurs de risque non modifiables :

-L’dge : il s’agit du facteur de risque d’AVC non modifiable le plus puissant. En effet, on estime

que le risque d’AVC double chaque décennie apres 55 ans. (10,11)

-Le sexe : le taux d’infarctus cérébral (IC) est un peu plus élevé chez ’homme dans les tranches
d’ages inférieures a 75 ans. La tendance semble s’inverser par la suite, mais les données sont
divergentes. Cependant du fait de I’espérance de vie accrue de la femme, le nombre absolu d’AVC

est plus important chez les femmes que chez les hommes (4).

-Des différences ethniques ont également été notées avec un risque accru d’AVC chez les sujets de
race noire et les hispano-américains, méme s’il est parfois difficile de séparer le role des facteurs

raciaux de celui des facteurs socio-économiques et culturels (12).

-Un antécédent familial ou paternel multiplie par 2 le risque d’AVC. En dehors des rares maladies
monogéniques, il pourrait exister des interactions complexes avec le sexe, non expliquées par une
transmission génétique classique. Il a ét¢ montré que les femmes ayant un IC ou un AIT avaient
plus souvent un antécédent maternel que paternel d’AVC, alors que chez les hommes, les

antécédents maternels ou paternels avaient la méme prévalence (13).

2. Facteurs de risque modifiables

-L’hypertension artérielle : il s’agit du facteur de risque le plus retrouvé chez les sujets victimes
d’un IC. Cette relation existe dés 115/75 mmHg, et est logilinéaire : chaque augmentation de la
pression artérielle systolique de 20 mmHg ou de la diastolique de 10 mmHg est associée a un

doublement du risque d’AVC, quel que soit 1’age (14).
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Figure 5 : Taux de mortalité par AVC dans chaque décennie versus pression artérielle habituelle au début de cette

deécennie. D’aprés Lewington, Lancet, 2002.

De plus la variabilité de la pression artérielle notamment nocturne, pourrait constituer un facteur
de risque indépendant d’AVC. Le bénéfice d’abaisser la PA sur le risque d’IC a été trés largement

démontré, aussi bien en prévention primaire que secondaire.

-Le diabete : 1e diabéte de type 2 est un facteur de risque bien établi d’infarctus cérébral, multipliant
le risque par un facteur allant de 1,8 a 6 selon les études. La relation entre diabete et IC semble plus
forte chez la femme que chez I’homme. Il existe aussi une relation logilinéaire entre le niveau
d’hémoglobine glycquée et le risque d’IC. Un contrdle glycémique chez les sujets diabétiques a

montré un bénéfice sur la réduction du risque d’IC, particuliérement chez les sujets diabétiques de

type 1 (15).

-Le tabac : les fumeurs ont un risque d’IC multiplié¢ par 2 environ. Il existe en outre une relation
dose-effet entre tabac et risque d’IC, méme s’il semble que le risque vasculaire augmente tres vite

pour de petites expositions. Une interaction entre tabac et contraception hormonale

12



(oestroprogestative) est observée (Odd Ratio = 7,2). Apres arrét du tabac, le risque d’IC semble

vite diminuer, pour rejoindre celui des non-fumeurs apres 5 ans (16).

-Le cholestérol : contrairement a ce qui est observé dans les maladies coronariennes, le réle du
cholestérol en tant que facteur de risque d’IC reste controversé et mal compris. Néanmoins, les
statines ont montré leur efficacité dans la prévention du risque vasculaire cérébral. Une diminution
de 1 mmol/L de LDL-cholestérol est associée a une diminution relative du risque de 19%.

Il existe une relation inverse entre le taux d’HDL-cholestérol et le risque d’IC, qui pourrait étre
plus forte dans les accidents liés a I’athérosclérose. Le role des triglycérides est incertain et les
¢tudes contradictoires. L hypertriglycéridémie s’intégre souvent dans un syndrome métabolique

pouvant augmenter le risque d’IC (4).

-L’alcool : une consommation réguliere d’alcool de plus de 60 g/jour est associée a un risque accru
d’IC (Risque Relatif = 1,7). Il existe une relation dose-effet pour des consommations élevées.
Comme pour la maladie coronaire, une consommation réguliere modérée d’alcool (12-24g/jour)

est associée a une diminution du risque d’1C (17).

-L’obésité : dans I’ensemble, les études montrent une association entre obésité et IC chez ’homme

et la femme. Ce risque augmente de fagon linéaire avec I’'IMC (18).

-La ménopause et traitement hormonal substitutif : ’incidence des maladies vasculaires est plus
faible chez les femmes non ménopausées par rapport aux hommes, mais elle augmente rapidement
apres 1’age de la ménopause. Les grands essais randomisés ont montré que le traitement hormonal

substitutif augmentait de 29% le risque d’IC (4).

-La contraception orale : est associée a un risque accru d’IC (Risque Relatif entre 2 et 4 selon les
¢tudes), cette relation existe quelle que soit la génération de pilule et le dosage en estrogenes, méme

avec les pilules microdosée (4).

-Le syndrome meétabolique : il associe des anomalies morphologiques (obésit¢ abdominale),

physiologiques (HTA, insulino-résistance) et biochimiques (dyslipidémie) qui évoluent en fonction

13



du temps et prédisposent le sujet atteint a I’athérosclérose et a ses complications cardio-vasculaires,

notamment 1I’IC (18).

-Alimentation, activité physique : de nombreuses études observationnelles montrent qu’une
consommation importante de fruits et légumes est associ¢e a une diminution du risque d’IC. De
méme, plusieurs études de cohorte ont montré une relation entre risque d’AVC et consommation
¢levée de sodium, ou faible de potassium. Une méta-analyse de 31 études observationnelles a
montré qu’une activité physique régulicre était associée a une réduction du risque d’IC (RR=0,78 ;

1C95% : 0,71-0,85) (18).

-Hyperhomocystéinémie, inflammation chronique : les études ont montré une relation entre le
risque d’IC et le taux d’homocystéinémie plasmatique (OR =1,42 ; IC95% : 1,21-1,66).
L’homocystéine entraine une dysfonction endothéliale, une prolifération des cellules musculaires
lisses, une augmentation du stress oxydatif et un effet pro-thrombotique. Il existe également de
nombreux arguments biologiques et épidémiologiques montrant que les processus inflammatoires
chroniques jouent un réle majeur dans le développement de I’athérosclérose et dans la survenue de

ses manifestations cliniques (18).

14



Facteurs de risque

1 « Infarctus cérébral et accident ischémique transitoire

Facteurs non modifiables
Age

Sexe masculin

Races noire et hispanique
Antécédent familial d’AVC
Petit poids de naissance
Facteurs génétiques

Facteurs modifiables ou potentiellement modifiables

Doublement du risque pour chaque augmentation de 20 mmHg
de |a PA systolique ou de 10 mmHg de la PA diastolique

Pression artérielle

cholestérol
total élevé

HDL bas
€lévation de la lipoprotéine (a)
Tabac
Diabéte
Obésité

Syndrome métabolique

Lipides

Sténose carotide asymptomatique
Fibrillation auriculaire
Inactivité physique

Traitement hormonal substitutif
Contraception orale
Drépanocytose

Alcool

Hyperhomocystéinémie
Amphétamines-cocaine
Cannabis

Syndrome d'apnées du sommeil
Elévation de la LP-PLA,
Elévation de la CRP

Chlamydia pneumoniae
Helicobacter pylori

Maladie périodontique

Tableau 1 : facteurs de risques d’AVC ischémiques d’apreés Béjot et al. 2009.

Risque relatif ou Odds ratio

Doublement du risque par décennie aprés 55 ans

Variable
Environ 2,0
1,8
?

?

Voir texte

15425
1,2
1,9

18a6,0

18a24

21025
2,0

2,6 a 4 selon 'dge
1,3
1,3
2,1a4,0

200-300
17
1,4

environ 5,0
1,8
2,0a3,0

environ 2
1,7

?
1,5
2,9

Réduction du risque
sous traitement spécifique

oui

pas d'étude
arguments indirects
oui
pas d'étude
pas d'étude
oui
oui
arguments indirects
oui

oui

incertain

pas d’étude
pas d’étude
pas d’étude
pas de bénéfice démontré

des antibiotiques
pas d’étude
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D. Physiopathologie de PAVC ischémique :

L’ischémie cérébrale est la conséquence de I’interruption du flux sanguin dans une artére cérébrale,
en lien avec des emboles d’origine artérielle ou cardiaque le plus souvent. L’ischémie cérébrale
est définie comme une diminution de la pression de perfusion cérébrale (PPC) en dessous du seuil
d’autorégulation du débit sanguin cérébral (DSC) qui conduit a une insuffisance d’apport en

oxygene et glucose.

1. Vascularisation arterielle de l’encéphale (19):

La vascularisation cérébrale est assurée par 2 systémes : un systeme antérieur, le systéme

carotidien, et un systeme postérieur, le systeéme vertébral.

- le systéme carotidien est issu des artéres carotides primitives provenant de 1’arc aortique : cet arc
donne 3 collatérales importantes : le tronc artériel brachio-céphalique qui donne I’artére carotide
commune droite et 1’artére subclaviére droite, 1’artére carotide primitive gauche, et 1’artere
subclaviere gauche. Les 2 carotides primitives montent verticalement, et en regard de I’os hyoide
se divisent en une artere carotide interne et une artere carotide externe. Dans son trajet intracranien,
I’artére carotide interne gagne le rocher pétreux, puis le corps du sphénoide, traverse ensuite le
sinus caverneux de chaque coté¢ du corps sphénoide, puis décrit le siphon carotidien, et sort enfin
du sinus caverneux par sa face supérieure pour arriver a I’intérieur du crane ou elle donne naissance

aux artéres ophtalmiques, cérébrales antérieures et moyennes.

- Les arteres vertébrales naissent de leurs arteres subclavieres respectivement et gagnent le canal
transverse situé dans les massifs latéraux des vertebres cervicales (niveau C6), puis elles gagnent
le foramen magnum, traversent la méninge et s’anastomosent en artére ou tronc basilaire qui
donnera naissance aux arteres cérébrales postérieures et perforantes du tronc cérébral, et aux arteres

cérébelleuses.
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antére communicante anténeure

l 2
artére cérébrale moyenne arntére cérébrale anmérieure

artére communicante
postérieure

antére cérébrale postérnieure tronc basilaire

aneére carotide interne

artére carotide externe

arntére verébrale

antére carotide commune

tronc thyro-cervical
artére sous claviére

tronc artériel artére sous claviére

brachio céphalique artére thoracique internd

aorte

A

Schéma 1: anatomie des arteres cervico-encéphaliques. D apres le Guide pratique de [’echodoppler vasculaire, A.

Long, 2017.

- Le polygone de Willis : permet des anastomoses antéropostérieures par les artéres communicantes
postérieures, et entre les 2 hémispheres via I’artére communicante antérieure. Il existe d’autres
systemes anastomotiques dans les territoires plus distaux (artéres leptoméningées). Toutes ces

suppléances permettent une protection de I’encéphale en cas d’occlusion d’une artere.
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A. communicante antérieure

. cérébrale antérieure
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. cérébrale postérieure
. cérébelleuse supérieure
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Tronc basilaire

A. cérébelleuse antéro-inférieure (AICA)
A. cérébelleuse posterc-inférieure (PICA)

A.vertébrale

A. spinale antérieure

Schéma 2 : anatomie du polygone de Willis. D apres radio-anatomie.com
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2. Principales causes de [’ischéemie cerébrale (20)

Les AVC ischémiques sont classés selon la cause de 1’occlusion artérielle. Il existe 3 mécanismes
principaux d’occlusion artérielle : le premier est d’origine thromboembolique sur athérosclérose
affectant un vaisseau cérébral intra ou extra cranien. La deuxiéme cause est cardio-embolique, et

la troisieme est liée a I’occlusion d’un petit vaisseau intracranien dans le parenchyme cérébral.

Il existe de nombreuses autres causes d‘AVC ischémique, toutes non liées a 1’occlusion d’un
vaisseau cérébral, incluant : les dissections artérielles, les wvascularites (infectieuses,

inflammatoires), le vasospasme, 1’hyperviscosité, la thrombophilie, la polyglobulie....

3. Aspects hemodynamiques, concept de péenombre
ischemique (21-24) :

La pression de perfusion cérébrale (PPC) dépend de la pression artérielle moyenne (PAM), de la
pression veineuse (PV) et de la pression intracranienne (PIC), selon la formule : (PPC = PAM-
(PV+PIC)).

Il existe une autorégulation du DSC en fonction de la PPC par vasodilatation artériolaire et
capillaire. Il dépend également des pressions artérielles en dioxyde de carbone (CO,) et en oxygene
(0,), de la viscosité sanguine, et de 1’activité neuronale (Ie DSC différe entre substance blanche et

grise). Le DSC normal varie de 50 a 75 mL/100g de tissu cérébral par minute.

La diminution du DSC en dessous de 20 a 50mL/100g/minute entraine une zone d’oligémie avec
maintien de la consommation en O2 grace a une augmentation de la fraction d’extraction en O2.
Puis les mécanismes de compensation deviennent insuffisants et la baisse du DSC entraine une
ischémie avec 2 zones identifiables :

-la pénombre : (<15-20 mL/100g/min) avec une oxygénation encore suffisante pour maintenir la
viabilité cellulaire, mais pas 1’activit¢ neuronale. Cette zone périphérique, est partiellement

alimentée par les collatérales. Les 1ésions dans cette zone sont réversibles.
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-I’infarctus ou cceur ischémique : avec une diminution sévere du DSC (<10ml/100g/min), du

volume sanguin cérébral, et de I’oxygénation a I’origine de 1€sions de nécrose, irréversibles.

DSCr < 50 ml'100 g'min
Oligémie

-12 MO0 g'min

rfinding
OO

Figure 6 : évolution spatio-temporelle de l'ischémie cérébrale aigué. Le « ceeur » de l’ischémie (en rouge) croit au

g - -—
(.

8h Heures

dépend de la zone de pénombre (en vert) sans s 'étendre a la zone d’oligémie. La lésion finale (en gris) est fréquemment
moins étendue apres une certaine récupération de la pénombre. En bas : I'IRM ou la TDM de perfusion permettent

d’estimer les zones d’infarctus et de pénombre, et d’identifier [’occlusion artérielle (fleche). D aprés Detante, 2014.

4. Effets de |’ischemie cerébrale au niveau cellulaire (21-

24) -

Les Iésions cérébrales en rapport avec I’infarctus sont liées a 1’activation d’une cascade ischémique
par perte de I’apport en oxygene et en glucose, conséquence de I’occlusion vasculaire. Cela entraine
une dysfonction des systemes produisant 1’énergie de la cellule (production d’ATP). Les processus
dépendant de cette énergie et nécessaires a la survie cellulaire sont alors impactés et
dysfonctionnent, pour conduire au final a la mort cellulaire.

L’¢étendue des Iésions dépend de la durée, de la sévérité et de la localisation de I’ischémie.
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a) Augmentation et toxicité du calcium intracellulaire :

Les canaux voltages-dépendants et les canaux récepteurs au glutamate permettent 1’entrée du
calcium dans le neurone, via une consommation importante en énergie. Lors de 1’ischémie
cérébrale la déplétion énergétique induit la défaillance de ces systémes et 1’augmentation du
calcium intracellulaire, aggravée par I’augmentation de glutamate extracellulaire.

Cette augmentation a pour effet d’entrainer une succession de dysfonctionnements notamment au
niveau mitochondrial, du réticulum endoplasmique, et une activation d’enzymes. Ces enzymes et
leur produits métaboliques, comme les radicaux libres oxygénés, entrainent des dommages au
niveau des membranes cellulaires, mais également au niveau du matériel génétique et des protéines

structurales des neurones, entrainant la mort cellulaire.

b) Lalibération de neurotransmetteurs excitateurs :

-Le glutamate : la cascade ischémique entraine rapidement la libération de neurotransmetteurs
excitateurs tels que le glutamate et 1’aspartate, et un défaut de leur recapture. Le glutamate est vital
pour la plasticité neuronale : cependant une libération non contrélée de celui-ci conduit a I’entrée
de calcium et du sodium en intracellulaire via les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et

AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5méthyl-4-isoxazole propionate) ou kainate.

-Synaptosomal-associated protein 25 (SNAP 25) : est une protéine spécifique aux neurones, qui
permet 1’exocytose synaptique de glutamate. Il existe une augmentation de cette protéine dans les
infarctus et au niveau de la pénombre ischémique chez les patients présentant un IC, principalement

dans les 6 jours suivant I’accident.

¢) Dépolarisation péri-infarctus et « spreading
depression » :

Au cceur de Dinfarctus, on retrouve une dépolarisation anoxique irréversible des cellules. En

périphérie, I’augmentation de potassium et du glutamate extracellulaires entrainent une
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dépolarisation neuronale et gliale (dépolarisation péri-infarctus) qui se propage lentement de
proche en proche dans le cortex (« spreading depression »). Cette dépression est caractérisée par
un arrét des gradients ioniques, une perte de 1’activité €lectrique, un cedéme neuronal et une
modification des dendrites. Elle altére également la membrane basale de la barriere hémato-

encéphalique via I’activation de la métalloprotéase MMPO.

d) La production de radicaux libres oxygénés :

Elle est li¢e a I’activation de nombreux systémes enzymatiques producteurs de radicaux libres lors
de I’ischémie cérébrale. Ces radicaux libres interférent avec tous les composants cellulaires, ils
entrainent la libération d’acides gras libres (notamment acide arachidonique) et des perturbations
mitochondriales, elles-mémes sources de radicaux libres.

A noter que le NO a également un effet bénéfique durant I’IC avec un effet vasodilatateur,

antiagrégant, fibrinolytique au niveau de la cellule endothéliale.

e)  Glycolyse et acidose :

La consommation de glucose augmente et il existe un découplage métabolique reflétant la mise en
place d’une glycolyse anaérobie. Ensuite, la consommation de glucose diminue avec
I’accumulation d’acide lactique, baisse du pH intracellulaire activant les canaux calciques acido-
sensibles et favorisant I’entrée de calcium dans la cellule. L’acidose induit également un
dysfonctionnement du réticulum endoplasmique et 1’apoptose des astrocytes en périphérie de
I’infarctus.

L’acidose pourrait ¢galement avoir un rdle protecteur par le blocage des récepteurs NMDA et par

un effet anti-apoptotique sur les neurones.

f)  Apoptose et nécrose :

-L’apoptose ou mort cellulaire programmée : est un processus associ¢ a une fragmentation du
génome. Elle est caractérisée par un rétrécissement cellulaire, par une agrégation de la chromatine

avec préservation de I’intégrité de la membrane cellulaire et de la mitochondrie, sans inflammation
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ou lésion du tissu adjacent. Elle débute dans les heures qui suivent I’ischémie cérébrale. Elle est la

conséquence d’un défaut d’apport énergétique et survient donc essentiellement dans la pénombre.

-La nécrose : est un processus qui n’est ni régulé, ni programmé, elle est typiquement observée
comme une conséquence de 1’ischémie cérébrale sévere induisant une interruption de
I’homéostasie cellulaire du fait de lésion mitochondriales entrainant un défaut de production
d’énergie. Celle-ci va alors induire a un cedéme cellulaire, une lyse membranaire, une inflammation
et des dommages vasculaires collatéraux, et la formation d’un cedéme cytotoxique, visible au coeur

de I’ischémie.

g) Neuroprotection :

La cascade ischémique active également un certain nombre de mécanismes de neuroprotection
pour se défendre de la nécrose ou de 1’apoptose cellulaire. Ces mécanismes incluent : 1’action
directe de molécules anti-apoptotiques (heat-shok protein 70, Bcl2, IAP...), anti-inflammatoires

(IL-10, TGFbetal...) ou antioxydantes.
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Decreased cerebral perfusion

Depletion in energy stores
Cerebral Ischemia
Apoptosis Excitotoxicity Inflammation (Programmed Cell Death)
Cell shrinkage l Cytokine (IL-1, TNF-a) production
Chromatin aggregation Chemokines
Preservation of cell membrane EAAs (Glumate, Aspamte)’ Adhesion molecules (selectins, integrins, [CAM-1)
integrity Preservation of Catechol . Proteases
mitochondria atecholamine BBB breakdown
Lack of inflammation
Activation of ionophore-linked channels Activation of Metabotropic
(NMDA, AMPA) receptors
Influx of intracellular Ca*
Protein phosphorylation Modification
Proteolysis
NO, oxygen free radical production
Altered gene expression
Neuronal Cell Death <

Figure 7 : schéma représentant les différentes étapes menant aux lésions ischémiques.

5. (Edeme cerébral et ses effets (21-24) :

a) (Edéme cytotoxique/cellulaire :

Il apparait dans les premiéeres minutes de 1’ischémie cérébrale. I1 est induit par la perte des gradients
ioniques et I’accumulation de lactate dans la cellule, suivies par I’entrée passive d’eau. Il est
caractérisé par I’cedéme cellulaire du tissu cérébral, incluant les neurones, les cellules gliales et les

cellules endothéliales, et conduit rapidement a la nécrose.
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b) L’edéme vasogénique :

I1 entraine une augmentation de la perméabilité des cellules endothéliales capillaires cérébrales aux
macromolécules (albumine), entrainant I’augmentation de fluide extracellulaire a 1’origine d’un
cedeme tissulaire conduisant ensuite a un cedéme vasogénique. L hypertension intracranienne peut
alors aggraver I’hypoperfusion et conduire a des 1ésions a distance par compression.

De plus I’augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BHE) joue un role
essentiel dans I’inflammation favorisant I’infiltration leucocytaire aggravant encore les 1ésions de

la BHE via I’expression de MMP9.

6. Inflammation cerébrale et immunodeépression systéemique

(21-24) :

Au niveau du tissu cérébral, la microglie est activée des les premieres minutes de I'IC, via
I’augmentation de I’ ATP extracellulaire et la perte de contact neuronal, particulierement au sein de
la zone de pénombre, avec une prolifération pouvant durer plusieurs semaines. Elles assurent le
nettoyage de la 1ésion par phagocytose des débits cellulaires. Les cellules de la microglie se divisent
en 2 phénotypes : un phénotype produisant des médiateurs inflammatoires, et un phénotype
produisant des cytokines « anti-inflammatoires ».

Les astrocytes quant a eux produisent des cytokines pro-inflammatoires mais €galement des
facteurs protecteurs.

L’IC entraine la synthése de facteurs de transcription de genes pro-inflammatoires dans les
neurones.

Au niveau systémique, I’IC induit une immunodépression avec une lymphopénie et des taux €levés
d’IL-6, d’IL-10 et de cortisol. Cela conduit a de nombreuses infections systémiques pouvant influer

sur le pronostic fonctionnel et vital du patient.
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E. Techniques d’imagerie dans PAVC ischémique en
phase aigué :

L’imagerie cérébrale en phase aigu€ d’'un AVC ischémique est un composant essentiel de la prise
en charge de I’AVC, du fait du role majeur qu’elle joue pour permettre le diagnostic positif de la
pathologie (distinction entre AVC ischémique et hémorragique) et guider la thérapeutique. Elle
joue un role d’autant plus important avec 1’évolution des traitements de I’AVC ischémique dans sa

phase aigué€ et notamment la validation récente de la thrombectomie mécanique.

En effet, I’objectif thérapeutique en urgence est le rétablissement de la perméabilité artérielle avant
I’installation d’une souffrance cérébrale irréversible et trop étendue. Les délais d’administration
des traitements de I’AVC en phase aigué (4h30 pour la thrombolyse, 6h00 pour la thrombectomie
mécanique), exigent un plateau technique d’imagerie cérébrale disponible immédiatement, 24

heures sur 24, et a proximité.

A ce jour, il existe un consensus pour définir I’'IRM comme la technique de référence en raison de
sa spécificité et de sa sensibilité dans I’ischémie aigu€. Cependant, les disponibilités des différents
plateaux techniques et les contre-indications a I’IRM ne permettent pas toujours son utilisation, et

un angioscanner cérébral est alors réalisé (25), si possible avec une séquence de perfusion.

1. Tomodensitometrie cerebrale :

Le scanner cérébral sans injection a longtemps ¢€té 1’examen de référence pour la prise en charge

de ’AVC ischémique en phase aigué.
I1 est réalisé initialement sans injection de produit de contraste.

La sémiologie de I’ischémie a la phase aigué de I’infarctus cérébrale est discréte et subtile. Il existe des

signes précoces d’ischémie cérébrale comme 1’hypodensité intra-parenchymateuse (avec perte de
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la différenciation substance blanche/substance grise), I’effacement du noyau lenticulaire, I’effacement
du ruban insulaire, et I’effacement des sillons corticaux. On peut également retrouver une
hyperdensité intra-artérielle spontanée témoignant d’une occlusion artérielle. Enfin, on peut mettre
en évidence un cedéme se traduisant par un effacement des sillons corticaux (26). Néanmoins, dans

la majorité des cas, notamment dans les premieres heures, le scanner peut étre normal.

Le scanner permet d’éliminer certaines contre-indications a la thrombolyse intraveineuse, comme
la présence d’une hémorragie cérébrale, ou la présence d’un IC de plus d’un tiers du territoire de

I’artére cérébrale moyenne (26).

Il permet €galement le calcul du de 1’ Alberta Stroke Program Early CT Score (ou score ASPECT)
(cf. annexe H). Il s’agit d’un score, largement utilis¢ dans la prise en charge de I’AVC ischémique
en phase aigué, pour estimer I’étendu des 1ésions ischémiques précoces. Ce score est utilis¢é comme
facteur prédictif de « devenir » des patients lors d’un traitement par thrombolyse intraveineuse, un
score ASPECT > a 7 est un facteur de bon pronostic concernant la dépendance fonctionnelle a 3

mois de ces patients (27,28).

Le scanner cérébral est peu performant dans les AVC ischémiques de petite taille, de la fosse
postérieure ou les AVC lacunaires. De plus, il ne permet pas d’évaluer précisément le volume du

parenchyme cérébral 1ésé.

L’injection de produit de contraste i0d¢ est utilisée pour la réalisation d’un angioscanner cérébral
afin d’étudier les troncs supra-aortiques ainsi que les vaisseaux intracraniens, permettant le
diagnostic et la localisation d’une éventuelle occlusion artérielle et participant au bilan étiologique.
L’angioscanner cérébral a une sensibilité de 98,4% et une spécificité de 98,1% pour diagnostiquer
une occlusion artérielle, par rapport au Gold Standard, I’angiographie cérébrale (29).
L’angioscanner permet également de rechercher la présence de collatérales, les artéres piales
pouvant limiter la taille finale de 1’infarctus, en suppléant les tissus environnant a risque de nécrose

(29).

Enfin I’angioscanner permet I’étude des troncs supra-aortiques, a la recherche d’une sténose ou
d’une thrombose ou d’une dissection. Cependant, 1’injection de produit de contraste iodé

constituent une limite chez les patients diabétiques ou insuffisants rénaux ou allergiques.
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2. Imagerie par résonnance magnétique :

L’IRM est a ce jour en France, I’examen de référence en France dans la prise en charge de ’AVC

ischémique en phase aigué. Sa sensibilité et sa spécificité sont bien supérieures a celles du scanner.

L’IRM cérébrale permet le diagnostic positif d’AVC ischémique par la visualisation de I’cedéme
cytotoxique sur les séquences pondérées en diffusion. Il permet également d’€éliminer les

diagnostics différentiels (AVC hémorragique, « stroke mimics » ...).

Certaines séquences sont recommandées en premiere intention lors de la prise en charge d’un

AVC:

-les séquences pondérées en diffusion (DWI-Diffusion Weighted Imaging- et restriction de la

diffusion ou ADC, Coefficient Apparent de Diffusion) : la séquence DWI est le gold standard pour
identifier I’ischémie cérébrale. Sa sensibilité est de 91-100% et sa spécificité de 86-100% dans la
détection de 1’ischémie aigué€ : dés la premicre heure aprés le début des symptomes (29). Cette
séquence permet, avec une meilleure sensibilité que le scanner, la détection d’IC de petit volume
ou situé dans la fosse postérieure. Elle permet ¢galement 1’estimation du score ASPECT,
initialement développé sur scanner, mais validé par de multiples études sur IRM, la séquence DWI

permettant méme une meilleure estimation du volume 1ésé que le scanner (31,32).

-une séquence pondérée en FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) : une imagerie négative

en FLAIR lors d’'un AVC ischémique est fortement spécifique d’une 1ésion inférieure a 3h (33).
La visualisation de vaisseaux en signal hypersignal FLAIR est associée a un ralentissement du flux
dans les vaisseaux collatéraux, témoignant d’une occlusion artérielle. Ils sont communément
présents dans les IC séveres et avec occlusion proximale (34). Cette séquence permet ¢galement
’évaluation du parenchyme sous-jacent : en permettant I’élimination de diagnostiques différentiels
(tumeurs, inflammations...), ou en évaluant la présence de leucoariose, pouvant étre un facteur
pronostic de saignement en cas de traitement par thrombolyse intraveineuse (35). La sévérité de la

leucoariose peut étre évaluée par I’échelle FAZEKAS (cf. annexe M).

-la séquence pondérée en écho de gradient T2* est une séquence de susceptibilit¢ magnétique,
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sensible a la présence d’hémosidérine, et de calcium. Cette séquence est utile pour la détection des
thrombi intra-artériels, se définissant par la présence d’une hypointensité dans le vaisseau, dont le
diametre excede le vaisseau controlatéral. Lorsqu’une occlusion artérielle est détectée, le calcul du
Clot Burden Score (30) permet de prédire le pronostic clinique et radiologique des patients (Cf.
annexe K). Cette séquence permet ¢galement d’étudier le tissu sous-jacent, et notamment la
détection de micro saignements, pouvant étre un facteur pronostic en cas de traitement par

thrombolyse intraveineuse (36).

-la séquence TOF 3D (Time Of Flight) : cette séquence est tres spécifique et sensible pour identifier

la présence d’une occlusion artérielle proximale, mais est moins performante pour la détection de
l1ésions distales ou de sténoses par rapport a 1’angioscanner cérébral au niveau du polygone de

Willis (29).

-I’angiolRM : réalisée avec injection de produit de contraste, cette séquence bénéficie d’une moins
bonne résolution spatiale par rapport au TOF, mais d’imager les vaisseaux du cou, du fait de
I’é¢tendue du volume a acquérir, et est également moins susceptible aux turbulences. Elle permet
le diagnostic de sténose, de thrombus ou d’occlusion d’un vaisseau du cou. Cependant,
I’angioscanner TSAO est souvent préféré a I’angiolRM TSAO du fait d’un temps d’acquisition

plus court et d’une moindre sensibilité au mouvement.

3. L’imagerie de perfusion :

a)  Avec le scanner cérébral :

La perfusion s’effectue en réalisant des acquisitions séquentielles du mémes volumes, tres
rapprochées dans le temps, lors de I’injection d’un bolus de produit de contraste iodé. La zone
hypoperfusée est estimée sur la carte de Temps de Transit Moyen (TTM). L’ hypoperfusion est
définie comme un TTM supérieur a 140% par rapport au coté controlatéral. La carte de Volume

Sanguin Cérébral (VSC) va permettre d’évaluer la zone de nécrose (par une chute de 60% du
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volume par rapport au c6té opposé). Le débit sanguin cérébral (DSC) peut également évaluer la
zone de nécrose (DSC < 40%). La zone de pénombre est définie comme la zone hypoperfusée

estimée sur la carte de TTM et dont le VCS n’est pas encore abaissé (29,37).

b) Avec 'IRM cérébrale :

La séquence de perfusion n’est pas réalisée systématiquement mais en fonction du contexte (délai
supérieur a 4h30, clinique atypique, diffusion négative). On obtient également les cartes de TTM,
DCS et de VCS apres injection de produit de contraste.

En cas d’ischémie, on retrouvera un hypersignal en séquence DWI. L’estimation de la zone de
pénombre se fait a partir des séquences de diffusion et perfusion, et correspond a la zone de tissu

en hypoperfusion, sans lésion constituée en diffusion (29,37).
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F. Prise en charge des AVC ischémiques en phase
aigueé :

1. L’hospitalisation en unite de soins intensifs

neurovasculaires :

Depuis les années 50, plusieurs études ont été réalisées pour évaluer le bénéfice d’une prise en
charge spécifique des patients présentant un AVC. Mais c’est principalement dans les années 80
que des essais cliniques randomisés se sont attachés a démonter le bénéfice de ces unités. En 1999,
une méta-analyse portant sur 19 essais randomisés (38) comparant 1’efficacité de la prise en charge
des AVC dans une unité dédiée par rapport a une unité conventionnelle, retrouve un bénéfice des
unités neurovasculaires (UNV) sur tous les critéres de jugements évalués : le déces,
I’institutionnalisation, la dépendance, ou le retour a domicile indépendant. Pour qu’un décés ou
une dépendance soit évité, il faut traiter 25 patients en UNV. Ce bénéfice retrouvé est indépendant
de I’age, du sexe et de la gravité initiale. Il se maintient apreés 10 ans et n’est pas associé a une
augmentation des récidives ou une majoration du handicap a long terme.

A noter que le bénéfice de ces unités a été démontré a une époque ou il n’existait pas de traitement
spécifique de ’AVC en phase aigué et que ces unités constituent a I’heure actuelle un lieu privilégié
pour sélectionner en urgence les patients pouvant bénéficier de ces traitements (39).

En 2001, la Société Francgaise de Neurovasculaire publie des recommandations concernant la
création d’unités neurovasculaires, et en 2009, I’Haute Autorité de Santé¢ (HAS) recommande que
tous les patients présentant un AVC soient proposés a une UNV (25). L’unité neurovasculaire y est
définie comme « une unité fonctionnellement identifiée avec des lits de soins intensifs
neurovasculaires et des lits d’hospitalisation classiques, dédiés », accueillant les patients 24h/24 et
7 jours/7. Les patients suspects d’AVC doivent avoir un acces 24h/24 et 7j/7 a I’imagerie cérébrale
(IRM ou a défaut scanner).

Actuellement en France, peu de patients ayant un AVC, bénéficient d’une prise en charge en UNV
et il y avait en 2012, 112 UNV au total (40). Au 4°™ trimestre 2008, 20% des patients présentant
un AVC ont été hospitalisés en UNV et dans les établissements bénéficiant d’une UNV, seulement

40% des AVC y sont hospitalisés.
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2. La thrombolyse intra-veineuse :

La thrombolyse intraveineuse était le traitement standard dans I’infarctus aigu du myocarde depuis
la fin des années 1980. Elle a ensuite obtenu 1’autorisation d’utilisation dans le traitement de
I’infarctus cérébral a la phase aigu€ en 1996 aux Etats-Unis, n’a obtenu ’AMM en France et en
Europe qu’a partir de 2003 (41) dans I’indication « Traitement fibrinolytique de 1’accident
vasculaire cérébral ischémique a la phase aigu€ dans le délai de 3h00 suivant 1’apparition des
symptomes ». En 2012, une révision de I’AMM permet d’étendre le délai d’administration de la
thrombolyse intraveineuse a 4h30 suivant le début des symptomes (42, 43).

L’ Alteplase est une glycoprotéine qui active la biotransformation du plasminogene en plasmine.
Elle est activée apres sa liaison avec la fibrine et induit alors une la conversion du plasminogeéne
en plasmine, entrainant ainsi la dissolution du caillot de fibrine. Il s’agit de 1’agent de thrombolyse
intraveineuse ayant I’AMM en France.

Les contre-indications de la thrombolyse intraveineuse sont principalement liées au risque

hémorragique. Elles sont résumées dans ’annexe E.

La revue Cochrane a publié en 2014 (44) une méta-analyse sur le traitement des AVC ischémiques
par thrombolyse en phase aigué. Elle regroupe 27 études avec un total de 10 187 patients jusqu’en
novembre 2013. La plupart de ces études ont utilisé le traitement par thrombolyse intraveineuse ou
rt-PA jusqu’a 6h apres le début des symptomes. Les conclusions de cette méta-analyse sont que la
thrombolyse, administrée jusqu’a 6h00 apres le début des symptomes réduit la proportion de déces
ou de dépendance fonctionnelle dans les suites d’'un AVC ischémique. Les patients traités
précocement dans les 3h00 suivant le début des symptomes retirent plus de bénéfices du traitement
que ceux traités plus tardivement. Ce bénéfice persiste malgré une augmentation des hémorragies

intracraniennes symptomatiques, et des déces entre 7 et 10 jours par rapport au placebo.
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3. La thrombectomie des arteres intracraniennes par voie

endovasculaire :

La thrombectomie mécanique consiste a recanaliser, a 1’aide d’un dispositif mécanique de retrait
de caillot, introduit par voie endovasculaire et sous contréle radioscopique, une arteére cérébrale
occluse a la phase aigué d’'un AVC ischémique. La recanalisation artérielle permet la

revascularisation et la reperfusion du parenchyme cérébral en souffrance.

En 2011 et 2013, 3 grands essais randomisés ont comparé [’efficacité d’un traitement
endovasculaire couplé a un traitement médical optimal, par rapport a un traitement médical optimal
seul, dans la prise en charge des AVC ischémiques en phase aigué. Ces 3 ¢tudes n’ont pas permis
de montrer une supériorité de cette technique par rapport au traitement médical seul, mais
comportaient de nombreuses limites (45-47).

L’¢tude Interventional Management of Stroke (IMS I1II) (45) utilisait des matériels de
thrombectomie de premicére génération (Merci retriever). L’utilisation d’une imagerie des
vaisseaux intracraniens n’était pas systématique avant la réalisation de la thrombectomie et des
patients sans occlusion artérielle avaient été inclus dans le groupe « thrombectomie ». De plus, le
délai entre la thrombolyse intraveineuse et la réalisation de la thrombectomie était élevé (> 2h).
L’¢tude Mechanical Retrieval and recanalization of Stroke Clots Using Embolectomie
(MrRESCUE) (47) utilisait également du matériel de premicre génération, avec un effectif de
patients assignés dans chaque groupe faible, et une recanalisation effective qui n’était pas atteinte
pour la plupart des patients bénéficiant de la thrombectomie. Enfin dans I’étude SYNTHESIS (46)
la réalisation d’une imagerie des vaisseaux avant la réalisation de la thrombectomie n’était pas
systématique, les patients inclus avaient un score NIHSS faible et le délai entre le début des
symptomes et 1’administration du traitement par thrombolyse était plus élevé dans le groupe

« thrombectomie » (48).
Ce n’est qu’apres la publication de 6 grands essais randomisés en 2015 et 2016 que 1’essor de la

thrombectomie a été important et que cette procédure a été¢ acceptée comme standard dans la prise

en charge des patients avec un AVC ischémique en lien avec une occlusion proximale d’un vaisseau
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intracranien (MrCLEAN (49), ESCAPE (50), SWIFT-Prime (51), REVASCAT (52), EXTEND-
IA (53), THRACE (54)).

Ces 6 essais ont montré que 1’utilisation de la thrombectomie en complément du meilleur traitement
médical possible, augmente de pres du double les chances d’avoir un score fonctionnel amélioré a
90 jours, en comparaison au traitement médical seul, chez les patients avec occlusion proximale
d’un vaisseau intracranien de la circulation antérieure (55).

Concernant la sécurité de I’emploi de cette technique, les études randomisées ont montré que le
taux d’hémorragie intracranienne symptomatique et asymptomatique n’était pas plus élevé que
dans le cadre de I’utilisation du traitement médical seul.

Il existe un bénéfice du traitement endovasculaire sur les séquelles fonctionnelles quel que soit le
groupe d’age étudié (€galement pour les sujets de plus de 80 ans). (56, 57). On retrouve €galement
un bénéfice de la thrombectomie chez les patients ayant une occlusion intracranienne, avec ou sans
occlusion de la carotide extracranienne, et quel que soit le score NIHSS (méme si peu de patients
avec NIHSS faible étaient inclus dans ces études).

Certaines équipes ont €valué le nombre de patients éligibles a la thrombectomie en pratique
clinique, a partir des criteres d’inclusion de ces essais randomisés. Elles estiment qu’environ 7 a
9% des patients admis pour un AVC ischémique en phase aigué€ relevent d’une procédure de
thrombectomie (58,59).

D’autres études ont estimé le colit de cette nouvelle technique de revascularisation (60) et
retrouvent, malgré le cott €levé de cette technique, une amélioration de la qualité de vie post-AVC

et des cofits diminués concernant la prise en charge au long terme de ces patients.

Ces résultats ont conduit a la publication de recommandations sur la thrombectomie au niveau
international, et national (61-66).

Ces nouvelles recommandations ont fait entrer la thrombectomie dans le traitement de référence
de ’AVC ischémique sur occlusion proximale d’une artere de la circulation antérieure. Cependant
un certain nombre de parametres restent encore a définir ou améliorer. Notamment concernant les
délais d’administration de la thrombectomie, les modalités de transferts des patients éligibles a ce
traitement, la prise en charge des AVC ischémiques du réveil, ’utilisation de nouveaux dispositifs
de thrombectomie, les différents types d’anesthésie et I’impact de 1’évaluation neurologique pré-

thrombectomie (65,66).
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A I’heure actuelle, des questions subsistent quant a la place de la thrombectomie dans notre pratique

clinique (67).
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. OBJECTIF de I’ETUDE :

Notre étude avait pour objectif de comparer le devenir fonctionnel & 3 mois des patients ayant
présenté un AVC ischémique par occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure,
en fonction du traitement recu en phase aigué : thrombolyse intraveineuse seule, ou thrombectomie
plus ou moins combinée a la thrombolyse intraveineuse. Cette étude a été réalisée au sein de 3
UNYV : Marseille, Nice et Toulon.

Nous présentons ici les résultats de la cohorte Marseillaise.
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m METHODE :

A. Conception de I’étude et patients :

Notre étude est une étude multicentrique, de cohorte en vraie-vie, rétrospective, réalisée sur ’unité
neurovasculaire du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de la Timone, Marseille, du 1¥ janvier
2014 au 31 décembre 2016, au CHU de Nice et a I’Hopital Interarmées de Toulon Sainte Anne sur
la période du 1* janvier 2012 au 31 décembre 2016.

Etaient inclus tous les patients agés de plus de 18 ans (sans limite supérieure d’age) présentant un
AVC ischémique 1ié a une occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure (incluant
I’arteére carotide interne (ICA), I’artére cérébrale moyenne de son segment M1 jusqu’a la jonction
MI1-M2 (M1), et les occlusions en tandem (ICA+M1)). Le diagnostic d’occlusion d’un vaisseau
intracranien devait étre fait par une imagerie vasculaire telle que le TOF en IRM 3D, I’angio-IRM
cérébrale et/ou I’angioscanner cérébral. Les patients inclus devaient avoir re¢u un traitement par
thrombolyse (Alteplase dans les 4h30, en I’absence de contre-indication) et/ou avoir été traités par
thrombectomie mécanique.

Les patients avec une occlusion de la circulation postérieure, ou dont I’heure exacte du début des
symptomes n’était pas connue, ainsi que les patients perdus de vue ou qui présentaient des données

a manquantes a 3 mois ont été exclus.

B. Procédures et groupes comparés :

Les patients ont été séparés en 2 groupes : un groupe intervention (groupe MT) bénéficiant d’un
traitement par thrombectomie mécanique associé¢ a un traitement médical optimal en 1’absence de
contre-indication (la thrombolyse était donc fréquente mais non systématique), et un groupe
contrdle (groupe IVT) ayant bénéficié d’un traitement médical optimal par thrombolyse
intraveineuse.

Les patients traités par thrombolyse intraveineuse recevaient 0,9mg/kg d’ Alteplase (10% de la dose

totale était administrée en bolus sur une minute, puis les 90% restant sur 1 heure) (68).
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Les patients du groupe intervention bénéficiaient d’un traitement par thrombectomie mécanique
plus ou moins associé a une thrombolyse intraveineuse selon le protocole décrit plus haut. En cas
d’anticoagulation efficace, de chirurgie récente, d’hémorragie récente ou de troubles de la
coagulation, les patients recevaient le traitement endovasculaire seul.

La thrombectomie mécanique ¢était réalisée par un neuroradiologue formé selon les
recommandations nationales, avec I’utilisation de matériel récent par stents retriever ou thrombo-
aspiration. L’utilisation de traitements anti-thrombotiques au cours de la procédure était laissée a
la discrétion du neuroradiologue interventionnel, de méme que la technique d’anesthésie
(anesthésie générale, sédation consciente ou anesthésie locale), apres concertation avec
I’anesthésiste.

Concernant le groupe intervention, la thrombectomie n’était réalisée que si le score TICI était
inférieur a 2. Le score mTICI (Cf annexe I) était calculé a partir de 1’artériographie cérébrale : le
score le plus bas était de 0 (absence de perfusion) et le score le plus ¢€levé était 3 (Perfusion

antérograde compete du territoire artériel en aval).

C. Données cliniques et imagerie :

Deés leur admission dans I’unité neurovasculaire, chaque patient était systématiquement examiné
par un neurologue formé, et un score NIHSS (69) (cf. annexe G) était réalisé a I’arrivée du patient
puis a 24h. 90 jours apres le traitement, nous avons réalisé, a I’occasion d’une consultation de suivi,
un score NIHSS, et un score mRS de suivi (70). Si les patients n’étaient pas présents a la
consultation a 3 mois, ils étaient contactés par té€léphone pour évaluer le mRS par un neurologue
(71).

Le diagnostic étiologique de ’AVC était confirmé, basé sur la classification TOAST (1 :
athérosclérose, 2 : cardio-embolique, 3 : occlusion de petites artéres ou lacunes, 4 : autres
étiologies, et 5 : AVC d’étiologie indéterminée) (72). (Cf. annexe L)

Les données démographiques du patient (age et sexe) €taient également recueillies a son admission,
ainsi que ses antécédents, traitements, facteurs de risque cardiovasculaire et résultats biologiques
(NFS, bilan de coagulation, ionogramme sanguin, bilan lipidique, HbA1C, BNP).

Tous les patients étaient inclus rétrospectivement et les données collectées prospectivement et

réunies dans une base de données.
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Concernant I’imagerie, toutes les imageries, scanner ou IRM réalisées a I’admission du patient
¢taient traitées grace au logiciel OSIRIX (version 8.5.2), et les données collectées étaient les
suivantes :

-le volume 1ésionnel (contourage manuel de la Iésion en hypersignal B1000 et hyposignal ADC,
coupe par coupe),

-le score Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score (ASPECTS) en DWI (de 0
a 10, 1 point retiré a chaque lésion ischémique présente dans les régions déja définies) (73,74),

-le site de I’occlusion utilisant le TOF 3D en IRM, et/ou I’angioscanner ou IRM,

-le score TICI avant et aprés thrombectomie (75),

-¢taient également réalisés sur I’imagerie initiale : I’estimation du stade de leucoariose par 1’échelle
Fazekas (Cf. annexe M), la recherche de flux lents en FLAIR, la recherche de microsaignements,
la présence ou non du thrombus visible en séquence T2* et la présence ou non d’une lésion
ischémique ancienne.

L’évaluation de la recanalisation des vaisseaux intracraniens était réalisée sur l’angioscanner

cérébral a 24H.

D. Critéres de jugements :

Le critére de jugement principal était le modified Rankin Scale (mRS) a 3 mois (cf. ANNEXE F).
Il s’agit d’un score d’évaluation de I’autonomie fonctionnelle s’étendant de 0 (aucun symptome) a
6 (déces) ; un score inférieur ou égal a 2 reflétant une autonomie fonctionnelle.

Les critéres de jugements secondaires incluaient au niveau clinique, le score gradué¢ du mRS (mRS
médian, mRS entre 0 et 1 a 3 mois, et un mRS entre 0 et 3 a 90 jours), et au niveau de I’imagerie,
la revascularisation ou la persistance d’une occlusion évaluée sur un angioscanner cérébral de
controle a 24h.

La sécurité était évaluée par la mortalité¢ a 3 mois (mRS = 6), et la présence d’une hémorragie
symptomatique ou asymptomatique a 24h. Les hémorragies cérébrales étaient classées selon la
classification ECASS 1 (76) (cf. annexe J), distinguant les remaniements hémorragiques (HI) type
1 et 2, des hématomes intra parenchymateux (PH) type 1 et 2. L’HI de type 1 était défini comme

une petite pétéchie en marge de I’infarctus, alors que I’HI de type 2 était défini comme des
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pétéchies confluentes, a I’intérieur de la zone infarcie, mais sans effet de masse. Une PH 1 était
définie comme une hémorragie n’excédant pas 30% de la zone infarcie, avec un effet de masse
modéré, et une PH 2 représentait une hémorragie cérébrale occupant plus de 30% de I’infarctus
cérébral, avec un effet de masse significatif.

L’hémorragie intracranienne symptomatique €tait évaluée a 24h et définie comme la présence
d’une hémorragie intra-parenchymateuse au scanner de contréle associée a une détérioration du

score NIHSS de 4 points ou plus.

E. Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel STATA SE 10.0. Pour relever une différence
significative entre le groupe contrdle et le groupe intervention, le test de Chi-2 a été utilisé pour les
variables catégorielles, et le test t de Student pour les variables continues. Les variables continues
non paramétriques étaient exprimées par leur médiane et leur écart interquartile ; les variables
paramétriques par leur moyenne et leur déviation standard.

Les résultats binaires €étaient analysés par régression logistique et étaient reportés comme Odd
Ratio, avec un intervalle de confiance de 95%. Dans cette étude de « vie réelle », les Odds Ratios
ajustés et non ajustés étaient calculés du fait de I’absence de randomisation. Les Odd Ratios étaient
ajustés sur 1’age, le sexe, le NIHSS a I’entrée, et ’occlusion en tandem (carotido-sylvienne), ces
facteurs pouvant influer le pronostic entre ces 2 groupes.

L’effet du traitement était évalué sur des sous-groupes de patients, préalablement définis : 1’age
(supérieur ou inférieur a 80 ans), le sexe (masculin ou féminin), la présence ou non d’un diabete,
le site d’occlusion (carotide interne, segment M1 ou M2 distal de I’artére sylvienne, ou en tandem),
le score NIHSS initial (inférieur a 10, entre 11 et 19 et supérieur ou égal a 20), le score ASPECT a
I’IRM (supérieur ou inférieur a 6) et le temps moyen entre le début des symptomes et la réalisation

de I’imagerie (supérieur ou inférieur a 180 minutes).
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IV. RESULTATS de la cohorte marseillaise :

A. Patients et caractéristiques initiaux :

Du ler janvier 2014 au 31 décembre 2016, 203 patients ayant été admis dans a 'UNV du CHU de
la Timone a Marseille, pour un AVC ischémique a la phase aigué répondaient aux criteres
d’inclusion dans notre étude. 20 patients (9,85%) ont été exclus de 1’étude. Sur les 183 patients
restant, 122 ont fait 1’objet d’une thrombectomie (66,66%) (groupe MT) et 61 patients ont bénéficié
d’un traitement par thrombolyse seule (33,33%) (groupe IVT) (Cf. Figure n°1).

203 patients
répondant aux
criteres
d’inclusion

20 patients exclus : occlusion artere de
la circulation postérieure, ou données
manguante

183 patients inclus dans I'analyse statistique :
-AVC ischémique a la phase aigue documenté

-Occlusion d’une artére proximale de la
circulation antérieure documentée

-traitement par thrombolyse IV et/ou
thrombectomie mécanique

-score mRS a 3 mois disponible
I
[ ]

61 patients 122 patients inclus
inclus dans le dans le groupe
groupe contrdle intervention
(groupe IVT) (groupe MT)

Figure n°l : Diagramme de flux.

178 patients (97,27%) ont bénéficié¢ d’une IRM cérébrale des leur admission (118 dans le groupe
MT, 60 dans le groupe IVT). Les 5 patients restant présentaient des contre-indications a ’IRM et

ont été explorés par angioscanner cérébral.
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L’age moyen des patients était de 67,30 ans (+/-14,90) pour le groupe IVT et 65,57 ans (+/- 13,05)
pour le groupe MT (p=0,422). Le groupe IVT ¢tait composé de 32 patients de sexe masculin
(52,46%) et le groupe MT de 60 (49,18%), sans différence significative entre les 2 groupes
(p=0,676).

Le score NIHSS moyen a I’entrée était de 9,31 (+/- 5,49) pour le groupe IVT, contre 16,52 (+/-
4,7) pour le groupe MT (p<0,001).

Le score ASPECT a été réalisé sur 177 des 183 patients, et était différent entre les 2 groupes avec
une médiane de 8 pour le groupe IVT, contre 7 [6-8] pour le groupe IVTMT (p =0,008). Le volume
1ésionnel moyen ne différait pas entre les 2 groupes (21,46 cm’ pour le groupe MT contre 32,01

cm’ dans le groupe IVT, p=0,202).

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les délais moyens entre
le début des symptomes et la réalisation de I’examen clinique initial (96,61 min pour le groupe MT
versus 110,44 min pour le groupe IVT, p=0,202), la réalisation de I’imagerie cérébrale (130,31 min
versus 130,31 min, p=0,999), et ’administration de la thrombolyse IV (147 min versus 157 min,

p=0,246).

La dose moyenne d’Alteplase administrée, ne différait pas entre les 2 groupes (66,95 + 13,11 mg
pour le groupe MT versus 65,96 = 13,12 mg pour le groupe IVT, p=0,686). Sur les 122 patients
ayant bénéficié d’un traitement par thrombectomie mécanique, 84 patients (68,85%) ont fait I’objet
d’un traitement combiné par thrombolyse intraveineuse.

Un traitement par Nicarpidine intraveineuse était administré chez 5 patients sur 60 (8,33%) pour
lesquels cette donnée était disponible dans le groupe MT, contre 4 patients sur 51 (7,84%) dans le

groupe VT sans différence significative entre les 2 groupes (p=0,925).

Dans le groupe IVT 7 patients (11,48%) provenaient d’une autre unité neurovasculaire (en vue
d’une thrombectomie non réalisée car recanalisation ou amélioration clinique) et 22 patients
(18,03%) dans le groupe MT. Les UNV d’origine étaient : le centre hospitalier d’ Aix-En-Provence,
le centre hospitalier d’Avignon et I’IHA de Toulon.
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Les caractéristiques initiales cliniques et biologiques des patients sont résumées dans les tableaux

n°l et 2.
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Tableau 1 : caractéristiques cliniques initiales .

Groupe controle . Grouptf
(IVT) intervention p
(n= 61) (MT)
(n=122)
Caractéristiques démographiques
Age (années) 67,30 +/- 14,90 | 65,57 +/- 13,05 0,422
Sexe masculin 32 (52,46%) 60 (49,18) 0,676
Comorbidités et facteurs de risques
Hypertension 34 (55,74%) 60 (49,18%) 0,403
Diabéte 11 (18,03%) 15 (12,30%) 0,295
Tabagisme actif ou sevré 17 (27,87%) 33 (27,05%) 0,907
Fibrillation auriculaire 7 (11,48%) 24 (19,67%) 0,163
Coronaropathie 9 (14,75%) 15 (12,30%) 0,642
Insuffisance cardiaque 3(4,92%) 6 (4,92%) 0,999
Antécédent d'AVC ischémique 6 (9,84%) 16 (13,11%) 0,520
Athérosclérose cervicale 5 (8,20%) 1(0,82%) 0,008*
AOMI 4 (6,56%) 4 (3,28%) 0,306
Hypercholestérolémie 18 (29,51%) 32(26,23%) 0,639
Ethylisme chronique 3(4,92%) 16 (13,11%) 0,087
Syndrome d'apnée du sommeil 1(1,64%) 5 (4,88%) 0,379
Obésité 8/59 (13,56%) | 18/121 (14,88%) 0,814
Traitements
Mono Antiagrégation 14/58 (24,14%) | 25/111 (22,52%) 0,813
Double Antiagrégation 2/46 (4,35%) 4/90 (4,44%) 0,979
Anticoagulant 5/60 (8,33%) 19/114 (16,67%) 0,130
Statine 16/60 (26,67%) | 27/115 (23,48%) 0,642
Caractéristiques cliniques initiaux
NIHSS initial 9,31 +/- 5,49 16,52 +/- 4,76 <0,001*
Poids (kg) 76,8 +/- 16,73 77,63 +/- 17,64 0,818
Pression artérielle systolique 155,69 +/- 29,31 | 155,73 +/-27,19 0,993
(mmHg)
Pression artérielle diastolique 79,88 +/- 13,74 | 84,25 +/-17,17 0,151
(mmHg)
Fréquence cardiaque (bpm) 81,83 +/-19,93 | 79,21 +/- 16,64 0,501
Glycémie 1,31 +/-0,33 1,38 +/- 0,75 0,573
Température (°c) 36,51 +/- 0,80 36,53 +/- 0,59 0,952
Rythme sinusal 2 I'ECG 47/58 (84,03%) | 86/114 (75,44%) 0,407
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Tableau 2 : caractéristiques biologiques et de l'imagerie initiales.

Time aPTT ratio

n Groupe
Groupe controle | . .
(IVT) (n=61) intervention (MT) p
(n=122)
Caractéristiques a l'imagerie

IRM réalisée initialement 60/61 (98,36%) | 118/122 (96,72%) 0,521

Site d'occlusion
ICA intracrdnienne | 9/61 (14,75%) 6/122 (4,92%) 0,022*
Segment M1 de la MCA | 42/61 (68,85%) 72/122 (59,02%) 0,196
Tandem ICA+M1| 10/61 (16,39%) 44/122 (36,07%) 0,006*
Score ASPECTS (DWI) 8 [7-9] 7 [6-8] 0,008*
Lésion ischémique ancienne 11/60 (18,33%) 34/113 (30,09%) 0,093
Leucoariose (score Fazekas) 1[1-2] 1[1-2] 0,307
Microsaignements (T2*) 9/56 (16,07%) 6/106 (5,66%) 0,030*
Thrombus intracranien en T2* 25/57 (43,86%) 61/107 (57,01%) 0,108
T2* Clot Burden score 8 [8-9] 8 [8-9] 0,231
Volume lésionnel (DWI) en cm? 21,46 +/-4,36 32,01+/-4,36 0202

Caractéristiques biologiques

Hémoglobine (g/dl) 13,89 +/- 1,69 13,79 +/- 1,94 0,704
Leucocytes (G/I) 9,19 +/- 3,59 10,56 +/- 3,86 0,028*
Hématocrite (I/1) 0,41 +/- 0,04 0,41 +/- 0,05 0,713
Volume Corpusculaire Moyen (fl) 88,89 +/- 5,52 88,72 +/- 5,57 0,848
Créatinémie(umol/I) 84,23 +/- 30,55 89,15 +/- 51,07 0,507
HbAlc (%) 6,03 +/- 1,01 6,01 +/- 1,27 0,916
Brain Natruietic Peptide (pg/mL) | 275,94 +/- 349,71 | 253,21 +/- 261,17 0,692
Cholestérol total (g/l) 1,83 +/-0,36 1,71 +/- 0,42 0,073
Triglycérides (g/1) 1,08 +/- 0,48 1,08 +/- 0,52 0,982
LDL-cholestérol (g/l) 1,05 +/- 0,35 1,06 +/- 0,48 0,938
HDL-cholestérol (g/l) 0,54 +/- 0,16 0,49 +/- 0,20 0,122
C-Reactive Protein CRP (mg/I) 6,42 +/- 15,15 15,76 +/- 27,37 0,022*
Plaquettes (G/I) 258,27 +/- 75,14 | 240,69 +/- 68,24 0,132
Temps de prothrombine (TP) (%) | 94,56 +/- 12,46 86,87 +/- 20,61 0,012*
:;tF:ernannal Normalized Ratio 1,04 +/-0,08 1,17 +/-0,36 0,012*
Activated Partial Thromboplastin 0,91 +/- 0,07 0,98 +/- 0,28 0,087
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Concernant les patients ayant bénéfici¢ d’un traitement par thrombectomie mécanique : 118 des
122 patients (96,72%) ont fait I’objet d’une anesthésie générale.

Le délai moyen entre le début des symptomes et le début de la thrombectomie, évaluable chez 116
patients, était de 242,27 minutes (+/- 76,80). Le délai moyen entre le début des symptdmes et la fin
de la procédure était de 303,33 minutes (+/-89,29).

Concernant la technique de revascularisation par thrombectomie mécanique, les données étaient
disponibles pour 111 des 122 patients. Chez 71 patients (63,96%) un stent retriever a été utilisé.
Chez 90 patients (81,08%), un systeme d’aspiration a été utilisé. Le nombre médian de matériels
utilisés par procédure était de 2 [1-2]. Le nombre médian d’essais par matériel utilis¢ était de 2 [1-
3]. 14 patients (12,61%) ont fait ’objet d’un traitement anti thrombotique complémentaire pendant

la procédure, et chez 9 patients (8,10%) un stent carotidien extra-cranien a été posé.

Le score médian de TICI avant thrombectomie était de 0 [0-1]. Le score médian apres

thrombectomie était de 2b [2b-3]. Ces résultats sont résumés dans le tableau n°3.
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Tableau 3 : caractéristiques des procédures réalisées, chez les patients inclus.

. G
Groupe controle (IVT) | . roupcf
(n=61) intervention P
. (MT) (n=122)
Délais, en minutes
Du début des symptomes a I’admission 103,84 +/- 49,14 82,62 +/-41,99 | 0,001
Du dé - 0
U CIVE IS SPEEEs &) FOErmien 110,44 +/-58,31 | 96,61+/-61,30 | 0,202
clinique
Du début des symptdmes a I'imagerie 130,31 +/- 48,92 130,31 +/- 61,79 | 0,999
Du dé - -
u début des symptomes a la 157,18 +/-49,72 | 147,29 +/- 49,94 | 0,246
thrombolyse IV
Du début des §ympt6mes ala i 242,27 +/- 76,80 i
thrombectomie
Du début des §ymptoms alafindela i 303,33 +/- 89,29 i
thrombectomie
Détail des traitements
Thrombolyse IV
Alteplase IV 61/61 (100%) 84/122 (68,85%) | 0,001
Nicarpidine IV 4/51 (7,84%) 5/60(8,33%) | 0,925
Admission d’un centre extérieur 7/61 (11,48%) 22/122 (18,03%) | 0,252
65,96 +/- 13,12 66,95 +/- 13,11 0,686

Dose d’Alteplase (mg)

Thrombectomie mécanique

118/122

Anesthésie générale (96,72%)
Score mTICl avant thrombectomie - 0 [0-1] -
Score mTICI aprés thrombectomie - 2b [2b-3] -

Systemes Stent Retriever utilisés

71/111 (63,96%)

Systéme d’aspiration utilisés

90/111 (81,08%)

Nombre de systems de thrombectomie

i 2[1-2 -
utilisés 12l
Nombre de tentati te
ombre de tentative par sys eme ) 2 [1-3] -
utilisé
Thérapie anti-thrombotique pendfant la i 14/111 (12,61%) -
procédure

Implantation d’un stent extracranien

9/111 (8,10%)

Implantation d’un stent intracranien

1/111 (9,00)
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B. Critéres de jugement principaux :

45,08% patients du groupe MT (n=55) étaient indépendants au niveau fonctionnel a 3 mois (défini
par un score de Rankin modifié inférieur ou égal a 2), contre 60,66% du groupe IVT (n=37). Il
n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant ce critére de jugement

principal (aOR = 1,29 ; 95% CI [0,56-2,95]; p=0,537) (cf. figure n°2).

mRS at 90 days

Groupe intervention (MT)
m2
m3

Groupe contréle (IVT) m4

u5

0% 20% 40% 60% 80% 100% 6

Patients avec AVCischémique

Figure n°2 : Score mRS a 3 mois.

Le taux de recanalisation évalué par angioscanner cérébral a 24h était supérieur dans le groupe MT par
rapport au groupe IVT (95/112 patients (84,82%) contre 34/55 patients (61,82%)). Cette différence était
statistiquement significative que ce soit lors de I’analyse non ajustée (aOR = 3,45 ; IC [1,73-7,30]; p =
0,010) ou aprés ajustement sur 1’age, le sexe, le score NIHSS initial et le site d’occlusion artérielle ICA

(aOR = 4,97 ; IC [1,85-13,3]; p= 0,001). Les résultats concernant les criteres de jugement sont

présentés dans le tableau n°4.
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Tableau 4 : Criteres d'efficacité de la thrombectomie a 3 mois.

Groupe controle
(IVT)
n=61

Groupe
intervention
(MT)
n=122

Odds ratio Non ajustés (95%
Intervalle de confiance)

Odds ratio ajustés (95%
Intervalle de confiance)

Criteres de jugement principal

MRS £2 a 3 mois

37/61 (60,66%)

55/122 (45,08%)

0,53 [0,28-0,99] p= 0,048

1,29 [0,56-2,95] p=0,537

Criteres de jugement secondaires

Clinique

mRS (Médiane)

2 [1-3]

3[1-5]

0,50[0,29-0,86] p=0,013

1,18 [0,60-2,31] p=0,624

mRS 0-1 a 3 mois

28/61 (45,90%)

40/122 (32,79%)

0,57 [0,31-1,08] p=0,085

1,57 [0,68-3,66] p=0,286

mRS 0-3 a 3 mois

48/61 (78,69%)

72/122 (59,02%)

0,39 [0,19-0,79] p=0,009

0,81 [0,32-2,03] p=0,654

Imagerie

Absence d’occlusion a
I’'angioscanner des 24h

34/55 (61,82%)

95/112 (84,82%)

3,45 [1,63-7,30] p=0,01

4,97 [1,85-13,3] p=0,001

t les Odd Ratios étaient ajustés sur I’age, le sexe, le NIHSS initial et la présence d’une occlusion ICA.
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C. Données sur la sécurité :

Les résultats sont résumés dans le tableau n°5. Le taux d’hémorragie intracranienne symptomatique
a 24h ¢était de 3,28% chez les patients du groupe MT, contre 0% dans le groupe IVT, sans différence
significative entre les 2 groupes (aOR= 0,95 ; IC[0,89-1,03] p=0,262).

Le taux de mortalité a 3 mois était de 13,93% (n=17) dans le groupe MT, contre 8,20% (n=5) dans
le groupe IVT. Sans différence significative entre les 2 groupes (aOR = 0,95 ; IC [0,89-1,03] ;
p=0,262).

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les différents sous-types
d’hémorragies intracraniennes asymptomatiques diagnostiquées au scanner cérébral de contrdle a

24h.
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Tableau 5 : Données sur la sécurité.

Groupe controle
(IVT) (n=61)

Groupe
intervention
(MT) (n=122)

Odds ratio non ajustés
(Intervalle de confiance 95%)

Odds ratio ajustés
(Intervalle de confiance
95%) t

Hémorragie intracranienne a 24 heures t+

11/61 (18,03%)

23/122 (18,85%)

1,05[0,47-2,33] p=0,893

0,55 [0,20-1,51] p=0,247

Remaniement hémorragique de type 1

2/61 (3,28%)

5/122 (4,10%)

1,26 [0,25-6,69] p=0,786

0,54 [0,06-4,50] p=0,577

Remaniement hémorragique de type 2

1/61 (1,64%)

3/122 (2,46%)

1,51[0,15-14,85] p=0,723

2,26 [0,71-7,14] p=0,163

Hématome parenchymateux type 1

6/61 (9,84%)

5/122 (4,10%)

0,39[0,11-1,33] p=0,135

0,27 [0,05-1,33] p=0,109

Hématome parenchymateux type 2

2/61 (3,28%)

10/122 (8,20%)

2,63 [0,55-12,41] p=0,221

2,98 [0,37-13,93] p=0,221

Hémorragie intracranienne
asymptomatique

0/61 (0,00%)

4/122 (3,28%)

0,33 [0,03-3,29] p=0,347

0,95 [0,89-1,03] p=0,262

Mortalité a 3 mois

5/61 (8,20%)

17/122 (13,93%)

1,81[0,63-5,17] p=0,266

0,98 [0,25-3,73] p=0,978

t les Odd Ratios étaient ajustés sur I’age, le sexe, le NIHSS initial et la présence d’une occlusion ICA.

11 Classification ECASS 1.
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D. Analyse en sous-groupe :

L’analyse en sous-groupe ne retrouvait pas de différence significative dans les sous-groupes
prédéfinis (I’age, le sexe, les antécédents de diabéte, le score NIHSS initial, le score ASPECT,
le délai entre le début des symptomes a la réalisation de I’imagerie et le site d’occlusion) (cf.

figure n°3).
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Figure n°3 : Analyse en sous-groupes.
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v. DISCUSSION :

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une supériorité significative de 1’association
de la thrombectomie mécanique a la thrombolyse intraveineuse, dans la phase aigué des AVC
ischémiques liés a une occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure, par
rapport a un traitement par thrombolyse intraveineuse seule. D une part les patients du groupe
MT ¢étaient plus séveres a I’entrée par rapport aux patients du groupe IVT, et étaient donc plus
a méme d’avoir un pronostic fonctionnel défavorable a 3 mois (77). De plus, notre cohorte
manque de puissance du fait d’un faible nombre de sujets dans le groupe contrdle ce qui peut
limiter la significativité de nos résultats. En effet, lors de 1’analyse de la cohorte régionale
réunissant les patients de la cohorte marseillaise, nicoise et toulonnaise, présentée dans en
annexe, on retrouve une efficacité du traitement par thrombectomie significatif apres
ajustement (OR = 1,95 (CI : 1,29-2,95) p =0,001) (Cf. Annexe C) ce qui est en accord avec les
grands essais randomisés publiés en 2015 (49-54). A noter que dans I’étude de cohorte
régionale, ces résultats n’atteignaient pas la significativité dans I’analyse non ajustée, ce qui est
probablement li¢ au fait qu’il s’agit d’une étude en vie réelle, avec des groupes inhomogenes et
non d’un essai randomisé avec des critéres d’inclusion stricts (78). Ces résultats devenaient
clairement significatifs aprés ajustement sur les facteurs confondants que sont 1’age, le sexe, le

score NIHSS a I’entrée et I’occlusion carotide interne.

Notre étude était proche des essais randomisés MrCLEAN (49), premiere étude a avoir validé
la thrombectomie en 2015, et I’étude francaise THRACE (54), en termes de méthodologie et
des caractéristiques des patients. Il persiste cependant quelques différences : s’agissant d’une
¢tude en pratique clinique, il n’existait pas de limitation lors de 1’inclusion des patients
concernant le score NIHSS, et la décision finale de traitement était laissée a la discrétion du
neurologue présent, selon un panel d’arguments. De plus, notre analyse ne distingue pas les

patients avec occlusion carotidienne intra ou extra cranienne.

Tous nos patients ont bénéficié a leur admission d’un scanner ou d’'une IRM avec séquence
d’angiographie cérébrale pour permettre le diagnostic et la localisation de 1’occlusion artérielle,
comme dans les études précédemment décrites. A noter que nos patients étaient comparables
en termes d’age, de NIHSS médian et de durée moyenne entre le début des symptomes et la
réalisation de la thrombectomie, a ceux des grands essais randomisés (49-54), que ce soit pour

la cohorte marseillaise uniquement ou pour la cohorte régionale.
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Dans notre étude marseillaise, 45,08% des patients du groupe MT avaient un mRS égal ou
inférieur a 2, contre 60,66% dans le groupe contréle. Dans la cohorte régionale, 50,56% des
patients du groupe intervention avaient un devenir fonctionnel a 3 mois satisfaisant (défini
comme un mRS égal ou inférieur a 2), contre 42,71% du groupe contrdle. Ces résultats sont
comparables a ceux retrouvés dans la littérature. L’équipe de THRACE (54) retrouvait 53% de
patients ayant bénéfici¢ d une thrombectomie mécanique avec un devenir favorable, et la méta-

analyse HERMES 46% (55).

Concernant la mortalité, notre étude a montré une diminution de 5,73% en faveur du groupe
controle, sans que ces résultats n’atteignent la significativité. En étendant I’analyse a la cohorte
régionale, cette réduction de la mortalité s’¢léve a 8,7% en faveur du groupe intervention et
devient significative pour ce qui concerne 1’analyse non ajustée (OR = 0,57 ; IC [0,37-0,88]
p=0,011). Néanmoins cette significativité ne se confirme pas lors de I’ajustement. Concernant
les grandes études randomisées de 2015, celles-ci retrouvaient une diminution de la mortalité
de 0,6% pour 1I’étude THRACE, jusqu’a 11,4% pour I’é¢tude EXTEND-IA, sans que ces
résultats ne soient jamais significatifs (79). Il existerait donc une tendance a la baisse de la
mortalité des AVC ischémique en phase aigué lorsqu’ils sont traités avec le traitement combiné

par thrombolyse et thrombectomie mécanique, mais cela reste a confirmer par d’autres études.

Notre étude Marseillaise ne montrait pas de différence absolue en faveur du groupe intervention
en ce qui concerne I’indépendance fonctionnelle a 3 mois. L’étude de cohorte régionale
montrait quant a elle une différence absolue de 8% de patients indépendant fonctionnellement
a 3 mois. Cette différence est néanmoins plus faible que celle retrouvée dans les essais
randomisés validant la thrombectomie. En effet, 1’équipe de THRACE (54) retrouvait une
différence absolue de 12,4%, et ce chiffre pouvait atteindre 31,4% dans le groupe EXTEND-
IA (53). Ce résultat dans notre cohorte régionale, inférieur a celui des études internationales,
peut s’expliquer par 1’absence de critéres stricts de sélection des patients éligibles a la

thrombectomie comme observé dans les essais randomisés (80).

Dans [I’étude Marseillaise, on observait une différence significative en termes de
revascularisation des vaisseaux intracraniens a 24h, en faveur du groupe intervention (84,82%
de patients sans occlusion artérielle a 24h contre 61,82% dans le groupe contrdle). Ces résultats

sont confirmés dans I’étude régionale (85,84% de patients revascularisés dans le groupe

55



intervention contre 56,95% dans le groupe controle). Cette différence entre les 2 groupes est
retrouvée également dans 1’étude MrCLEAN (53), avec cependant un écart plus large entre les
groupes intervention et contrdle que dans notre cohorte locale ou régionale. En effet,
MrCLEAN retrouve 75,4% de patients recanalisés a 24h dans le groupe intervention contre
32,9% dans le groupe contrdle. La présence d’une meilleure efficacité sur la recanalisation a
24h pourrait expliquer en partie 1’effet bénéfique de la thrombectomie mécanique retrouvé sur

I’indépendance fonctionnelle de ces patients a 3 mois (81-83).

Cependant, notre étude met en évidence un paradoxe, précédemment décrit dans les premiers
essais randomisés négatifs sur la thrombectomie (45-47), En effet, nous n’avons pas retrouvé
de corrélation linéaire entre le taux de recanalisation a 24H et le pronostique fonctionnel a 3
mois. Dans 1’étude régionale, la thrombectomie mécanique était associée a une augmentation
de 30% de recanalisation partielle ou complete a 24h, comparée a la thrombolyse, alors que la
différence absolue de patients indépendant fonctionnellement a 3 mois était de 8%. Il semble
donc que la sélection des patients pour un traitement par thrombectomie, basée sur la
« pénombre ischémique », comme proposé dans 1’essai MrRESCUE (47) soit prometteuse.
Certaines équipes ont en effet montré que la reperfusion dans les 6 heures suivant le début des
symptomes était un meilleur facteur de bon pronostic fonctionnel que le taux de recanalisation
a 24h , méme s’il existe des résultats discordant dans la littérature (84,85). La séquence de
perfusion permet en effet de ne pas proposer un traitement par thrombecotmie aux patients a
risque hémorragique ou d’cedéme malin pour lesquels il ne reste plus de tissu a sauver

(mismatch négatif) (86).

Concernant le risque hémorragique intracérébral du traitement de I’AVC ischémique en phase
aigué, I’étude marseillaise ne retrouvait pas de différence significative entre les 2 groupes, que
ce soit en termes d’hémorragie symptomatique (définie par la présence d’hémorragie cérébrale
confirmée par I’imagerie et la diminution de 4 points ou plus du score NIHSS), ou d’hémorragie
asymptomatique (retrouvée a I’imagerie de contrdle a 24h). Ces résultats sont confirmés dans
notre étude régionale. Ils sont également valables quel que soit le stade d’hémorragie (définit
par la classification ECASS) au scanner a 24h. A noter que dans la cohorte marseillaise (0%
dans le groupe controle, 3,28% dans le groupe intervention) ou régionale (2,78% versus 4,46%)),
les taux d’hémorragie symptomatique étaient parmi les plus bas, comparés aux essais

randomisés : I’é¢tude SWIFT PRIME (51) avait les taux les plus bas (0% versus 3,1%) et I’étude
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MrCLEAN (49) les taux les plus éleves (7,7% versus 6,4%). Mais ces différences n’étaient
jamais significatives en faveur de I’un ou I’autre des traitements. Ces résultats confirment que
la thrombectomie mécanique combinée au traitement par thrombolyse intraveineuse,
n’augmente pas le risque hémorragique ou de déces par rapport au traitement par thrombolyse

seule.

L’analyse en sous-groupe de la cohorte marseillaise ne retrouvait pas de différence entre les
différents sous-groupes précédemment définis. Mais lorsqu’on étend 1’analyse a la cohorte

régionale, on retrouve plusieurs résultats qui méritent d’étre discutés plus avant.

Tout d’abord, on ne retrouve pas de différence significative entre les différents centres, ce qui
confirme une certaine homogénéité de pratique dans les 3 centres du Sud-Est de la France. De
plus, cela confirme que 1’absence de différence significative dans 1’indépendance fonctionnelle
a 3 mois de notre cohorte Marseillaise est probablement en lien avec le faible nombre de patients

inclus dans le groupe IVT.

Deuxiémement, on retrouve dans I’analyse en sous-groupe de la cohorte régionale une
différence significative concernant le sous-groupe du score NIHSS. On montre en effet que
pour un score NIHSS inférieur a 10, I’effet bénéfique sur le pronostic fonctionnel a 3 mois est
en faveur du traitement par thrombolyse seule, alors que pour les NIHSS supérieurs a 10, cet
effet bénéfique est en faveur du traitement par thrombectomie mécanique. Cet effet est
important a souligner, devant la tendance actuelle a indiquer la thrombectomie pour des patients
présentant une occlusion proximale d’un vaisseau intracranien, avec des NIHSS de plus en plus
faibles. Ces résultats sont a confirmer par d’autres études avec des effectifs plus importants. Il
est a noter que cet effet n’était retrouvé dans aucune des études précédentes sur la
thrombectomie, mais celles-ci analysaient des sous-groupes de NIHSS entre 6 et 16
(REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND-IA) ou supérieur/inférieur a 17 (THRACE). Mais
ces résultats sont comparables a ceux retrouvés par Skagen et al. (88) En effet dans leur étude
les patients avec un AVC ischémique sur occlusion artérielle avec un NIHSS initial inférieur a
15, n’ont pas de meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois lorsqu’ils sont traités par
thrombectomie par rapport aux patients thrombolysés seuls, alors que les patients avec un
NIHSS supérieur a 15 bénéficient de la thrombectomie. Cependant, d’autres études ont pu
trouver des résultats contradictoires (89). Ces résultats tendent a montrer que la sélection des
patients par un score clinique est insuffisante. L’¢tude de la pénombre par IRM permettra

probablement de mieux définir les patients pouvant bénéficier de cette technique.
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Enfin il est a noter que les patients présentant une occlusion carotido-sylvienne dans la cohorte
régionale bénéficient clairement de la thrombectomie mécanique combinée au traitement par
thrombolyse intraveineuse (aOR= 5.31 [2.06-3.67]), alors que cela n’est pas retrouvé pour les
occlusions M1 ou ICA isolées. Ces résultats refletent 1’insuffisance du traitement par
thrombolyse IV seule pour ce type d’occlusion, comme cela a été reporté dans des études
antérieures (46% de recanalisation avec le traitement par thrombolyse seule, et >80% pour le
traitement endovasculaire dans I’étude de Rha ef al. en 2007 (83). De méme, dans I’étude IMS
I11, le taux de recanalisation partielle ou compléte a 24 heures, était supérieur en cas d’occlusion
M1 et M2 (respectivement 68 et 77%), alors qu’il n’était que de 35% en cas d’occlusion de
I’ICA, mais s’¢levait a 81% en cas de thrombectomie mécanique combinée a la thrombolyse
(90). Ces résultats montrent I’importance de ne pas retarder la thrombectomie mécanique, sans
attendre 1’éventuelle efficacité de la thrombolyse intraveineuse, celle-ci pouvant étre réalisée
au cours de la procédure. De plus, il semble que 1’utilisation de la thrombolyse IV chez ces

patients avant thrombectomie, était un facteur de bon pronostic fonctionnel a 3 mois (92).

Comme dans la plupart des essais randomisés, notre analyse en sous-groupe sur la cohorte
régionale n’a pas montré de différence entre les 2 stratégies de recanalisation, notamment pour
le volume initial, estimé par le score ASPECT et le volume mesuré en DWI. La mesure du
volume Iésionnel de I’infarctus initial a I’IRM, associé¢ aux séquences de perfusion, permet
d’évaluer la pénombre ischémique, un critére utilisé pour 1’évaluation pronostique des patients

présentant un AVC ischémique en phase aigué.

Concernant 1’é¢tude de cohorte régionale, il n’existait pas de différence significative entre les

groupes, concernant 1’age ou le sexe, comme pour les autres essais randomisés.

Ces résultats nous montrent qu’une meilleure sélection des patients permettra de proposer de
maniere plus personnalisée les traitements de recanalisation : thrombolyse, thrombectomie ou

I’association des 2, et également probablement d’aller au-dela des limites de temps actuelles.

Notre ¢étude présente plusieurs limitations : concernant la cohorte marseillaise, le nombre de
patients inclus dans le groupe controle est faible par rapport au groupe intervention, ce qui

limite la significativité de nos résultats. Cependant pour pallier a ce manque, 1’extension de

58



I’é¢tude a une cohorte régionale a été réalisée montrant des résultats positifs. Deuxiémement,
I’inclusion des patients était rétrospective, mais a partir d’un registre prospectif, et cela a pu
générer certains biais. De plus, il existait des différences significatives entre les 2 groupes en
termes de score NIHSS initial et de score ASPECTS pouvant étre expliquées par I’absence de
randomisation ou par des variations des pratiques médicales. Certaines €échelles sélectionnées
dans 1’¢tude, comme le score mRS, le score ASPECT, peuvent présenter une variabilité inter-
opérateur, cependant ces scores ont été utilisés dans toutes les études précédentes sur la

thrombectomie.

Cette étude comporte ¢également de nombreux points forts. Premiérement, il s’agit de la
premicre étude a notre connaissance, portant sur 1’efficacité¢ de la thrombectomie en vie réelle,
sans randomisation, sans évaluer un systéme de thrombectomie en particulier, et comparant la
thrombectomie a la thrombolyse intraveineuse seule. A noter que I’étude sur la cohorte
régionale est réalisée sur une large cohorte de 557 patients, on rappelle que la premiére étude
ayant validé la thrombectomie était MrCLEAN avec une cohorte de 502 patients. De plus
I’étude sur la cohorte marseillaise de méme que 1’étude régionale présentent une méthodologie
similaire aux études MrCLEAN et THRACE ce qui rend leurs données comparables. A noter
¢galement que tous nos patients ont bénéfici¢ d’une angio-imagerie par IRM ou scanner des
leur admission dans 'unité pour confirmer et localiser 1’occlusion artérielle, a I’exemple des

derniers essais randomisés.
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VI. CONCLUSION et PERSPECTIVES :

En conclusion, méme si notre étude locale ne montre pas de différence significative entre le
traitement par thrombolyse intraveineuse seule, et le traitement combiné a la thrombectomie
mécanique dans le traitement des AVC ischémiques en phase aigu€ en lien avec 1’occlusion
proximale d’un vaisseau intracranien, I’extension de 1’analyse a la cohorte régionale permet de
démontrer un bénéfice de la thrombectomie mécanique sur le pronostic fonctionnel a 3 mois.
De plus, ce résultat positif est également retrouvé sur la réduction de la mortalité, sans
augmenter le risque d’hémorragie cérébrale et confirme en « vie réelle », les résultats des

précédents essais randomisés.

D’autres études restent nécessaires afin d’évaluer 1’efficacité du traitement par thrombectomie
mécanique. Les critéres de sélection des patients et le choix de la technique d’anesthésie feront
probablement 1’objet de réévaluation, les études réalisés sur le sujet étant contradictoire (93,94).
L’optimisation des techniques de thrombectomie est nécessaire pour limiter les complications
et améliorer les taux de recanalisation de cette technique (95). Il reste également a évaluer
I’efficacité de cette technique pour les AVC ischémiques du réveil, certains résultats semblant
étre en faveur de I’utilisation de ce traitement (96). De méme, 1‘utilisation de la thrombectomie
chez les patients anticoagulés de fagon efficace fait actuellement débat, car certaines études
rapportent une majoration des complications hémorragiques, mais une diminution de la

mortalité (97,98).
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VII.LANNEXES :

A. Article en anglais

Title: Efficacy and Safety of Mechanical thrombectomy versus thrombolysis alone for acute ischemic stroke: a

“real life” controlled study: Marseille’s cohort results.

Abstract:

Purpose: We aim to evaluate efficiency and safety of mechanical thrombectomy (MT), compared to thrombolysis

alone (IVT) in acute ischemic stroke in “real life”.

Methods: it was a controlled monocentric study from 2014 to 2016 in the stroke unit of Marseille, France. Adults
with an ischemic stroke due to proximal anterior occlusion whom underwent MT and/or IVT were included. The
primary outcome was modified Rankin Scale score between 0 and 2 at 90 days, recanalization rate at 24 hours.

Safety outcome were also analyzed (death at 90 days and symptomatic hemorrage).

Results :183 patients were included in the analysis (122 from the MT group, and 61 from the IVT alone group).
45.08% patients from the MT group and 60.66% from the IVT group had a mRS score between 0 and 2 at 90 days
with no significant difference (aOR= 1.29; 95% CI [0.56-2.95]; p=0.537). 84.82% of the MT group and 61.82%
of the IVT group had no occlusion at 24 hours, with significant difference (aOR = 3.45; 95% CI [1.63-7.30];

2<0.010). There was no difference in terms of safety between the two groups.

Conclusion : this real life study does not confirm the efficacy of MT in acute ischemic stroke due to proximal

anterior circulation occlusion. But it confirms his safety.

Key Words : mechanical thrombectomy; ischemic stroke; proximal anterior vessel occlusion;; outcomes;

thrombolysis
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INTRODUCTION

Ischemic stroke is a devastating condition with a high risk of neurologic disability and death, constituting a major
public health issue (1). Gold standard treatment in acute phase is intravenous thrombolysis (IVT) (administration
of Alteplase, a tissue plasminogen activator (rt-PA)), within 4.5 hours of stroke onset (2,3). However, strokes
related to large proximal anterior-circulation vessel occlusions are associated with poor functional outcome (4).
Effectiveness of IVT in these strokes has been widely discussed and it is well known that revascularization rates
are reduced in large proximal vessels occlusions (5). Since November 2014 and the validation of thrombectomy,
the management of ischemic stroke care has been modified. On the basis of randomized controlled trials (RCTs)
(6-11), clinical benefit of mechanical thrombectomy (MT) in addition to gold standard was proven for patients
with acute ischemic stroke due to large vessel occlusion in anterior circulation. European Stroke Organisation
(ESO) recommendations preconize (12) MT up to 6 h after symptom onset, in addition to IVT within 4.5 h when
eligible. MT should be performed by a trained and experienced interventional neuroradiologist who meets national
and/or international requirements using stent retrievers or aspiration devices approved by local health authorities.
If IVT is contraindicated, MT is recommended as first-line treatment in large vessel occlusions.

Since the publication of this recommendations, MT is widely used in clinical routine but has not yet been evaluated
in ‘real life’ practice in comparison with intravenous thrombolysis alone.

We proposed to evaluate efficiency and safety of this new strategy, in “real life”” through a controlled monocentric

study.

METHODS

Study design and patients:

A controlled study was performed in the stroke unit of Marseille University Hospital (which is the second largest
city in France by population). Consecutive adults, with a documented stroke associated with a proximal occlusion
of the anterior circulation and who underwent a recanalization treatment (IVT and/or MT) from January 2014 to
December 2016, were included. Patients with posterior circulation occlusion, or with differential diagnosis were
not included. Patients with no clearly defined onset time, lost to follow-up or with missing data were excluded.
Two groups were retrospectively established. Patients treated by mechanical thrombectomy alone or associated
with IVT were assigned to the intervention group (MT group). Patients treated by intravenous thrombolysis alone
within 4.5h of the symptoms onset were included in control group (IVT group).

The research was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki

Procedures:

Proximal occlusion site was documented by vascular imaging such as three-dimensional time of flight (TOF)
magnetic resonance (MR) angiography, and/or computed tomography (CT) or MR angiography (MRA). Proximal
occlusion was defined as occlusion of internal carotid artery (ICA) (intra- and/or extra-cranial), middle cerebral
artery (MCA) from M1 segment until M1-M2 junction, and ICA with MCA (tandem).

Except contraindications, all patients received intravenous 0.9 mg/kg of Alteplase, maximum 90 mg, with an initial
bolus of 10%, and then infusion of the remaining dose in 60 minutes (13). MT was performed by a trained operator

using second generation devices as retrievable stents or aspiration. General anesthesia or conscious sedation for
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MT was decided by interventional neuroradiologist in collaboration with the anesthesiologist. Decision of using

an antithrombotic therapy per procedure was also left to the interventional neuroradiologist discretion.

Clinical and radiological assessment:

All patients were clinically assessed by a certified neurologist and clinical data recorded were: age, sex, medical
history and risk factors, medication (anticoagulant and/or antiplatelet therapy), times (stroke onset time, admission
time, imaging time, recanalization time (IVT and/or MT)), blood pressure, NTHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale from 0 to 42) (14). The time of the thrombectomy was defined as the time of the first radiological
acquisition during procedure.

For every patient, modified Rankin Scale (mRS) score (15) was assessed at 3 months during follow-up by a
neurologist. When it was not available, patients or rehabilitation centers were contacted by phone, to estimate this

parameter (16).

Imaging data were extracted from MRI and CT scans using free OSIRIX software (v 8.5.2). We studied : stroke
volume, Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score (ASPECTS) applied to DWI (from 0 to 10,
with 1 point subtracted for any evidence of early ischemic stroke in each defined region) (17,18), occlusion
localization using MRI 3DTOF and /or CT angiography. In MT group, modified Thrombolysis In Cerebral
Infarction (mTICI) score was done on digital-subtraction angiography, from 0 (no perfusion) to 3 (complete
anterograde perfusion of the downstream territory) (19) before and after thrombectomy.

Follow-up CT angiography was performed 24 hours after the recanalization procedure (IVT and/or MT) to
evaluate arterial recanalization and intracranial haemorrhage.

All CT and MRI imaging were reviewed by a neurologist.

Outcomes:
The primary clinical outcome was the proportion of patients with a mRS score, indicating functional independence,

between 0 and 2 at 3 months after stroke. This score range from 0 to 6, with 0 indicating no symptom; 1, no
clinically significant disability (ie, able to carry out all usual activities, despite some symptoms); 2, slight disability
(ie, able to look after one’s own affairs without assistance but unable to carry out all previous activities); 3,
moderate disability (ie, requires some help but able to walk unassisted); 4, moderately severe disability (ie, unable
to attend to bodily needs without assistance and unable to walk unassisted); 5, severe disability (ie, requires
constant nursing care and attention, bedridden, and incontinent); and 6, death (15). The secondary clinical outcome
included the mRS gradual analysis, proportions of patients with a mRS score between 0-1 at 90 days, and with a
mRS score between 0-3 at 90 days.

The radiological outcome was recanalization at 24 hours and was evaluated by follow-up CT angiography. Patients

were classified in two groups (persistent occlusion or not).

Safety outcomes were represented by death at 3 months (mRS=6) and symptomatic or asymptomatic intracranial
hemorrhage (IH) at 24 hours. Hemorrhagic events were based on ECASS I (20) definition - distinguishing
haemorrhagic infarction (HI) types I and II and parenchymal hematoma (PH) types I and II. HI I is defined as
small petechiae along the margins of the infarct, while HI II represents more confluent petechiae within the

infarcted area but without space-occupying effect. PH I is defined as blood clot not exceeding 30% of the infarcted
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area with some mild space occupying effect, and PH II represents dense blood clots exceeding 30% of the infarct
volume with significant space-occupying effect. Symptomatic intracranial hemorrhages were evaluated at 24
hours, and defined as presence of blood in any brain site on the CT control scan causing deterioration of 4 or more

of NIHSS points.

Statistical analysis
Statistical analysis was done using statistical package STATA SE 10.0. To determine the statistically significant

differences between IVT and MT groups, Chi 2 test was assessed for categorical variables and Student’s t test for
continuous variables. Nonparametric continuous variables were represented by medians and interquartile ranges,
and parametric variables by medians and standard deviation. Categorical variables are represented by absolute
numbers with their percentages. p<0.05 was considered significant for all tests.

Binary outcomes were analyzed with logistic regression and were reported as odds ratios with 95% confidence
intervals (CI). Unadjusted and adjusted odds ratios were calculated due to the absence of randomization. The
adjusted common odds ratios were corrected for potential imbalances in the following major known prognostic
variables between IVT and MT groups: age, sex, stroke severity (NIHSS at baseline) and tandem ICA/MCA
occlusion (yes vs. no). According to the definition of secondary clinical outcome, mRS scores gradual analysis
was assessed by ordinal logistic regression.

Primary outcome was explored in predefined subgroups of patients: age (<80, >80 yr), sex (man, woman), diabetes
mellitus (yes, no), arterial occlusion site (MCA, ICA/MCA, ICA alone), baseline NTHSS score (<10, 11-19, >20),
MRI ASPECT score (<6, >6) and onset to imaging time (<180, >180 min). Differences between subgroups in the

treatment effect was tested with interaction terms.

RESULTS

Baseline characteristics :
Between January 2014 and December 2016, 203 patients met the inclusion criteria. 20 patients (9.85%) were

excluded. On remaining 183 patients, 122 were treated by mechanical thrombectomy (66.66%), associated or not

with IVT (MT group) and 61 patients (33.33%) received only IVT (control group).

178 patients (97,27%) had cerebral MRI at admission (118 from MT group and 60 from IVT group). 5 patients
had contraindication for MRI and underwent CT angiography.

The mean age of patients was 65.57 years (+/- 13.05) for MT group and 67.30 years (+/- 14.90) for IVT group
(»=0.422). There were 60 men (49.18%) in the MT group and 32 men (52.46%) in the IVT group, with no
significant difference (p=0.676) (table 1).

The NIHSS score at baseline was significantly higher in MT group compared to the IVT group (16.52+4.70 versus
9.31+5.49; p<0.001). The ASPECT score, available for 177 patient, was significantly lower in the MT group
(median 8 [7-9]) versus the IVT group (median 7 [6-8]) (p=0.008). The other baselines characteristics did not

differ between the two groups.
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Median time from stroke onset to clinical examination (110.44 min+53.81 for the IVT group versus 96.61
min+61.30 for the MT group, p=0.202), to imaging (130.31min+48.92 versus 130.31 min+£61.79, p=0.999) and to
thrombolysis administration (157.18 min+ 49.72 versus 147.29 mint 49.94, p=0.246) were not different between
groups.

84 of the 122 patients (68.85%) from the MT group were treated with IV thrombolysis. 118 of the 122 patients for
whom the data was available (96.72%), received general anesthesia. Mean time from stroke onset to thrombectomy
was evaluable for 116 patients (242.27+76.80 minutes). Mean time from stroke onset to the end of the
thrombectomy was 303.33+ 89.29 minutes. Retrievable stents were used in 71 patients (63.96%). Aspiration
systems were used in 90 patients (81.08%). Median number of thrombectomy devices used per procedure was 2
[1-2]. Median number of attempts of thrombectomy for each device was 2 [1-3]. Carotid stent was placed in 9
patients (8.10%) and antithrombotic therapy was used in 14 patients (12.61%) during procedure. Median mTICI

score before thrombectomy was 0 [0-1], median score after thrombectomy was 2b [2b-3].

Efficiency outcome
Distribution of mRS score at 3 months according to therapeutic strategy is presented in Figure 1. In MT group,

45.08% of patients were functionally independent (mRS<2) at 3 months versus 60.66% in IVT group. There was
no significant difference between the two groups for these results (aOR = 1,29; 95% CI [0,56-2,95]; p=0,537).

Concerning gradual mRS analysis, proportion of patients with mRS score < 1 was higher in IVT group (45.90%
versus 32.79%; aOR = 1.57 95% CI [0.68-3.66]; p=0.286). Proportion of patients with mRS < 3 was higher in IVT
group (78.69% versus 59.02%; aOR = 0.81; 95% CI [0.32-2.03]; p=0.654).

The proportion of patients with intracranial recanalization on follow-up CT angiography at 24h was significantly

higher in the MT group (84.82% vs 61.82%; aOR =4.97; 95% CI [1.85-13.30]; p=0.001) (table 2).

Safety outcomes :
The rate of symptomatic intracranial hemorrhage at 24h was 3.28% in MT group and 0.00% in IVT group, with

no significant difference (aOR = 0.95; 95% CI; [0.89-1.03]; p=0.262). There was no significant difference
regarding subtypes of asymptomatic intracranial hemorrhage defined by imaging at 24 h.

At 3 months, mortality rate was lower in IVT group (8.20%) versus MT group (13.93%) with no significant
difference (aOR= 0.98; 95% CI [0.25-3.73]; p=0.978) (table 3).

Subgroup analysis
In the subgroup analysis no difference was found between the pre-defined subgroups (Figure 2).

DISCUSSION:
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Our study failed to show a significant efficacy of mechanical thrombectomy combined with thrombolysis versus
thrombolysis alone in acute ischemic stroke with proximal arterial occlusion contrary to recent randomized trials.
French RCT THRACE (7) reported 53.00% patients in the MT group with functional independence at 3 months
(mRS score <2) versus 42.10% patients in the IVT group (aOR= 1.55; 95% CI [1.05-2.30]), as well as HERMES
meta-analysis 46% versus 26.5% (aOR=2.49; 95% CI [1.76-3.53]) (21).

We proposed two hypothesis to explain this results: first, patients in our MT group were more severe at baseline
(Mean NIHSS = 16.52 versus 9.31 in the IVT group) than those of the IVT group. And then, they were more likely
to have a less good functional outcome (22). Secondly, our control group was smaller than MT group (61 versus
122 patients) which can explain why we did not obtain significant results in this study.

However, our study confirms the safety of mechanical thrombectomy in “real life”. In our center, symptomatic
hemorrhages rates at 24 hours (3.28% in MT group, and 0.00% in IVT group, p=0.262) were consistent with results
of HERMES pooled analysis (21) (4.4% in MT vs 4.3% in control population, p=0.81). Also, there was no
statistical difference of mortality at 3 months between our two groups (13.93% in MT group vs 8.20% in IVT

group, p=0.978) as demonstrated by MrCLEAN (6) study (18.9% versus 18.4%) or pooled analysis (23) (OR 0.87,;
95% C10.67-1.12;p 50.27).

The design of our study is close from that of THRACE (7) or MrCLEAN (6) randomized trials, but differs on a
few points: in a “real-life” study, the therapeutic decision is based on a cluster of arguments, and the neurologist
is not limited by a NIHSS cut off. As in the randomized trials, all of our patients had CT or MRI angiography at

admission to confirm and localize the arterial occlusion.

Our study found that thrombectomy leaded to better recanalization rate at 24 hours than intravenous thrombolysis
(84.82% vs 61.82%). However, as in IMS III trial (24), our results showed than recanalization at 24 hours is not a
guarantee of good functional outcome at 3 months. Indeed, in our study 84.82% patients of MT group has no
persistent occlusion at 24 hours, although only 45.08% of them were independent at 3 months. Hence, patient
selection to recanalization on the basis of penumbra imaging as proposed in SWIFT Prime (11) seems to be
promising. Perfusion-imaging can help select patient with higher risk of hemorrrage or malignant oedema and

with no salvageable brain tissue to excluded them from thrombectomy (25).

As in most trials, our analysis did not show significant difference between the subgroups. Although non-
significant, we can see a tendency of better efficacy of MT in tandem occlusion (aOR = 6.72; 95% CI (0.72-62.53),
p=0.133). This result probably reflects the recanalization failure in proximal occlusions using intravenous
thrombolysis alone, as it was already reported in previous studies (46% of cases with intravenous thrombolysis
versus >80% with endovascular treatment) (26). Likewise, in IMS III (24) the rate of recanalization at 24 hours
was higher after intravenous thrombolysis for an M1 or M2 occlusion (respectively 68% and 77%) than for an
ICA occlusion (35%), and bridging therapy in ICA occlusions increased this rate to 81%. These results remind us

that IVT therapy should not delay thrombectomy when indicated.

Our study had some limitations. First, our control group has a number of patient to low comparing to our
intervention group. Secondly, retrospective nature leads to loss of patients during follow up and to non-

exhaustiveness data. However, this was limited by the prospective data inclusion.
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CONCLUSIONS

With this study, we tried to confirmed efficacy of mechanicai thrombectomy versus |thr0mb01ysis alone in the care

of patient with ischemic stroke due to proximal anterior arterial occlusion, in “real-life”. However, due to a lack
of patients in the control group, we could not confirm this result.
In this new area of thrombectomy use in our stroke unit since the publication of randomized trials, other studies

of larger cohorts are necessary to confirm efficacy of mechanical thrombectomy in “real-life”.
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27. Table 6 : Baseline characteristics

Control group

Intervention

group (MT) p
(IVT) (n=61)
(n=122)
Demographic characteristics
Age (mean, years) 67.30 +/- 14.90 65.57 +/- 13.05 0.422
Male sex 32 (52.46%) 60 (49.18%) 0.676
Comorbidities and risk factors
Hypertension 34 (55,74%) 60 (49,18%) 0.403
Diabetes metillus 11 (18.03%) 15 (12.30%) 0.295
Tobacco used 17 (27.87%) 33 (27.05%) 0.907
Auricular fibrillation 7 (11.48%) 24 (19.67%) 0.163
Past ishemic stroke 6 (9.84%) 16 (13.11%) 0.520
Hypercholesterolemia 18 (29.51%) 32 (26.23%) 0.639
Clinical characteristics at baseline
NIHSS 9.31+/-5.49 16.52 +/- 4.76 <0.001
Systolic blood pressure (mmHg) 155.69 +/- 29.31 155.73 +/-27.19 0.993
Blood sugar (mg/L) 1.31+/-0.33 1.38 +/-0.75 0.573
Imaging characteristics
Occlusion site
ICA 9 (14.75%) 6 (4.92%) 0.022
M1 42 (68.85%) 72 (59.02%) 0.196
Tandem ICA+M1 10 (16.39%) 44 (36.07%) 0.006
ASPECTS (DWI) (median,
8[7-9] 7 [6-8] 0.008
interquartile range)
Workflow duration, min
From onset to imaging 130.31 +/- 48.92 130.31 +/- 61.79 0.999
From onset to intravenous
157.18 +/- 49.72 147.29 +/- 49.94 0.246

thrombolysis

From onset to thrombectomy

242.27 +/- 76.80

From onset to end of thrombectomy

303.33 +/- 89.29




Intervention population (IVTMT)

Control population (IVT)

Figure 1 : mRS at 3 months.
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Tableau 7 : Efficiency at 90 days.

Control group
(1vT)
(n=61)

Intervention group

(MT)
(n=122)

Nonadjusted Odds ratio (95% Cl)

Adjusted Odds ratio (95% ClI)

Principal outcome

mRS < 2 at 90 days

37 (60.66%)

55 (45.08%)

0.53 [0.28-0.99] p= 0.048

1.29 [0.56-2.95] p=0.537

Secondary outcome

Clinical outcome

mRS (Median)

2 [1-3]

3[1-5]

0.50 [0.29-0.86] p=0.013

1.18[0.60-2.31] p=0.624

mRS 0-1 at 90 days

28 (45.90%)

40 (32.79%)

0.57 [0.31-1.08] p=0.085

1.57 [0.68-3.66] p=0.286

mRS 0-3 at 90 days

48 (78.69%)

72 (59.02%)

0.39 [0.19-0.79] p=0.009

0.81[0.32-2.03] p=0.654

Imaging

No occlusion on CT angioscan at 24

hours

34/55 (61.82%)

95/112 (84.82%)

3.45[1.63-7.30] p=0.010

4.97 [1.85-13.3] p=0.001

+ les Odd Ratios adjusted on age, sex, NIHSS at baseline and ICA occlusion.
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Tableau 8 : Safety analysis

Control
population (IVT)
(n=61)

Intervention
population (MT)
(n=122)

Unadjusted Odds ratio (95%
cl)

Adjusted Odds ratio (95% Cl)
t

Intracranial hemorrhage t+

11 (18.03%)

23 (18.85%)

1.05[0.47-2.33] p=0.893

0.55 [0.20-1.51] p=0.247

Hemorrhagic infarction type 1 2 (3.28%) 5(4.10%) 1.26 [0.25-6.69] p=0.786 0.54 [0.06-4.50] p=0.577
Hemorrhagic infarction type 2 1(1.64%) 3 (2.46%) 1.51 [0.15-14.85] p=0.723 2.26 [0.71-7.14] p=0.163
] e — 6 (9.84%) 5 (4.10%) 0.39 [0.11-1.33] p=0.135 0.27 [0.05-1.33] p=0.109
el e h 2 2 (3.28%) 10 (8.20%) 2.63 [0.55-12.41] p=0.221 | 2.98 [0.37-13.93] p=0.221
Symptomatic intracranial hemorrhage 0 (0.00%) 4 (3.28%) 0.33 [0.03-3.29] p=0.347 0.95 [0.89-1.03] p=0.262
Mortality 5 (8.20%) 17 (13.93%) 1.81 [0.63-5.17] p=0.266 0.98 [0.25-3.73] p=0.978

++ ECASS | Intracranial haemorrage at 24h

+ Odds ratios were adjusted for age, sex, NIHSS at baseline and ICA occlusion.
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Gender

Men
Women
Age
<80 years
= 80 years q
Diabetes mellitus
e 4
No
Site occlusion
M1 (M1-M2 junction)

ICA - M1

Baseline NIHSS

ASPECTS score
e <
6-10
Onset to imaging
< 180 mn
> 180mn

Overall (p<0.537)

0.1

Favours IVT alone

29

Favours IVTMT

Figure 2 : Subgroup analysis.
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B. Traduction de ’article en francais :

Introduction :

L’accident vasculaire cérébral ischémique constitue un probléme majeur de santé publique, car
il est a ’origine d’un risque ¢élevé de déceés ou d’handicap fonctionnel (1). Jusqu’a récemment,
le traitement de référence de I’AVC ischémique en phase aigué était la thrombolyse,
administrée par voie intraveineuse (Alteplase, un activateur tissu plasminogene), dans les 4h30
suivant le début des symptomes (2,3). Cependant, les AVC ischémiques en lien avec une
occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure sont souvent de mauvais
pronostic (4). Plusieurs études ont montré que 1’efficacité de la thrombolyse intraveineuse sur
le taux de revascularisation dans ce type d’AVC ¢était diminuée (5). Depuis novembre 2014, et
la publication des résultats de plusieurs essais randomisés (6-11), le bénéfice clinique de la
thrombectomie mécanique (MT) combinée a I’administration d’IVT a été prouvé dans les AVC
ischémiques avec occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure. L’European
Stroke Organisation recommande (12) que la MT soit réalisée jusqu’a 6h apres le début des
symptomes, et qu’elle soit combinée a I’'IVT en I’absence de contre-indication. Si 'IVT est
contre indiquée, la MT est recommandée comme traitement de 1 intention en cas d’occlusion
proximale d’un vaisseau. La MT doit étre réalisée par un neuroradiologue interventionnel formé
selon les recommandations nationales et/ou internationales. Le matériel utilisé pour la

thrombectomie doit étre approuvé par 1’autorité de santé locale (stent retriever ou systémes

d’aspiration).

Depuis la publication de ces recommandations, la thrombectomie mécanique est en plein essor.

Cependant, elle n’a pas encore ¢été évaluée en comparaison avec I’IVT seule en « vraie vie ».

L’objectif de notre étude était de comparer ’efficacité et la sécurité de la MT par rapport a

I’IVT seule, en « vraie vie », a travers une étude controlée.

METHODE :

Conception de [’étude et patients :
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Notre étude est une étude multicentrique, de cohorte en vraie-vie, rétrospective, réalisée sur
’unité neurovasculaire du CHU Timone, Marseille, du 1¥ janvier 2014 au 31 décembre 2016.
Etaient inclus tous les patients agés de plus de 18 ans (sans limite supérieure d’age) présentant
un AVC ischémique sur occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure (incluant
I’artere carotide interne (ICA), I’artére cérébrale moyenne de son segment M1 jusqu’a la
jonction M1-M2 (M1), et les occlusions en tandem (carotido-sylvienne ICA+MI)). Le
diagnostic d’occlusion d’un vaisseau intracranien devait étre fait par une imagerie vasculaire
telle que le TOF (Time Of Flight) en IRM 3D, I’angio-IRM cérébrale et/ou I’angioscanner
cérébral. Les patients inclus devaient avoir recu un traitement par thrombolyse (rt-PA dans les
4h30, hors contre-indication) et/ou avoir été traités par thrombectomie mécanique.

Les patients avec une occlusion de la circulation postérieure, ou bien dont I’heure exacte du
début des symptomes n’était pas connue, ainsi que les patients perdus de vue ou qui présentaient

des données manquantes a 3 mois ont été exclus.

Procédures et groupes compareés :

Les patients étaient séparés en 2 groupes : un groupe intervention (groupe MT) bénéficiant d’un
traitement par thrombectomie mécanique associ¢€ a un traitement médical optimal en 1’absence
de contre-indication (la thrombolyse était donc fréquente mais non systématique), et un groupe
contrdle (groupe IVT) ayant bénéficié d’un traitement médical optimal par thrombolyse
intraveineuse.

Les patients traités par IVT recevaient 0,9mg/kg d’Alteplase (10% de la dose totale était
administrée en bolus sur une minute, puis les 90% restant sur 1 heure) (13).

Les patients du groupe intervention bénéficiaient d’un traitement par M T plus ou moins associé
a une IVT selon le protocole décrit plus haut. En cas d’anticoagulation efficace, de chirurgie
récente, d’hémorragie récente ou de troubles de la coagulation, les patients recevaient le
traitement endovasculaire seul.

La MT ¢était réalisée par un neuroradiologue formé, avec 1’utilisation de matériel récent par
stents retriever ou thrombo-aspiration. L’utilisation de traitements anti-thrombotiques au cours
de la procédure était laissée a la discrétion du neuroradiologue interventionnel ; de méme que
la technique d’anesthésie (anesthésie générale, sédation consciente ou anesthésie locale), apres
discussion avec |’anesthésiste.

Données cliniques et imagerie :
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Dés son admission dans 1’unité neurovasculaire, chaque patient était systématiquement
examiné par un neurologue formé, et un score NIHSS (14) était réalisé a I’arrivée du patient.
90 jours apres le traitement, nous avons réalisé, a 1’occasion d’une consultation de suivi, un
score mRS. Si les patients n’étaient pas présents a la consultation a 3 mois, ils étaient contactés
par téléphone pour évaluer le mRS par un neurologue (16).

Les données démographiques (age, sexe) du patient étaient également recueillies a son
admission, ainsi que ses antécédents, traitements, facteurs de risque cardiovasculaire, les délais
(début des symptomes, début de I’imagerie, administration IVT et thrombectomie), la pression
artérielle systolique, et la glycémie.

Tous les patients étaient inclus rétrospectivement et les données collectées prospectivement.

Concernant I’imagerie, toutes les imageries, scanner ou IRM réalisées a I’admission du patient
¢taient traitées grace au logiciel OSIRIX (version 8.5.2), et les données collectées étaient les
suivantes :

-le volume 1ésionnel,

-le score Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score (ASPECTS) (17,18) en
DWI (de 0 a 10, 1 point retiré a chaque Iésion ischémique présente dans les régions déja
définies),

-le site de 1’occlusion utilisant le TOF 3D en IRM, et/ou I’angioscanner ou IRM,

-le score TICI avant et aprés thrombectomie. Le score mTICI était calculé a partir de
I’angiographie cérébrale : le score le plus bas était de 0 (absence de perfusion) et le score le
plus élevé était 3 (Perfusion antérograde compéte du territoire artériel en aval) (19).
-I’évaluation de la recanalisation des vaisseaux intracraniens par un angioscanner cérébral a
24H.

Toute les imageries étaient relues par un neurologue.

Criteres de jugements :

Le critere de jugement principal était le modified Rankin Scale (mRS) a 3 mois (15). Il s’agit
d’un score d’évaluation de 1’autonomie fonctionnelle s’étendant de 0 (aucun symptdme) a 6

(déces) ; un score inférieur ou égal a 2 reflétant une autonomie fonctionnelle.
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Les criteres de jugements secondaires incluaient : au niveau clinique : le score gradué¢ du
mRS (mRS médian, mRS entre 0 et 1 & 3 mois, et un mRS entre 0 et 3 4 90 jours), et au niveau
imagerie, la persistance de 1’occlusion artérielle ou la revascularisation étaient évaluées sur un
angioscanner cérébral de contrdle a 24h.

Les criteres de sécurité analysés €taient : la mortalité a 3 mois (mRS = 6), et la présence d’une
hémorragie symptomatique ou asymptomatique a 24h. Les hémorragies cérébrales étaient
classées selon la classification ECASS 1 (20), distinguant les remaniements hémorragiques (HI)
type 1 et 2, des hématomes intra parenchymateux (PH) type 1 et 2. L’HI de type 1 était défini
comme une petite pétéchie en marge de I’infarctus, alors que I’HI de type 2 était défini comme
des pétéchies confluentes, a I’intérieur de la zone infarcie, mais sans effet de masse. Une PH 1
¢tait définie comme une hémorragie n’excédant pas 30% de la zone infarcie, avec un effet de
masse modéré, et une PH 2 représentait une hémorragie cérébrale occupant plus de 30% de
I’infarctus cérébral, avec un effet de masse significatif.

L’hémorragie intracranienne symptomatique était évaluée a 24h et définie comme la présence
d’une hémorragie intra-parenchymateuse au scanner de contrdle associée a une détérioration

du score NIHSS de 4 points ou plus.

Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel STATA SE 10.0. Pour évaluer une
différence significative entre le groupe contrdle et le groupe intervention, le test de Chi-2 a été
utilisé pour les variables catégorielles et le test t de Student pour les variables continues. Les
variables continues non paramétriques ¢taient exprimées par leur médiane et leur écart
interquartile ; les variables paramétriques par leur moyenne et leur déviation standard.

Les résultats binaires étaient analysés par régression logistique et étaient reportés comme Odd
Ratio, avec un intervalle de confiance (IC) de 95%. Dans cette étude de « vie réelle », les Odds
Ratios ajustés et non ajustés €taient calculés du fait de ’absence de randomisation. Les Odd
Ratios étaient ajustés sur 1’age, le sexe, le NIHSS a I’entrée, et I’occlusion en tandem (carotido-
sylvienne), ces facteurs pouvant influer le pronostic entre ces 2 groupes.

L’effet du traitement était évalué sur des sous-groupes de patients, préalablement définis : 1’age
(supérieur ou inférieur a 80 ans), le sexe (masculin ou féminin), la présence ou non d’un diabete,
le site d’occlusion (carotide interne, segment M1 ou M2 distal de I’artere sylvienne, ou en

tandem), le score NIHSS initial (inférieur a 10 , entre 11 et 19 et supérieur ou égal a 20), le
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score ASPECT a ’IRM (supérieur ou inférieur a 6) et le temps moyen entre le début des

symptomes et la réalisation de 1’imagerie (supérieur ou inférieur a 180 minutes).

RESULTATS :

Patients et caractéristiques initiaux :

Du ler janvier 2014 au 31 décembre 2016, 203 patients ayant ét¢ admis dans a ’'UNV du CHU
Timone de Marseille pour un AVC ischémique a la phase aigué répondaient aux criteres
d’inclusion dans notre étude. 20 patients (9,85%) ont été exclus de I’étude. Sur les 183 patients
restant, 122 ont fait I’objet d’une thrombectomie (66,66%) (groupe MT) et 61 patients ont
bénéfici¢ d’un traitement par thrombolyse seule (33,33%) (groupe IVT).

178 patients (97,27%) ont bénéficié d’une IRM cérébrale deés leur admission (118 dans le
groupe MT, 60 dans le groupe IVT). Les 5 patients autres patients présentaient des contre-

indications a ’IRM et ont ét€ explorés par angioscanner cérébral.

L’age moyen des patients était de 67,30 ans (+/-14,90) pour le groupe IVT et 65,57 ans (+/-
13,05) pour le groupe MT (p=0,422). 1l y avait 32 hommes (52,46%) dans le groupe IVT et 60
hommes (49,18%) dans le groupe MT, sans différence significative entre les 2 groupes
(p=0,676) (tableau n°1).

Le score NIHSS moyen a I’entrée était plus élevé dans le groupe MT avec une moyenne de
16,52 (+/- 4,7) contre 9,31 (+/- 5,49) pour le groupe IVT, (p<0,001). Le score ASPECT,
disponible pour 177 patients, était significativement plus bas dans le groupe MT (médiane=7
[6-8]) par rapport au groupe IVT (médiane=8) (p =0,008). Les autres caractéristiques initiales

ne différaient pas entre les 2 groupes.

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les délais moyens
entre le début des symptomes et la réalisation de ’examen clinique initial (96,61 min pour le
groupe MT versus 110,44 min pour le groupe IVT, p=0,202), le début des symptomes et la
réalisation de I’imagerie cérébrale (130,31 min versus 130,31 min, p=0,999), et entre le début

des symptomes et I’administration de la thrombolyse IV (147 min versus 157 min, p=0,246).
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Patients du groupe MT :

Sur les 122 patients ayant bénéficié¢ d’un traitement par MT, 84 (68,85%) ont fait I’objet d’un
traitement par thrombolyse intraveineuse. 118 des 122 patients (96,72%) ont bénéficié d’une
anesthésie générale.

Le délai moyen entre le début des symptomes et le début de la thrombectomie, évaluable chez
116 patients, était de 242,27 minutes (+/- 76,80). Le délai moyen entre le début des symptomes
et la fin de la procédure était de 303,33 minutes (+/-89,29min). Chez 71 patients (63,96%) un
stent retriever a été utilisé. Chez 90 patients (81,08%), un systeéme d’aspiration a été utilisé. Le
nombre médian de matériels utilisés par procédure était de 2 [1-2]. Le nombre médian d’essais
par matériel utilis¢ était de 2 [1-3]. 14 patients (12,61%) ont fait I’objet d’un traitement anti
thrombotique complémentaire pendant la procédure, et chez 9 patients (8,10%) un stent
carotidien extra-cranien a été posé. Le score médian de TICI avant thrombectomie était de 0 [0-

1]. Le score médian apres thrombectomie était de 2b [2b-3].

Criteres de jugement principaux :

LA distribution du score mRS a 3 mois en fonction de la technique de revascularisation utilisée
est présentée dans la figure n°1. 45,08% du groupe MT (n=55) étaient indépendants au niveau
fonctionnel a 3 mois (défini par un score de Rankin modifié inférieur ou égal a 2), contre
60,66% du groupe IVT (n=37). Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant ce critere de jugement principal (aOR = 1,29 ; 95% IC [0,56-2,95]; p=0,537).
Concernant 1’analyse graduée du score mRS, la proportion de patient avec un score < 1 était
plus ¢levée dans le groupe IVT (45,90% versus 32,79%; aOR = 1,57 95% IC [0,68-3,66];
p=0,286). Il en était de méme pour la proportion de patient ayant un score mRS <3 (78,69%
versus 59,02%; aOR = 0,81; 95% IC [0,32-2,03]; p=0,654).

Le taux de recanalisation évalué par angioscanner cérébral a 24h était supérieur dans le groupe
MT, avec 84,82% (n=95) (sans occlusion visible a 24h) sur 112 données disponibles, contre
61,82% (n= 34) (sur 55 dont les données étaient disponibles), pour le groupe IVT. Cette
différence était statistiquement significative (aOR =4,97 ; IC [1,85-13,3]; p= 0,001).

Données sur la sécurité :
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Le taux d’hémorragie intracranienne symptomatique a 24h était de 3,28% chez les patients du
groupe MT, contre 0% dans le groupe IVT, sans différence significative entre les 2 groupes
(aOR = 0,95; 95% IC; [0,89-1,03]; p=0,262).

Le taux de mortalité a 3 mois était de 13,93% (n=17) dans le groupe MT, contre 8,20% (n=5)
dans le groupe IVT. Sans différence significative entre les 2 groupes (aOR = 0,95 ; IC [0,89-
1,03] ; p=0,262).

Analyse en sous-groupe :

Il n’existait pas de différence significative dans I’analyse statistique concernant les différents

sous-groupe prédéfinis.

Discussion :

Notre étude n’a pas permis démontrer une efficacité significative de la MT combinée a ’'IVT
par rapport a I’IVT seule dans le traitement en phase aigué d’'un AVC ischémique en lien avec
une occlusion proximale d’un vaisseau de la circulation antérieure, contrairement aux essais
randomisés récents. L’essai francais THRACE (7) rapportait 53,00% de patients du groupe MT
avec une indépendance fonctionnelle a 3 mois (score mRS <2) contre 42,10% des patients du
groupe IVT (aOR= 1,55; 95% IC [1,05-2,30]). La méta-analyse HERMES (21) quant a elle
rapportait 46% de patients pour le groupe MT contre 26,5% pour le groupe IVT (aOR=2,49;
95% IC [1,76-3,53]).

Deux hypothéses sont avancées pour expliquer ces résultats : premieérement, les patients de
notre groupe MT ¢étaient plus séveres a leur arrivée, avec un score NIHSS moyen supérieur au
groupe IVT (16,52 contre 9,31). Ils étaient donc plus a méme de présenter un pronostic
fonctionnel a 3 mois plus sévere (22). Deuxiémement, notre groupe contréle ne présentait pas

un nombre de patient suffisant pour obtenir des résultats significatifs.

Cependant, notre étude confirme la sécurité de la thrombectomie mécanique en « vraie vie ».
Dans notre centre, les taux d’hémorragie symptomatique a 24h (3,28% dans le groupe MT, et
0,00% dans le groupe IVT, p=0,262) étaient comparables avec ceux de la méta-analyse
HERMES (21) (4.4% dans le groupe MT contre 4.3% dans le groupe controle, p=0,810). De
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plus, nous ne retrouvions pas de différence significative concernant le taux de mortalité a 3
mois entre les 2 groupes (13,93% dans le groupe MT contre 8,20% dans le groupe IVT,
p=0,978), comme démontré dans I’é¢tude MrCLEAN (6) (18,9% versus 18,4%) ou dans d’autres
méta-analyses (23) (OR 0,87; 95% IC [0,67-1,12]; p=0,270).

La méthodologie de notre étude est proche de celle des essais randomisés THRACE (7) et
MrCLEAN (6), ce qui rend leur résultat comparable. Cependant elle differe en certains points :
notre étude étant en « vraie vie », la décision finale de la technique de revascularisation utilisée
est basée sur un certains nombres d’arguments, et le neurologue n’est pas limitée par un score
NIHSS plafonné. Comme dans les essais randomisés, tous nos patients ont fait 1’objet d’un
angioscanner ou d’une angiolRM cérébrale a ’admission pour confirmer et localiser

I’occlusion artérielle.

Dans cette étude, nos résultats montrent que la MT permet un meilleur taux de recanalisation a
24 heures, par rapport a la thrombolyse intraveineuse seule (84,82% contre 61,82%).
Cependant, il semblerait que le taux de recanalisation a 24h n’est pas une garantie de bon
pronostic fonctionnel a 3 mois, comme 1’avait déja décrit I’étude IMS 111 (24). En effet, dans
notre étude 84,82% des patients du goupe MT n’avaient plus d’occlusion artérielle a 24h, alors
que seulement 45,08% d’entre eux étaient indépendant a 3 mois. Il semblerait que la sélection
des patients basées sur la pénombre ischémique a 1I’imagerie, comme proposée dans 1’étude
SWIFT Prime (11) est prometteuse. L imagerie de perfusion peut en effet aider a sélectionner
les patients avec un haut risque hémorragique ou d’cedéme malin, sans tissu cérébral a sauver,

et les exclure de la thrombectomie (25).

Comme dans la plupart des études, notre analyse n’a pas permis de montrer de différence
significative entre les sous-groupes. Il semble cependant exister une tendance a une meilleure
efficacité de la M T dans les occlusions en tandem (aOR = 6,72; 95% IC (0,72-62,53), p=0,133).
Ces résultats refletent probablement le faible taux de recanalisation de la thrombolyse
intraveineuse seule dans les occlusions proximales, comme il a déja été rapporté précédemment
(46% de patients revascularisés avec I’'IVT contre plus de 80% avec la MT). De méme, dans
I’é¢tude IMS 111 le taux de recanalisation a 24h était plus élevé apres IVT pour les occlusion M1
et M2 (respectivement 68 et 77%) contrairement aux occlusions de 1’artére carotide interne

(35%), mais I'utilisation combinée IVT et MT dans ces occlusion permettait d’atteindre un taux
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de recanalisation de 81%. Ces résultats nous rappellent que I’IVT ne devrait pas retarder la MT

lorsque celle-ci est indiquée.

Notre étude présente quelques limitations. Premierement notre groupe contrdle présente un
nombre de patient trop faible. Et deuxiémement le caractere rétrospectif de cette étude peut
induire la perte de vue de certains patients et la perte de certaines données, mais ceci était limité

par la récupération prospective des données.

Conclusion :

Avec cette ¢tude, nous avons tenté de confirmer ’efficacité de la thrombectomie mécanique
associée a la thrombolyse intraveineuse, dans les AVC ischémiques en lien avec une occlusion
artérielle proximale de la circulation antérieure. Cependant, du fait d’'un nombre trop faible de
patient dans le groupe contrdle, nous n’avons pu confirmer les résultats des essais randomisés
récents.

Depuis la publication des nouvelles recommandations nationales et internationales concernant
I’utilisation de la thrombectomie dans I’AVC ischémique en phase aigué, I'utilisation de cette
nouvelle technique ne cesse de croitre. D’autre études de plus large effectif sont nécessaires

afin de confirmer I’efficacité de cette technique en « vie réelle ».
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C. Résultats de la cohorte régionale :

Groupe contréle (IVT)

Groupe intervention

(n=288) (MT) (n=269)
Caractéristiques démographiques
Age (Années) 557 72,97 +/- 13,03 66,08 +/- 13,60 <0,001
Sexe masculin 139/288 (48,26%) 147/269 (54,65) 0,132
Comorbidités et facteurs de risque
Hypertension 125/230 (54,35%) 96/126 (44,44%) 0,037
Diabete 34/231 (14,72%) 23/216 (10,65%) 0,197
Tabagisme actif ou passé 41/229 (17,90%) 59/215 (25,44%) 0,016
Fibrillation auriculaire 36/229 (15,72%) 46/217 (21,40%) 0,124
Coronaropathie 30/232 (12,93%) 30/216 (13,89%) 0,770
Insuffisance cardiaque 23/231 (9,96%) 15/215 (6,98%) 0,260
Antécédent d’AVC ischémique 26/232 (14,21%) 32/216 (14,81%) 0,256
Athérosclérose cervicale 8/227 (3,52%) 5/216 (2,31%) 0,451
AOMI 12/230 (5,22%) 6/215 (2,79%) 0,194
Hypercholestérolémie 72/231 (31,17%) 58/216 (26,85%) 0,315
Alcoolisme chronique 13/230 (5,65%) 26/214 (12,15%) 0,016
Syndrome d’apnée du sommeil 3/228 (1,32%) 7/214 (3,27%) 0,167
Obésité 24/230 (10,43%) 27/215 (12,56%) 0,492
Traitements
Antiagrégation unique 64/221 (28,96%) 47/202 (23,27%) 0,184
Double Antiagrégation 9/166 (5,42%) 8/163 (4,91%) 0,833
Traitement anticoagulant 12/230 (5,22%) 35/209 (16,75%) <0,001
Traitement par statine 56/230 (24,35%) 53/210 (25,24%) 0,809
Caractéristiques cliniques
NIHSS moyen initial 557 14,76 +/- 6,02 16,69 +/- 4,97 <0,001
Poids moyen (Kg) 334 72,80+/- 15,96 76,83 +/- 15,65 0,033
Pression artérielle systolique 392 157,34 +/- 27,56 154,58 +/- 27,51 0,322
moyenne (mmHg)
Pression artérielle diastolique 390 82 46 +/- 15,45 8375 +/- 18,29 0,449
moyenne(mmHg)
(Fg‘;iq”)ence cardiague moyenne | 347 81,88 +/- 22,11 80,05 +/- 17,67 0,401
Glycémie moyenne (g/L) 350 1,31 +/-0,44 1,31+/-0,56 0,934
Température moyenne(°c) 274 36,74 +/- 0,58 36,81 +/- 0.66 0,322
Rythme sinusal a 'ECG 153/216 (70,83%) 156/199 (78,39%) 0,078
Caractéristiques imagerie
IRM a I'admission 261/288 (90,63%) 249/269 (93,57%) 0,410
Site d’occlusion
Carotide interne 17/288 (5,90%) 12/269 (4,46%) 0,444
Segment M1 191/288 (66,32%) 167/269 (62,08%) 0,297
Tandem 80/288 (27,78%) 90/269 (33,46%) 0,146
Score ASPECTS (DWI), médiane 410 8 [7-9] 7 [6-8] 0,322
Lésion ischémique ancienne 54/223 (24,22%) 58/201 (28,86%) 0,279
Leucoariose’ (<.:|assification 393 11-2] 2 [1-2] <0,001
Fazekas) médiane
Flux lents en Flair (oui ou non) 190/205 (92,68%) 185/194 (95,30%) 0,261
Grades des flux lents, médiane 368 2 [1-2] 2[1-2] 0,9
Microsaignements (T2*) 29/190 (13,26%) 17/180 (9,44%) 0,900
Thrombus visible en T2* 120/191 (62,83%) 113/180 (62,78%) 0,992
T2* clot burden score median 286 8 [6-9] 8 [6-9] 0,667

Caractéristiques initiales des patients de la cohorte régionale
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Groupe contréle (IVT)

Groupe intervention

f (n=288) (MT) (n=269) P
Délais prise en charge, minutes
Du début des symptomes a I'admission | 376 92,88 +/- 49,17 91,90 +/- 44,14 0,841
Du début des symptomes a I’'examen | 406 100,50 +/- 52,13 105,21 +/- 58,94 0,392
Du début des symptomes a I'imagerie | 431 124,25 +/- 51,78 129,50 +/- 56,50 0,314
Du début des symptomes a la thrombolyse | 379 161,62 +/- 51,59 155,49 +/- 51,83 0,262
Du début des symptomes a la thrombectomie | 217 - 238,37 +/- 68,86 -
Du début des symptomes a la fin de !a 217 i 304,53 +/- 82,64 )
thrombectomie
Treatment details
Thrombolyse intraveineuse
Traitement avec Alteplase IV 288/288 (100%) 206/269 (76,58%) <0,001
Traitement avec Nicarpidine IV 35/217 (16,13%) 15/130 (11,54%) 0,239
Patients transférés d’autres UNV 7/288 (2,43%) 22/269 (8,18%) 0,002
Dose d’Alteplase en mg | 343 64,75 +/- 12,90 67,32 +/- 12,45 0,070
Thrombectomie mécanique
Anesthésie générale - 211/217 (97,24%) -
mTICI avant thrombectomie, médiane | 210 - 0[0-1] -
mTICl apres thrombectomie, médiane | 210 - 2b [2b-3] -
Nombre moyen de stent retriever utilisés - 128/217 (58,99%) -
Nombre moyen de thrombo-aspiration - 145/217 (66,82%) -
Nombre median de systeme utilis’é par| 5,4 i 2[1-2] )
procédure
Nombre median de tentatives par systeme 217 i 2 [1-3] )

par procédure

Traitement anti-thrombotique pendant
procédure

32/217 (14,74%)

Caractéristiques initiales des patients de la cohorte régionale
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Résultats critéres de jugements principaux, cohorte régionale

Groupe controle (IVT)
n=288

Groupe intervention (MT)
n=269

Odds ratios non ajustés
(95% IC)

Odds rations ajustés (95%
Ic) +

Critére de jugement principal

mRS €2 a 90 jours

123/288 (42,71%)

136/269 (50,56%)

1,37 [0,98- 1,92] p=0,064

1,95 [1,29-2,95] p=0,001

Criteres de jugement secondaires

Clinique
mRS (Médiane) 3 [1-5] 2 [1-4] 1,38 [1,03-1,85] p=0,032 | 1,80 [1,31-2,49] p<0,001
mRS 0-1 a 90 jours 89/288 (30,90%) 102/269 (37,92%) 1,37 [0,96-1,94] p=0,082 | 2,10 [1,37- 3,22] p=0,001
mRS 0-3 4 90 jours 156/288 (54,17%) 171 /269 (63,57%) 1,48 [1,05-2,07] p=0,025 | 1,74 [1,14-2,68] p=0,010
Imagerie

Absence d’occlusion artérielle a 24 h

127/223 (56,95%)

194/226 (85,84%)

4,58 [2,89,7,74] p<0,001

7,11 [4,20-12,05] p<0,001
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Résultats sur la sécurité, cohorte régionale

Groupe controle (IVT)
n=288

Groupe intervention
(MT)
n=269

Odds ratios non ajustés
(95% IC)

Odds rations ajustés (95%
Ic) +

Hémorragie intracranienne a 24h t+

60/288 (20,83%)

62/269 (23,05%)

1,14 [0,76-170] p=0,528

1,07 [0,70-1,65] p=0,736

HI type 1

14/288 (4,86%)

11/269 (4,09%)

0,83 [0,37-1,87] p=0,661

0,85 [0,36-2,04] p=0,726

HI type 2

9/288 (3,13%)

12/269 (4,46%)

1,44 [0,60 -3,49] p=0,410

1,47 [0,57-3,75] p=0,419

PH type 1

20/288 (6,94%)

12/269 (4,46%)

0,62 [0,30-1,31] p=0,212

0,51 [0,24-1,13] p=0,099

PH type 2

17/288 (5,90%)

27/269 (10,04%)

1,77 [0,95-3,34] p=0,074

1,79 [0,91-3,49] p=0,087

Hémorragie intracranienne symptomatique

8/288 (2,78%)

12/269 (4,46%)

1,63 [0,65-4,06] p=0,290

2,12 [0,79-5,63] p=0,131

Taux de mortalité a 3 mois

70/288 (24,31%)

42/269 (15,61%)

0,57 [0,37-0,88] p=0,011

0,63 [0,38-1,06] p=0,081

1+ Classification ECASS 1

+ Odds ratios sont ajustés sur 'age, le sexe, le NIHSS initial et I'occlusion ICA
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Tableau 9 : Analyse en sous-groupe, résultats de la cohorte régionale

Center
Nece

Massedte

Diabete mellitus
N

Site occlusion
ML ML-M2 junction)

A

Baseline NIHSS

Onset to imaging

t180mn
> 100 mn

Overall (<0 001)

o1

Favours VT alone

19
Favours NTMT

P interaction 0.293

P interaction 0.301

P interaction 0.937

P interaction 0.256

P interaction 0.035

P interaction <0.001

P interaction 0.714

P interaction 0.824

90



D. Recommandations de la Société Francaise de

Neurovasculaire concernant la thrombectomie :

shav

Société Frangaise
Neuro-Vasculaire

LES PRECONISATIONS DE LA SFNV

PLACE DE LA THROMBECTOMIE MECANIQUE DANS LA

PRISE EN CHARGE A LA PHASE AIGUE DE L'INFARCTUS

CEREBRAL PAR OCCLUSION DES ARTERES DE LA

CIRCULATION ANTERIEURE

1. Llesindications

La TM est recommandée en complément de la thrombolyse IV dans le
traitement de I'IC chez les patiemts qui présentent une occlusion
proximale des artéres de la circulation antérieure (carotide interne,
cérébrale moyenne). Le segment proximal de lartére cérébrale
moyenne comprend les segments M1 et M2,

La décision d’entreprendre une TM doit étre prise par une équipe
multidisciplinaire comprenant au moins:

1. un neurclogue et/ou un médecin compétent en pathologie
neurovasculire.

2. un neurcradiologue interventionnel et/fou un praticien,
répondant aux conditions d" autorisation définies par "arrété
du 15 mars 2010 (art. D.6124-145 du code de Santé
Publique).

Il n'existe pas d'études randomisées pour "'occlusion du tronc basilaire
(T8). Dans lattente de données spécifiques, la TM peut-étre,
toutefos, proposée dans les occlusions du TB aprés discussion
multidisciplinaire.

En cas de contre-indication 3 & thrombolyse IV, 1 n'y 3 pas d'essais
randomisés montrant k2 supériorité de la TM par rapport i a prise en
charge médicale standard. Toutefois, dans les études mentionnées ci-
dessus, un bénéfice de la TM a été également cbservé dans le groupe
des patients n"ayant pas eu de traitement thrombolytique. Dans ce
contexte, la TM pourra étre proposée aprés discussion
multidisciplinaire.

L"8ge élevé (> 80 ans) ne doit pas étre considéré comme une contre-
indication 3 la TM.

2. Sélection des patients

Locclusion proximale des artéres de la circulation antérieure doit étre
confirmée par une méthode non invasive en premiére intention
(Angio-scanner ou angiographie par résonnance magnétique) avant
d’envisager k2 phase thérapeutique par TM.

Si I'imagerie des vaisseaux n'est pas possible, un score NIMSS 2 9 dans
les trois heures et 2 7 points dans les six heures peut étre considéré
comme en faveur d'une occlusion des artires de large calibre ©.

Les techniques d'imagerie pour déterminer la zone d'ischémie et de
pérombre sont 3 privilégier pour mieux sélectionner les patients et
évaluer e bénéfice de ks TM. Toutefois, elles ne doivent pas étre
réalsées au détriment de la rapidité de a TM.

Devant une ischémie étendue [ASPECTS<E), I'équipe multidisciplinaire
peut contre-indiguer la TM. Dans Fétude MR CLEAN, les analyses des
sous-groupes ont montré un bénéfice de la TM pour les patients ayant
des scores ASPECTS de 5 ou plus, absents pour des scores ASPECTS plus
bas O-4 (résultat mon significatif). Seules les études ESCAPE et
REVASCAT, ont utlisé les scores ASPECTS pour sélectionner les
patients, respectivement de Set 7.

3. Lafenétre thérapeutique

La reperfusion doit étre obtenue dars les 6 heures qui suivent
Finstaliation des symptdmes. La décsion de réaliser une TM ne doit pas
retarder la réalisation de la thrombolyse V. De méme, ka thrombolyse
IV ne doit pas retarder le début de a TM. La TM doit étre initiée le plus

d ® ble dés Findi posée. En cas de transfert
allongeant de fagon significative le délai depuis 2 réalisation de
Mimagerie intale, une nouvelle imagerie cérébrale devra étre
envisagée pour confirmer la dédsion thérapeutique au cours d'une
discussion multidisciplinaire.

4. Conditions de réalisation de la thromb i

La T™ doit étre réalisée dans un éablsserment disposant d'une Unité
de soins intens#s de neurologie vasculaire (USINV) et d'un centre de
neuroradiclogie interventionnelle (NRI) autorisé dans le cadre du SI0S
en cours. Si Fétablissernent dispose que d'une USINVY, la TM ne pourra
&tre réalisée localement que sous  responsabilité d’un centre NRI
référent. Le neurologue de MUSINV de I'hdpital ol est situé le centre de
NRIdevra &re prévenu pour une réévaluation neurologique du patient
2 son arrivée et avant 2 T™M.

Las préconizations de I SANY - PUACE D LA THROMBOCTOMIE MECANIGUE DWNS LA PRISE EN CHARGE A LA PHASE AGLE

DF LYNPARCTUS COREIAL AR OCTLUSON SE3 AXTERES OF LA CIRCULATION ANTIREVIE ~ Aot 2019 - /¢
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skav

Société Frangaise
Neuro-Vasculaire

LES PRECONISATIONS DE LA SFNV

PLACE DE LA THROMBECTOMIE MECANIQUE DANS LA

PRISE EN CHARGE A LA PHASE AIGUE DE L'INFARCTUS

CEREBRAL PAR OCCLUSION DES ARTERES DE LA

CIRCULATION ANTERIEURE

La ™™ doit étre réalisée par un praticien entrainé et expérimenté,
répondant aux conditions d"autorisation définies par Farrdté du 15
mars 2010 (art. D.6124-145 du code de Santé Publique).

5. latechnique d'anesthésie

Le choix de la technique d"anesthésie est fait pour chague patient,
conjointement  par  l'anesthésiste et le neuroradiologue
interventionnel, avec comme objectif de rédure e déai de mise en
route de la TM.

6. Les dispositifs utilisés pour la thrombectomie

Les disposiifs de référence sont les stents retrievers. La TM doit &tre
réalisée avec des stents retrnievers approuves par les autorités de
santé.

D'autres systémes de thrombectomie approuvés par les autorités de
santé peuvent étre utilisés sous la responsabiité du neuroradiclogue
interventionnel si une recanalisation artérielle peut étre obtenue de
fagon rapide, compléte et sire.

7. £valuation de la prise en charge

L'inclusion de patients dans des essais randomisés contrdlés est
nécessaire pour confirmer, dans la pratique, les résultats obtenus
dans les essa’s randomisés. D'autres situations ou conditions doivent
étre évaluédes:

1. les délais/modaiités (médicalisés, non médicalisés) des
transferts, les temps de reperfusion,

FIC du révedl

Futiisation de nouveaux dispasitifs de TM

2 TM sans ou avec thrombolyse IV

les différents types d'anesthésie

Fimpact de |'évaluation neurologique pré-TM.

Lol ol ol o o

Les patients bénéficant d'un traitement de reperfusion par
thrombolyse IV etfou TM, doivent étre inclus systématiquement
dans un registre national commun (SFNV-SFNR).

L'impact médico-écoromique de la TM dans le cadre de &2 filiére de
soins neuro-vasculaire doit étre évalué.

Tableau résumant les prindpales caractéristiques des études MR
CLEAN, ESCAPE, EXTEND IA, REVASCAT, SWIFT-PRIME

MRCLEAN  F5CAPE  EXTEND WA REVASCAT SWW'T e
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N : nombre de patients indus dans les écudes;

TM : thrombectomie mécanique;,

C: groupe contrdle;

Site &’ occlusion exprimé en % (artive carotide imterne : ICA, sspments proximaux
e Fartive cérébrale moyenne=M1/M2) ;

TIV : % de patients ayant regus la thrombolyse V;

TT : fenétre thérageutique en Peures;

Temps TM : temps de réouverture de Fartire,

*¢ temps du premier déplolement du stent retriever ; ST: % Cutilisaticn des
stent retrievers; Regerfusion: taux de TICI 20/3.

*NIHSS médan; Hém.: % Hémorragies intracrini symend houes

Las préconiarsons de ls SFNY - PLACK € LA THAOMBICTOME MEOCAMOUE DANS LA PRET DN ONARGE A LA MAsE vaut
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E. Contre-indications a la thrombolyse IV :

D’apres The National Institute of neurological disorders and stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995

Liées aux antécédents

discutée

» Hypersensibilité connue a I’alteplase
» Ponction récente (< 7j) d’un vaisseau non compressible
» Massage cardiaque externe récent
» Hémorragie interne (digestive ou urinaire) en cours ou < 21j
» Femme enceinte ou post-partum <14 j
» Intervention chirurgicale majeure < 14
»  Chirurgie cérébrale < 3 mois
» AVC ou traumatisme cranien grave<3mois
» Hémorragie cérébrale
»  malformation vasculaire intracranienne
» Infarctus du myocarde récent < 21 j
»  Antécédents de péricardite (< 3 mois)
Contre indications »  Anticoagulation efficace (toujours vérifier 'INR et le TCA pour juger ' efficacité)
absolues Liées a I’état clinique du patient
» Infarctus cérébral trop sévére (NHISS = 25)
» Infarctus cérébral de faible gravité (NIHSS< 4)
»  Endocardite infectieuse
» Dissection aortique
Liées a I'imagerie
» Hémorragie cérébrale en cours
»  Tumeur cérébrale
» Malformation arterio-veineuse
Volume ischémié >1/3 territoire sylvien
»  Dissection intracranienne
Liées a la biologie
Plaquettes <100000/mm3
INR>1.7
Situations ou » Début des symptdmes imprécis
Pindication doit étre | » Déficit neurologique en cours de régression avec thrombose d une artére cérébrale
» Patient de plus de 80 ans et 3h<delai<4h30

Patient dépendant ou porteur d’un cancer

Situation nécessitant
une intervention

avant thrombolyse

Hyperglycémie>22 mmol/l
Crise épileptique
PAS>185mm de Hg ou PAD>110mm de Hg
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F. Modified Rankin Scale (mRS):

D’aprés Internet Stroke Center — www.strokecenter.org

Score Description

0 No symptoms at all

1 No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities

2 Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs
without assistance

3 Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance

4 Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily
needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention

6 Dead
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G. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS):

D’apres les recommandations de I’HAS, 2009, “Prise en charge précoce des AVC”

cotation

0 vigilance normale, réactions vives

1 trouble keger de la vigilance : cbnubilatsion, éveil plus ou mons adapté aux
2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives

3 coma grave : réponse stéréotypée ou sucune réponse motnce

orientation
(moms, ige)

0 deux réponses exacties
1 une seule bonne réponse

le

commuandes
(ouverture des yeux,
ouverture du poing)

oculemetricité

2 pas de bonne réponse
0 deux ordres effectués
1 un seul ordre effectué

2 aucun ordre effectué

0 oculomotricité normale
1 ophtialmoplégie particlle ou déviatson réducuble du regard
2 ophualmaoplégie horizontale compléte ou dévamtion foroée du regard

champ visuel

0 champ visuel normal
1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie mcompléte ou néglgence
wisuelle unilatérale
2 hénmanopsie latérale homonyme franche
. 3)

parslysie faciale

motricité
membre supéricur

0 motricité faciale normale

1 asymétne faciale modérée (paralysie facmle unilatérale mecompléts)

2 paralysie faciale unilatérale centrale franche

3 panalysie faciale pénphénque ou diplége faciale

0 pas de déficet moteur proximal

1 affamsement dans les 10 secondes, mam sans attemdre le plan du bt

2 effort contre la pesanteur, mass ke membre chute dans les 10 secondes sur le plan
du i

3 pas deffort contre la pesantewr (le membee chute mas ke patient peut réalser
une comtraction musculaire avec ou sans mouvement Ju memboe. )

4 absence de mouvement (coter 4 si le patient ne 2! sucun mouvement volontaire)

X cotation impossible (smpuntion, arttrodtee)

motricite
membre inférienr

0 pas de défice moteur proximal

1 affamsement dans les S secondes, mans sans atteindre le plan & e

2 effort contre Iz pesanteur, mams ke membre chute dans les S secondes sur le plan
du e

3 pas &' effort contre la pesantenr (le membee chute mams ke patient peut farre un
mouvement tel gu'une flexion de hanche ou une adduction )

4 absence de mouvement (le patient ne fart aucun mouvenent volontaire)

X cotation impossible (ampumtion, arthrodéee)

ataxie

0 ataxic abwente
1 ataxie présente pour | memibre
2 ataxie présente pour 2 membres ou phos

0 sensibalité normale
1 hypoesthésie minime & modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthésae

langage

0 pas d"sphasie
1 aphasie discréte & modérée : communication informative
zaph—&oevm _

0 pas d"aphasie
1 aphasse discréte & modérée : commumication informative
2 aphasie sévére

3 mutisme ; sphasie totale

0 normal
1 dysarthne discréte & modérée
2 dysarthne séwvére

X cotation impossible

extinction,
négligence

0 absence d'extinction ¢t de néghgence

1 extinction dans une seule modalné, visuelle ou sensstive, ou néghgence paraelie
muditive, spatiale ou personnelle

2 négligence séVere ou ENOKOZNOSIC O EXTINCHIOn portant sur plus d une modahng

sensotielle
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H. Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography Score (ASPECT)

ASPECTS Score

Ganglionic ¢, 1. &°
Level (727 )i

[J C-Caudate
[J 1= Insular ribbon
[J IC-Internal Capsule
[J L-Lentiform nucleus
[C] M1- Anterior MCA cortex
[ M2- MCA cortex lateral to
the insular ribbon
) [(] M3-Posterior MCA cortex
> [J M4- Anterior MCA
'“__: superior territory
- [ Ms- Lateral MCA
M5 superior territory
- T [] Mé6-Posterior MCA
‘ superior territory

Supraganglionic
Level

o8, A" W .S

B "{'_cr * (L “ \’\:-..:' < ASPECTS Score = /1 0
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I.

Modified Thrombolysis In Cerebral Infarction

(mTICI) grade:

mTICI grades

Grade O
Grade 1

Grade 2a

Grade 2b

Grade 3

Definitions

No perfusion

Antegrade reperfusion past the initial occlusion, but
limited distal branch filling with little or slow distal
reperfusion

Antegrade reperfusion of less than half of the occluded
target artery previously ischemic territory (e.g., in one
major division of the MCA and its territory)

Antegrade reperfusion of more than half of the previously
occluded target artery ischemic territory (e.g., in two
major divisions of the MCA and their territories)

Complete antegrade reperfusion of the previously
occluded target artery ischemic territory, with absence of
visualized occlusion in all distal branches
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J. Classification ECASS :

A | Hemorrhagic infarction - 1 Isolated petechial staining of infarcted tissue without mass effect

B | Hemorrhagic infarction - 2 Onfluent patechiae in infarcted tissue without mass effect

Homogeneous high attenuation lesion with minimal mass effect
C | Parenchymal Hemorrhage - 1 ) )
occupying less than 30% of the infarcted area

Lesion occupying more than 30% of the infarcted area
with definite mass effect

D | Parenchymal Hemorrhage - 2 . ! '
Possible extension of hemorrhage into the ventricular space,

Aswell as any hemorrhage outside the infracted area
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K. Clot Burden Score :

D’apres Tan et al, 2009

Reconstruction angioscanner ICA et MCA. Un score de 10 points indique I’absence
de thrombus. 2 points (comme indiqué) sont soustraits pour un thrombus retrouvé
dans la CTA dans I’artére carotide interne dans sa portion supraclinoidienne, et dans
chaque partie proximale et distale du tronc de la MCA. 1 point est soustrait pour un
thrombus retrouvé dans la partie infraclinoidienne de I’'ICA, le segment A1 ou pour
chaque branche de M2.

B:CBS=7
C:CBS=6
D:CBS=5
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L. Classification TOAST :

TasLe 1. TOAST Classification of Subtypes of Acute
Ischemic Stroke

Large-artery atherosclerosis (embolus/thrombosis)*
Cardioembolism (high-risk/medium-risk)*
Small-vessel occlusion (lacune)*
Stroke of other determined etiology*
Stroke of undetermined etiology

a. Two or more causes identified

b. Negative evaluation

¢. Incomplete evaluation

TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
*Possible or probable depending on results of ancillary studies.
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M. Echelle FAZEKAS :

Fazekas 3°

o Fazekas 1: petites lesions punctiformes de la substance blanche profonde

o Fazekas 2 : lesions de la substance blache plus larges, qui commencent a devenir
confluentes

o Fazekas 3: 1¢ésions extensives et confluentes de la substance blanche.
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IX. LISTE DES ABREVIATIONS

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire

ADC : Coefficient Apparent de Diffusion

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES : Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation en Santé

ARS : Agence Régionale de la Santé

ASPECT score : Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score
ATP : Adénosine TriPhosphate

AVC : Accident(s) Vasculaire(s) Cérébral(aux)

AVK : Anti-Vitamine K

BNP : Brain Natriuretic Peptide

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CRP : protéine C réactive

DCS : Débit Sanguin Cérébral

DWTI : Diffusion Weighted Imaging (séquence IRM)

ECASS : European Cooperative Acute Stroke Study

ECG : ElectroCardioGramme

ESCAPE : Endovascular Treatment for Small Core and Proximal Occlusion Ischemic Stroke
EXTEND-IA : Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits - Intra-Arterial
FLAIR : FLuid Attenuated Inversion Recovery

HDL : High Density Lipoprotein

HERMES : Highly Effective Reperfusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials
HIC : Hémorragie(s) Intra-Cranienne(s)

HICS : Hémorragie(s) Intra-Cranienne(s) Symptomatique(s)

HTA : Hypertension Artérielle

IVT : IntraVenous Thrombolysis

IVTMT : IntraVenous Thrombolysis & Mechanical Thrombectomy

IA : Intra-Artériel

IC : Infarctus Cérébral/Cérébraux

IDM : Infarctus Du Myocarde

IMC : Indice de Masse Corporelle

IMS : Interventional Management of Stroke
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INR : Index National Ratio
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
IV : Intra-Veineux/se

K+ : potassium

LDL : Low Density Lipoprotein|

MCA : Artére Cérébrale Moyenne
MERCI : Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia

MR CLEAN : Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic

Stroke in the Netherlands

m-RS : Modified Rankin Scale

mTICI : modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI) grade
Na+ : sodium

NIHSS : National Institutes of HealthStroke Scale
NES : numeration Formule Sanguine

NO : monoxyde d’azote

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PAS : Pression Artérielle Systolique

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PIC : Pression IntraCranienne

PPC : Pression de Perfusion Cérébrale

PV : pression Veineuse

REVASCAT : Randomized Trial of Revascularization With the Solitaire FR Device Versus Best Medical

Therapy in the Treatmentof Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion

UNYV : Unité NeuroVasculaire
SFNYV : Société Francaise NeuroVasculaire

SWIFT-PRIME : Solitaire™ With the Intention for Thrombectomy as PRIMary Endovascular treatment

for Acute Ischemic Stroke

SYNTHESIS : Systemic Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke

THRACE : Trial and Cost Effectiveness Evaluation of Intra-arterial Thrombectomy in Acute Ischemic

Stroke

TTM : Temps de Transit Moyen
RESCUE : MRI and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy
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- REVASCAT : Endovascular Revascularization With Solitaire Device Versus Best Medical Therapy in

Anterior Circulation Stroke Within 8 Hours

rt-PA : Activateur tissulaire du Plasminogéne recombinant
TDM : TomoDensitoMétrie

TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TOF : Time Of Flight

t-PA: Activateur tissulaire du Plasminogeéne

VCM : Volume Corpusculaire Moye

VSC : Volume Sanguin Cérébral.
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