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Résumé

Contexte et objectifs

La thrombolyse intraveineuse (TIV) est le seul traitement médical autorisé a la phase aigué de l'infarctus
cérébral (IC). Malgré ce traitement, un patient sur deux présente un mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois
(score mRS>2), ce qui s’explique le plus souvent par I'absence de recanalisation précoce ou la survenue d’une
hémorragie intracranienne symptomatique (sICH). Nos objectifs étaient, d’'une part, de déterminer s’il est
possible d’estimer le pronostic fonctionnel (mRS) 3 mois apres TIV a partir de variables cliniques et IRM
disponibles a I'admission, et, d’autre part, d’étudier les relations entre I’évolution au cours des premiéres 24
heures et le mRS a 3 mois.

Méthodes et principaux résultats

Nous avons collecté les données cliniques et d’IRM de I'ensemble des patients traités par TIV pour un IC<4h30
entre 2003 et 2015 a I'h6pital Sainte-Anne. (1) Nous avons proposé le score MRI-DRAGON, un outil simple basé
sur 7 variables cliniques et IRM disponibles a I'admission, qui permet une prédiction satisfaisante du mRS>2

3 mois apres un IC traité par TIV (c=0,83 [0,78-0,88]). (2) Nous avons ensuite réalisé une validation externe de
ce score sur la cohorte du CHRU de Lille, confirmant qu’il présente une discrimination et une calibration
satisfaisantes, malgré une surestimation du risque de mRS>2 en cas de score MRI-DRAGON élevé. (3) Afin
d’essayer d’améliorer la prédiction, nous avons étudié les relations entre microsaignements (CMBs) sur I'IRM
initiale et pronostic fonctionnel, et montré que le nombre de CMBs n’était pas un prédicteur indépendant du
MRS a 3 mois, apres ajustement sur les facteurs de confusion (age, HTA).

Nous avons par ailleurs étudié les relations entre I’évolution clinique trés précoce apres TIV et mRS a 3 mois, a
partir de deux situations: (4) Premierement, I'absence d’amélioration neurologique 1 heure aprés le début de
la TIV en cas d’occlusion artérielle proximale, présente chez 77% des patients et fortement associée au mRS a 3
mois, mais qui n"améliorait pas la prédiction par rapport au score MRI-DRAGON. (5) Deuxiémement,
I'aggravation neurologique survenant dans les 24 heures aprés le début de la TIV (END), dont I'incidence au
sein de notre revue systématique était de 14%. (6) Au sein de notre cohorte, la valeur prédictive positive de
I’END pour le mRS>2 a 3 mois était de 90%. L'END de cause indéterminée représentait 70% des END, et était
associé a I'absence d’antiplaquettaire avant I'admission, la présence d’une occlusion artérielle proximale, d’'un
important mismatch diffusion-perfusion, et I'absence de recanalisation.

Discussion et perspectives

Nous avons proposé un score simple permettant de prédire des I'admission le pronostic fonctionnel a 3 mois
d’un patient traité par TIV pour IC aigu. Il pourrait étre utilisé pour guider la décision thérapeutique en
identifiant les patients ayant une forte probabilité de mRS <2 apres TIV seule. Par ailleurs, notre travail suggere
que la prise en compte des CMBs avant TIV ne permet pas d’améliorer la prédiction pronostique, et que
I’association entre CMBs et mRS n’est pas indépendante. Nous participons actuellement a une méta-analyse
internationale sur données individuelles visant a déterminer si un sous-groupe de patients avec CMBs présente
un risque de sICH si important qu’il pourrait annuler le bénéfice attendu de la TIV.

Bien que I'absence d’amélioration neurologique a 1 heure soit fortement associée au mRS>2 a 3 mois, elle ne
semble pas étre un outil suffisamment robuste pour guider la décision d’'une thrombectomie complémentaire a
la TIV (bridging therapy), et ne doit donc pas retarder le geste endovasculaire. Enfin, nos résultats suggerent
que la majorité des END sont favorisés par la persistance d’une hypoperfusion cérébrale, et qu’une part d’entre
eux pourrait étre prochainement évitée, depuis la démonstration fin 2014, de la nette supériorité du bridging
therapy par rapport a la TIV seule concernant la recanalisation artérielle. Cette véritable révolution dans la
prise en charge des IC ouvre d’importantes perspectives de recherche clinique. De futurs travaux seront
nécessaires pour établir une prédiction fiable du pronostic fonctionnel apres bridging therapy, et idéalement
aboutir a un algorithme de traitement personnalisé (bridging therapy, TIV seule, thrombectomie seule, ou
abstention d’un traitement de recanalisation).



Abstract

Background

Intravenous thrombolysis (IVT) is the only licensed drug for acute ischemic stroke (AIS). However, about half of
the treated patients do not achieve functional independence at 3 months (mRS>2), mostly due to lack of early
recanalization or symptomatic intracranial hemorrhage (sICH). Firstly, we aimed to determine if 3-month
outcome (mRS) after IVT can be reliably predicted based on clinical and MRI variables available at admission.
Secondly, we assessed the relationships between the clinical course within 24 hours after IVT and 3-month
mRS.

Methods and Results

We collected clinical and MRI data of all patients treated by IVT <4.5 hrs for AlS between 2003 and 2015 in
Sainte-Anne hospital, Paris. (1) We derived the MRI-DRAGON score, a simple tool consisting of 7 clinical and
MRI variables available at admission, which can reliably predict 3-month mRS>2 (c-statistic=0.83 [0.78-0.88]).
(2) We then performed an external validation of this score in the Lille cohort, showing good discrimination and
calibration of the model, despite an overestimation of the risk of mRS>2 in patients with a high MRI-DRAGON
score. (3) Trying to find additional predictors of long-term outcome, we showed that the cerebral microbleed
(CMB) burden at baseline was not an independent predictor of 3-month mRS after adjusting for confounding
factors (age and hypertension).

Furthermore, we assessed the relationships between early clinical course after IVT and 3-month mRS, based on
two common clinical events: (4) Firstly, the lack of very early neurological improvement (VENI) 1 hour after IVT,
which was observed in 77% patients and strongly associated with 3-month mRS, but did not improve the
predictive ability of the model when incorporated into the MRI-DRAGON score. (5) Secondly, early neurological
deterioration (END) within 24 hours after IVT, occuring in 14% patients in our systematic review and meta-
analysis. (6) In our cohort, the positive predictive value of END for 3-month mRS>2 prediction was 90%. END of
undetermined cause (ENDunexplained) accounted for 70% of ENDs, and was associated with no prior use of
antiplatelets, proximal artery occlusion, DWI-PWI mismatch volume and lack of recanalization.

Discussion

We proposed a simple score to predict 3-month mRS soon after admission in patients treated by IVT for AlS. It
may be used to help therapeutic decisions, by identifying patients likely to achieve 3-month mRS <2 after IVT
alone. We have also shown that CMB burden before IVT is not an independent predictor or 3-month outcome.
We participate in an ongoing international individual patient data meta-analysis to determine whether there is
a subgroup of patients with CMBs, which seems to have an independent risk of poor 3-month outcome so
important that it might outweigh the expected benefit of IVT.

Although lack of VENI 1 hour after IVT is strongly associated with 3-month mRS>2, it doesn’t seem to be
specific enough to guide decision-making regarding additional thrombectomy (bridging therapy), and should
therefore not delay an endovascular procedure. Finally, our results suggest that a persistent cerebral
hypoperfusion contributes to most ENDs. Therefore, many ENDs might be avoided in a near future, given the
recent proof of the clear superiority of bridging therapy over IVT alone regarding recanalization. This revolution
in acute stroke management leads the way to important clinical research perspectives, such as developing a
tool to accurately predict 3-month mRS after bridging therapy. Important research efforts will be needed to
develop a personalized treatment algorithm, helping to determine which therapeutic option (bridging therapy,
IVT alone, thrombectomy alone, or no recanalization therapy) would be the best for each patient.
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Introduction et rationnel

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représenin probléme majeur de santé
publique, dont I'incidence annuelle et la prévaieataient estimées en 2010 & 17 et 33
millions dans le monde, entrainant la perte deridons de disability-adjusted life-years
(DALYs). Dans les pays industrialisés, les infarctus cééb(IC) représentent prés de 90%
des AVC, ce qui correspond & environ 100 000 patieinaque année en Fradéd.’IC

résulte de I'hnypoperfusion profonde et prolongéaenderritoire artériel cérébral, due le plus
souvent a I'occlusion soudaine d’une artéere pathumwmbus. Cette occlusion artérielle est
responsable d’'une diminution localisée de la possde perfusion cérébrale et du débit
sanguin cérébral, privant une zone cérébrale degpart en oxygéne et en glucGssu

cours des premiéeres heures suivant I'occlusiomiali& la région hypoperfusée peut étre
schématiquement divisée en 3 compartiments (fijtfél) une zone centrale d'infarctus
cérébral proprement dit (cceur nécrotique), irrébment Iésée, et cliniguement
symptomatique ; (2) une zone dite de pénombre msichée, sévérement hypoperfusée et
cliniquement symptomatique, siege d’'une dysfonctielfulaire, de dépolarisations
anormales, d'une acidose, d’'une inflammation, etvpat évoluer vers la mort cellulaire, par
nécrose ou par apoptose ; (3) une zone dite dioigémnodérément hypoperfusée,
cliniquement asymptomatique et qui n’évolue pas Veemort cellulaire. La zone de
pénombre peut évoluer en quelques heures, soitaretsvie tissulaire et la récupération des
fonctions cellulaires, entrainant une amélioratienrologique, soit vers la nécrose
irréversible, entrainant un déficit neurologiquesisant, selon I'existence ou non d’'une
reperfusion précoctLe rationnel de la prise en charge thérapeutidagphase aigué de I'IC
repose sur ces données physiopathologiques, estmadimiter la progression de la
pénombre ischémique vers la nécrose. Bien quenlanpiére puisse persister jusqu’a 24

heures® la majorité de la conversion du tissu pénombreg Vimfarctus se produit au cours
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des toutes premiéres heures suivant I'apparitiemnsginptémes (figure 1), qui représentent la
fenétre thérapeutique pendant laquelle il est ptessiinfluer de maniére spectaculaire sur le

pronostic fonctionnel a long terme.

Figure | : Représentation schématique des 3 compaments du tissu cérébral
hypoperfusé, et évolution temporelle en présenceutie occlusion persistante de I'artére
cérébrale moyenne.

2h 24 h

Inspiré de Baron J.-C., 1999.
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Le paradigme de prise en charge actuel des IC amusste a obtenir une recanalisation
artérielle le plus rapidement possible, afin devgtre une reperfusion du tissu cérébral

« pénombral ». Notre travail de thése a été réalisét la démonstration, en décembre 2014,
du bénéfice de la thrombectomie & la phase aigli#ddé Au moment de notre travail, le seul
traitement ayant démontré une amélioration du mtiméonctionnel aprés un IC, évalué par
I'échelle de Rankin a 3 mois (modified Rankin SdaikS], annexe 1) était la thrombolyse
intraveineuse (TIV) par alteplase (activateur fisise du plasminogéne, rtPA). Deux essais
thérapeutiques contre placebo ont démontré quélgpdrmet une augmentation significative
de la proportion de patients présentant un exdgiiemostic fonctionnel a 3 mois (MRJ):
I'étude NINDS (n=333), au sein de la fenétre thétdigue 0-3h (bénéfice relatif 50%,
bénéfice absolu 13%, nombre de « sujets » & t{AI®T]= 8 (IC95% 4-39)) : et I'étude
ECASS-3 (n=821), au sein de la fenétre 3h-4h304f@mrelatif 16%, bénéfice absolu 7%,
NST=14 (IC95% 7-254)}! Une récente méta-analyse sur données individueligsupant 9
essais thérapeutiques (6756 patients) a par almnfirmé que le bénéfice de la TIV

diminue considérablement au fil des premieres lseforiére de jugement : mR3 a 3

mois : Fenétre 0-3h : OR 1,75 (1,35-2,27) ; fenéirdh30 : OR 1,26 (1,05-1,51)), ce qui est
concordant avec I'hypothése d’une diminution ragidevolume de tissu pénombraBien

gue la TIV ait révolutionné la prise en charge keaigus, ce traitement reste imparfait, car la
proportion de patients thrombolysés présentantamnpoonostic fonctionnel & 3 mois (score
mRS<2, correspondant & une autonomie pour la vie gieoiie) n’est que de 50 & 55%.

Ceci peut étre expliqué par deux principaux faceBremiérement, une recanalisation
absente ou trop tardive, ne permettant pas laftepen du tissu pénombral. En effet,
l'incidence de la recanalisation artérielle compléans les 3 premiéres heures suivant la TIV
n’'est que de 21% (IC95% 15-28% ; Seradral, en préparation), et dépend du site de
I'occlusion et de la taille du thromb5L'incidence d’une recanalisation partielle ou
complete au cours des premieres 24h, tous sitesldon confondus, n'est que 46%

(IC95% : 42-51%}° Deuxiémement, la TIV augmente significativemenisgue
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d’hémorragie intracranienne symptomatique (« symtic intracranial hemorrhage », sICH)
par rapport a I'aspirine ou au place3d®La survenue d’une sICH, favorisée par la rupture d
la barriére hémato-encéphalique et I'oedéme cér€bfst un prédicteur indépendant de
mRS>2 & 3 moi§? Son incidence varie de 2 & 7% selon les défirstiatilisées:’?°

Bien que I'absence de recanalisation ou la sICHrgales éléments importants, nous
avons focalisé notre travail sur la prédiction de3$n3 mois apres TIV, car la finalité de la
prise en charge de I'lC aigu consiste a limiténdadicap fonctionnel a long terme. De plus,
certains patients peuvent présenter un R8 3 mois malgré une absence de recanalisation
précoce (notamment s'il existe une importante tédégité artérielle cérébralé)??ou bien
malgré la survenue d’'une sICH (notamment si elieléBnie selon les criteres NINDS ou
ECASS-2 et s'il existe une reperfusidiPouvoir prédire précocement le pronostic
fonctionnel a moyen terme aprés un IC traité pat @durrait aider le clinicien pour
I'information du patient et de ses proches, et mi@ement guider la prise de décision a la
phase aigué et permettre d’anticiper le devenpatient. Ce travail de thése a porté : () sur
la prédiction du mRS a 3 mois a partir des dondégmonibles dés I'admission, puis () sur

les relations entre I'évolution clinique au coues ghremiéres 24 heures et le mRS a 3 mois.
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Prédiction du pronostic fonctionnel dés I'admission

Nous nous sommes intéressés a la prédiction dwsgtiorfonctionnel a partir des
données disponibles dés I'admission, principalerdans I'espoir d’aider la prise de décision
thérapeutique a la phase aigué de I'lC. En paricuh réalisation d’un traitement
endovasculaire complémentaire a la TIV (bridgingrépy) était percue, au moment de notre
travail, comme une technique prometteuse mais épéftce n'avait pas encore été démontré
et il existait d’'importantes incertitudes quant atwix des meilleurs candidats potentiels
pour un tel traitemerff-*® Nous avons fait 'hypothése qu’un modéle pronasgigourrait
aider & identifier ces « bons » candidats, enrdjgant dés I'admission les patients qui
évolueront favorablement aprés TIV seule, et lésauqui pourraient nécessiter un
traitement endovasculaire complémentaire.

De nombreux facteurs disponibles dans les minutiesust I'admission et décrits
comme indépendamment associés au mRS 3 mois aprés bnt été rapportés (Tableau I).
Cependant, il est possible que certaines assausationsidérées comme « indépendantes »
puissent étre expliquées par des facteurs de donfusotamment concernant les prédicteurs
identifiés au sein d’'une seule étude (protéinaativité physique...). Concernant le sexe,
certains auteurs ont montré que le bénéfice alulola TIV par rapport au placebo est plus
important chez les femmé&pour d’autres équipes le sexe masculin est indégement
associé au bon pronostic fonctionffegt une revue systématique sur données agrégées n'a

pas montré d'influence significative de ce facteisra-vis du mR31.%
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Tableau | : facteurs pronostiques disponibles a I'dmission et décrits comme prédicteurs
indépendants ou non-indépendants du mRS a 3 moigj gein de la littérature.

Facteurs indépendants Facteurs non-indépendants
Age™ Températuré-
(uniqguement a I'admission)
Score NIHSE Diabété>™
Handicap préexistant (mR8) Tabagism&
Glycémie® Antécédent d’AVE?
Délai symptémes-TIV (DS Prise d’AVK avec INR infra-thérapeutigtfe
Pression artérielfé Volume de I'hypoperfusion initiafé
Fibrillation atriale connu® Leucoaraiosé
Obésité’

Activité physiqué®
Etendue de I'IC sylvien, en volumétrie
ou estimée par le score (CT-)ASPECTS
ou DWI-ASPECTS** (cf. annexe 2)
Occlusion artérielle proximale
ou en tandef{™°
Etendue du thrombetrs
Persistance d’un flux résiduel
au niveau de I'occlusion artérieife
Circulation artérielle collatérale
Fonction rénaf¥
Protéinurié®
CRP ou taux de leucocyt@s
Prise de statinés
HDL cholestérdf
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Au début du présent travail de these (2012), pluisieutils cliniques intégrant
certains de ces facteurs pouvaient étre utilisés p&dire le pronostic fonctionnel 3 mois
apres TIV (annexe 3). Cependant, la plupart d’estiben’avaient pas été spécifiguement
concus pour cet objectif;>® ou bien se présentaient sous la forme d’'une émuptédictive
complexe, en limitant I'utilisation en pratique didienne®® Le score DRAGON représentait
une exception notable, dérivée afin de prédireRSm 3 mois au sein d’'une large cohorte de
patients traités par TIV. Il incluait 7 prédictedlisponibles a 'admission, synthétisés sous la
forme d'un systéme de cotation simple (0-10 poifit§e score présentait par ailleurs une
discrimination et une calibration satisfaisantes@ua d’une cohorte de validation externe
pour la prédiction du mR& et du mRS5.%! Cependant, il ne pouvait s’appliquer qu’aux
patients explorés par scanner, alors que de noxlsanires utilisent I''lRM en premiére
intention chez les candidats a la TIV, en raisamd meilleure sensibilité pour la détection de
|’|C.41’62'63

Le premier objectif de notre travail a été de réaliser une adaptaiioscore
DRAGON pour les patients bénéficiant d’'une IRM téade avant TIV (Chapitre I1.1). Nous
avons ensuite réalisé une validation externe dwermuscore MRI-DRAGON au sein de la
cohorte Lilloise (Chapitre 1.2). Outre les pararastproposés au sein de MRI-DRAGON,
I'IRM cérébrale apporte de nombreuses informatimst la valeur pronostique est mal
connue. On détecte ainsi, chez 15 & 35% des patféfides microsaignements (« cerebral
microbleeds », CMBS), qui correspondent a des ddpdtaux d’hémosidérine et pourraient
étre associés & un sur-risque de sICH apré€TGépendant, on ignore actuellement la
valeur prédictive de la détection de CMBs concerftamRS a 3 mois. Ldeuxieme objectif
de notre travail a été de déterminer si le nombr€BIBs avant TIV était un prédicteur
indépendant du mRS a 3 mois, et s’il pouvait ameitita prédiction par rapport au score

MRI-DRAGON (Chapitre 1.3).
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Relations entre évolution clinique au cours des pmaieres 24 heures et

pronostic fonctionnel a 3 mois

Les premieres 24 heures suivant la TIV sont crasigbur I'évolution de la pénombre
ischémique et du déficit neurologigtfeDeux situations cliniques semblent particuliéremen
déterminantes : la survenue d’une nette améliorainique aprés la TIV, souvent trés
précoce (« very early neurological improvement BNV, qui témoignerait d’une reperfusion
cérébralé® et la survenue d’une aggravation neurologiquenspiécoce (« early neurogical
deterioration », END), parfois attribuée & une sf€Bien que plusieurs travaux aient montré
que le VENI et 'END sont associés au mRS a 3 rffoiéleurs définitions sont trés variables
d’'une étude a l'autre, et leurs incidences, prédist et mécanismes sous-jacents sont
imparfaitement connu$:”
Le troisieme objectif de ce travail de thése a été d’évaluer I'incideshe& ENI 1 heure apres
le début de la TIV au sein d’'une cohorte de pasipnésentant une occlusion artérielle de la
circulation antérieure, et d’étudier ses relatiamec I'amélioration clinique a 24 heures et le
MRS a 3 mois (Chapitre 11.1). Nous avons égaleré@ealué les facteurs associés a I'absence
de VENI, afin de déterminer s’il était possibleldgrédire dés I'admission. Enfin, nous
avons comparé la pertinence clinique de plusieéfinitions proposées dans la littérature.
Le dernier objectif de notre travail a été d’étudier I'incidence, pegdicteurs et les
mécanismes potentiels de 'END survenant dans4dseRres apres le début de la TIV. Nous
avons participé a une revue systématique de éaditire et réalisé une méta-analyse de
I'incidence de 'END (Chapitre 11.2). Enfin, au seile la cohorte de Sainte-Anne, nous avons
analysé plus particulierement les END semblantphigiés (ENDunexplained), et tenté
d’identifier les mécanismes physiopathologiquessgaaents (Chapitre 11.3).

La traduction des articles réalisés dans le cddree travail nous a fourni I'occasion

d’étoffer plusieurs points, en fournissant des ltatsicomplémentaires, non publiés.

20



| — Prédiction du pronostic fonctionnel des I'admision
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[.1 - Score MRI-DRAGON: prédiction du pronostic fonctionnel 3 mois
apres un infarctus de la circulation cérébrale antdeure traité par

thrombolyse intraveineuse.

The MRI-DRAGON score: 3-month outcome predictioteafV thrombolysis for anterior
circulation strokeTurc G, Apoil M, Naggara O, Calvet D, Lamy C, Tataru AMéder JF,

Mas JL, Baron JC, Oppenheim C, Touzé&Eoke (IF=5,7) 2013; 44(5):1323-8.
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[.1.1 - Introduction
Moins de 45% des patients traités par thrombolygaveineuse (TIV) pour un infarctus
cérébral (IC) aigu auront une recanalisation atiériet seulement un patient sur deux
présentera un bon pronostic fonctionnel & 3 mois/®""L’identification précoce des patients
qui ne répondront pas a la TIV pourrait aider @g@nner les meilleurs candidats pour un
traitement plus invasif, notamment endovasculdires peu de scores utilisés pour prédire le
pronostic fonctionnel aprés un IC aigu ont été giggement congus pour les patients traités
par TIV. Le score DRAGON (« CT-DRAGON ») est unibptatique incluant des variables
cliniques et radiologiques disponibles des I'adinissreconnues comme prédicteurs
indépendants du pronostic fonctionnel 3 mois apt¥sdans la littérature. Ce score
comprend I'age, le score NIHSS, la glycémie avdit Te handicap préexistant, le délai
symptomes-TIV (DST), la présence de signes ischdesigrécoces en scanner, et le signe de
la « trop belle sylvienne » (hyperdensité spontateékartére cérébrale moyenrié)Le score
DRAGON présentait une spécificité élevée pour lempstics fonctionnels "bon” (MR&2)
et "sombre” (MR$5), dans la cohorte de dérivation et dans une ¢eluervalidation
indépendant&' Cependant, ce score nécessite encore d'étre \daitgd’autres populations
indépendantes, et n’est pas applicable pour lesnatenéficiant de 'IRM comme premier
examen diagnostique. L’identification de maniére-standardisée de signes précoces
d’'ischémie en scanner peut poser le probleme dgm®ductibilité incertaine, contrairement
a I'’évaluation semi-quantitative de I'étendue detéinte ischémique a l'aide du score
ASPECTS/ #7879

L’objectif de notre étude était d’adapter le scGieDRAGON pour les patients
victimes d’un IC de la circulation antérieure ehéficiant d’'une IRM cérébrale en premiere
intention, avant d’étre traités par TIV dans le8@Buivant 'apparition des symptémes. Nous
avons dérivé le score MRI-DRAGON a partir de naoborte monocentrique de patients

thrombolysés, et réalisé une validation internerpachantillonnage (bootstrap).
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1.1.2 - Méthodes
Population

Entre novembre 2003 et février 2012, tous les pttitraités dans notre centre par
TIV dans les 4h30 suivant un IC ont été colligéseain d’'une base de données anonymisée.
L’'IRM cérébrale est 'examen d’'imagerie de premiétention chez les candidats a la TIV a
I'hdépital Sainte-Anne. Pour notre étude, nous avookus tous les patients présentant un IC
de la circulation antérieure et ayant eu une IRlinda TIV. Nous avons collecté de maniere
standardisée I'age, le score mRS avant I'lC, leesbdHSS, la pression artérielle et la
glycémie avant le traitement, ainsi que le DSTpt@nostic fonctionnel a 3 mois a été évalué
par un neurologu® et classé en « bon » (MRY, « mauvais » (MRS 3-6) ou « sombre »

(mMRS>5), conformément & la publication princeps du s€@FeDRAGON®*

Imagerie

Le protocole IRM comprenait les séquences suivantesisées sur une machine 1.5
Tesla: diffusion (DWI, 3 directions, b=1000 s/MnFLAIR, T2*, et angiographie par
résonnance magneétique intracranienne en tempsl de tnme of flight », TOF). Le score CT-
DRAGON, congu pour les patients bénéficiant d’uanser, comporte deux variables
radiologiques : le signe de la « trop belle sylmiem et I'existence de signes précoce
d’'ischémie cérébrale. Nous avons adaptés ces deiables en considérant d’une part
I'existence d’une occlusion artérielle proximalel@etere cérébrale moyenne sur la séquence
TOF, et d’autre part en utilisant le score DWI-ASHE (annexe 2%

Toute occlusion proximale (segment M1) de I'ari&@etbrale moyenne (ACM) était
prise en compte, quel que soit la perméabilitéaties arteres. Sur une station PACS, un
neurologue (GT), a évalué, en aveugle des dontiéagues, le score DWI-ASPECTS sur
I'IRM pré-TIV, selon la méthode décrite par Barleeml.”® & partir de deux coupes axiales

standard : I'une au niveau du thalamus et des gargytle la base, et 'autre immédiatement

au-dessus des ganglions de la base. Un score &@ahdique I'absence d’infarctus dans le
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territoire sylvien, et un score de 0 un infarciigltau sein de ce territoire. Un mois apres la
cotation initiale du score DWI-ASPECTS, 60 IRM été tirées au sort et réévaluées par le
méme lecteur et un neuroradiologue expérimenté @i@X’'évaluer la concordance intra et
inter-observateurs. Pour I'analyse principale clere DWI-ASPECTS a été dichotomisé en
>5 contre<5.*® Cependant, comme il existe une controverse coanete score DWI-
ASPECTS optimal pour prédire le pronostic fonctieilnmous avons réalisé des analyses de
sensibilité en utilisant le seuil7.”®®* Enfin, puisque la séquence TOF fournit des
informations concernant 'ensemble des artereaér@iniennes, nous avons réalisé des
analyses de sensibilité en prenant en compte tmaiasion proximale de la circulation
antérieure (carotide interne, segment M1 ou MZat&ke cérébrale moyenne ; ou bien artére

cérébrale antérieure), au lieu d’'une occlusion Mitjuement.

Analyse statistique

Les variables continues dont la distribution nesprgait pas d’écart a la normalité ont été
décrites a I'aide de leur moyenne + écart-type (ETtelles présentant un écart a la normalité
ont été décrites a 'aide de leur médiane et iadéunter-quartile (11Q). Selon la situation, les
variables ont été comparées a l'aide ditest, d’'un CHi de Pearson ou d’un test « exact » de
Fisher. Les variables cliniques ont été codéesatdgories selon les seuils publiés pour le
score CT-DRAGON! La concordance intra et inter-observateurs onéééuées en

calculant des coefficients kappd fle Cohen et leur intervalle de confiance a 95&s D
régressions logistiques binaires univariables dtivaniables ont été conduites en prenant le
mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois (MRS >2) manvariable dépendante. Les modeles
multivariables incluaient toutes les variablesiglires du score CT-DRAGON, ainsi que
I'occlusion M1, et le score DWI-ASPECTS dichotomisé

L’aire sous la courbe ROC (statistique c) a étéuwtak pour chaque modele, et considérée
comme mesure de la valeur prédictive du modéleespandant. Le modéle avec la statistique

c la plus élevée était considéré comme le meilletuutilisé pour une validation croisée, basée
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sur 1000 échantillons obtenus par la méthode dtstrap. Les analyses statistiques ont été

réalisées avec le logiciel SAS 9.2 (SAS instit@ary, NC, USA).
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1.1.3 - Résultats

Pendant la période de I'étude, 271 patients coni®oumt été traités par TIV dans les
4h30 suivant I'apparition d’un IC, sans traitementiovasculaire complémentaire. Parmi eux,
40 patients n’ont pas été inclus, en raison: deo@re-indication permanente ou temporaire
a I'lRM lors de I'admission (n=19), d’'un IC de laculation postérieure (n=19), ou
d’'important artefacts de mouvement (n=2). Le mR&Swpis étant manquant pour 3 patients,
'analyse finale a porté sur 228 patients. Leurac@ristiques sont résumées dans le tableau

l.1.1.
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Tableau I.1.1: Caractéristiques de la population.

N=228
Antécédents et facteurs de risque vasculaire
Sexe masculin 122 (54)
Age, moyenne tET, années 67,3+14,9
Hypertension 124 (54)
Diabéte 30(13)
Tabagisme actuel 42 (18)
Poids, moyenne %ET, kg 71,5 13,5
Fibrillation atriale 63 (28)
Traitement par statine 66 (29)
Traitement anti-agrégant plaquettaire 68 (30)
mRS pré-existant >1 6 (3)
Avant la TIV
NIHSS, médiane (11Q) 14 (8-19)
DST, moyenne *ET, min 162 +47
Glycémie, moyenne +ET, mmol/L 6,7 £2,2
PA systolique, moyenne +ET, mmHg 152,8 £22,9
PA diastolique, moyenne +ET, mmHg 82,9 15,6
Occlusion sylvienne proximale (M1) 135 (59)
DWI-ASPECTS, médiane (11Q) 7 (6-8)
Pronostic fonctionnel
mRS a 3 mois, médiane (11Q) 2 (1-4)
mRS a 3 mois >2 98 (43)

Les nombres entre parenthéses sont des pourcentages, sauf indication contraire. lIQ: intervalle
interquartile. ET: écart-type. TIV : thombolyse intra-veineuse. DST : délai symptémes-TIV. mRS :
modified Rankin scale.
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122 (54%) des patients étaient des hommes, I'dgemétait de 67,3+14,9 ans, la
médiane (I1Q) du score NIHSS a I'admission étaild€8-19), le DST moyen était de
162+47 minutes. Six patients avaient un mRS prémtiss1 (MRS>2 chez un patient).

135 (59%) patients présentaient une occlusioneyhe proximale (M1). Le score médian
(11Q) pour DWI-ASPECTS était de 7 (6-8), et 46 (208atients présentaient un scefe Les
concordances intra et inter-observateurs pour DWRECTS étaient « presque parfaites »
(x=0,91,; [IC95%=0,79-1,00]x=0,87 [0,73-1,00]) pour le seuib, et « substantielles »
(x=0,83 [0,69-0,97]x=0,66 [0,48-0,85]) pour le seuilr.

A 3 mois, 98 (43%) patients avaient un mauvais pstio fonctionnel, dont 42 (18%)
patients avec un pronostic « sombre ». En analysieariable et multivariables, le mauvais
pronostic était significativement associé a la phltipes variables cliniques: I'age, le score
NIHSS et la glycémie >8 mmol/L a 'admission (tedld.1.2). Il existait une tendance non
significative concernant I'association entre le wes pronostic fonctionnel et le DST >90
minutes, ainsi que le mRS préexistant >1. Les blesaradiologiques proposeées pour le score
MRI-DRAGON (occlusion sylvienne proximale et sc@ré/I-ASPECTS<5) étaient
fortement associées au mauvais pronostic fonctlofirexistait une association similaire

concernant le mauvais pronostic fonctionnel ette#es DWI-ASPECTS<7.
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Tableau 1.1.2: Analyse des facteurs associés au maiis pronostic fonctionnel (mMRS>2) a 3 mois (n=228)

MRS>2 mRS<2 Analyse univariable Analyse multivariables
N=98 N=130
n (%) n (%) OR brut (IC95%) P OR ajusté (IC95%) P
Paramétres du score MRI-DRAGON
OcclusionM 1
Oui 77 (79) 58 (45) 4,55 (2,51-8,24) <0,0001 2,36 (H) 0,03
Non 21 (21) 72 (55) 1,00
DWI-ASPECTS
<5 37 (38) 9(7) 8,15 (3,70-17,98) <0,0001 5,46 (2.3389) 0,0004
>5 61 (62) 121 (93) 1,00
MRS pré-existant >1
Oui 5(5) 1(1) 6,93 (0,80-60,34) 0,08 13,01 (1,28-03Y, 0,03
Non 93 (95) 129 (99) 1,00
Age
>80 ans 31 (31) 14 (11) 5,02 (2,30-10,98) 0,0003 8,67 (244) 0,0002
65-79 ans 41 (42) 57 (44) 1,63 (0,88-3,01) 1,84 (0,83-4,06)
<65 ans 26 (26) 59 (45) 1,00 1,00
Glycémie avant TIV
>8 mmol/L 23 (23) 12 (9) 3,02 (1,42-6,42) 0,004 4,92 (1,6841% 0,004
<8 mmol/L 75 (77) 118 (91) 1,00
Délai sympbmes-TIV
>90 min 95 (97) 121 (93) 2,35 (0,62-8,94) 0,21 2,23 (0,064%) 0,31
<90 min 3(3) 9(7) 1,00
NIHSS a I'admission 1,19 (1,13-1,26)* <0,0001 1(1®8-1,24)* <0,0001
>15 64 (65) 35 (27) N/A N/A -
10-15 20 (21) 38 (29) N/A N/A
5-9 14 (14) 46 (35) N/A N/A
0-4 0 (0) 11 (9) N/A N/A
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Tableau 1.1.2 (suite)

mMRS>2 mRS<2 Analyse univariable Analyse multivariables
N=98 N=130
n (%) n (%) OR brut (IC95%) P OR ajusté (1C95%)
Autres variables
DWI-ASPECTS
<7 70 (71) 53 (41) 3,63 (2,07-6,36) < 0,0001 -
>7 28 (29) 77 (59) 1,00
Sexe
Masculin 46 (47) 76 (58) 0,63 (0,37-1,07) 0,08 -
Féminin 52 (53) 54 (42) 1,00
Diabéte
Oui 15 (15) 15 (12) 1,39 (0,64-2,99) 0,41 -
Non 83 (85) 115 (88) 1,00
Tabagisme actuel
Oui 14 (14) 28 (22) 0,61 (0,30-1,23) 0,16 -
Non 84 (86) 102 (78) 1,00
Fibrillation atriale
Oui 33(34) 30 (23) 1,69 (0,94-3,04) 0,08 -
Non 65 (66) 100 (77) 1,00
PA systolique avant TIV, par 10 mmHg - - 1,16 gt1031) 0,01
PA diastolique avant TIV, par 10 mmHg - - 1,068@31,26) 0,49 -

Toutes les variables incluses dans le modele nauidibles sont présentées dans ce tableau. M1 =es¢duii de I'artére sylvienne.
* Pour chaque augmentation d’un point du score lEHBV : thrombolyse intraveineuse. N/A : non apalile.



Tableau 1.1.3, Le score MRI-DRAGON (0-10 points): padiction du pronostic
fonctionnel 3 mois apres thrombolyse intraveineusee I'infarctus cérébral

Parametres Points
OcclusionM 1 1
DWI ASPECTS<5 1
MRS pré-existant > 1 1
Age
65-79 ans 1
>80 ans 2
Glycémie avant TIV > 8 mmol/L 1
Délai sympbmes-TIV> 90 min 1
NIHSS avant TIV
5-9 1
10-15 2
>15 3

La statistique ¢ du score MRI-DRAGON (tableau l)Eit de 0,83 (IC95% 0,78-0,88) pour
prédire le mRS>2. Cette statistique c était sigatfivement supérieure a celle d’'un modele
n’incluant que les variables cliniques (¢c=0,79,3@©0,73-0,84; comparaison : p=0,002;
figure 1.1.1). Au sein d’analyses de sensibiliggstatistique ¢ d’'un modéle alternatif
comportant le seuit7 (au lieu de<5) pour DWI-ASPECTS était de 0,82 (IC95% 0,77-0,88)
La discrimination du modéle était également simeélai le mauvais pronostic a 3 mois était
définie par mMRS>1 au lieu de mRS>2 (125 patients avRS>1, ¢=0,83 [0,78-0,88]). Enfin,
nous avons évalué la valeur prédictive d’'un modékrnatif prenant en compte toute
occlusion proximale de la circulation antérieutegleservé une statistique ¢ similaire (0,83;

[0,78-0,88]).
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Figure 1.1.1: Courbes ROC (Receiver operating chareteristic), statistique ¢ (AUC: area
under curve) et intervalle de confiance a 95% poula prédiction du mauvais pronostic
fonctionnel a 3 mois (MRS>2) au sein du modele MRMRAGON (courbe bleue), et d’'un

modele alternatif n’incluant que les variables climgques de ce score (courbe rouge, en

pointillés).
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La statistique ¢ du score MRI-DRAGON pour prédeearlauvais pronostic
fonctionnel était en moyenne de 0,83 (IC95% 0, BB)),aprés calcul sur 1000 échantillons
(réplications) obtenus par bootstrap a partir deojaulation de I'étude. La figure 1.1.2 montre
la distribution des scores MRS a 3 mois en fond®ia valeur du score MRI-DRAGON

dans notre population.

Figure 1.1.2: Pronostic fonctionnel a 3 mois en foetion du score MRI-DRAGON a

I'admission, au sein de la cohorte de dérivation.
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Au sein de notre cohorte, tous les patients ayauscore MRI-DRAGON
<2 points (n=22) avaient un bon pronostic fonctidren® mois, tandis que tous ceux qui
avaient>8 points (n=11) avaient un mauvais pronostic. lres#ité et la spécificité

associées a chaque valeur du score MRI-DRAGONmwésentées dans le tableau 1.1.4.
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Tableau 1.1.4 Sensibilité et spécificité associées au bon ptadonctionnel et au pronostic
fonctionnel « sombre » a 3 mois, en fonction désura du score MRI-DRAGON a

I'admission.

Bon pronostic (MRS 0-2) Pronostic « sombre » (rbF3

MRI-DRAGON Se (IC95%)  Sp (IC95%) Se (IC95%)  Sp (IC95%)
0-2 17 (9-24) 100 (100-100) 0 (0-0) 88 (84-93)
3 23(15-31) 97 (94-100) 0 (0-0) 82 (77-88)
4 24 (15-32) 86 (79-93) 2 (0-3) 77 (71-83)
5 21 (13-29) 83 (75-90) 4 (1-7) 79 (73-85)
6 12 (5-18) 73 (65-82) 5 (2-9) 82 (76-87)
7 4 (0-8) 72 (64-81) 15 (10-21) 94 (90-97)
8-10 0 (0-0) 89 (83-95) 6 (3-10) 98 (97-100)

Se = sensibilité (%), Sp = spécificité (%), IC 958ervalle de confiance a 95%.
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[.1.4 - Discussion

En nous inspirant du score CT-DRAGGN;ous avons dérivé et réalisé une
validation interne du score MRI-DRAGON, un outiingile permettant une prédiction
satisfaisante du pronostic fonctionnel & 3 moiggpin IC traité par TIV, chez les patients
bénéficiant d’'une IRM initialement. Le score MRI-BBON comprend 5 variables cliniques
recueillies en routine a 'admission, et deux Maga radiologiques simples. Nos résultats
suggerent que le score MRI-DRAGON pourrait étreewgn pratique clinique pour plusieurs
raisons. Premierement, il permet aux cliniciendtBair dés I'admission une estimation du
pronostic fonctionnel de leur patient a 3 moigeait aider pour I'information de ses proches.
Deuxiemement, il pourrait étre utilisé pour ideetifrapidement les patients avec un score
modérément sévere (ex : 5-7), qui sont a risquggiavation clinique et qui pourrait étre
candidats a un traitement endovasculaire compléirergn cas d’occlusion artérielle
persistant&” Ce sous-groupe de patients pourrait faire I'objeh essai thérapeutique
évaluant I'intérét du traitement combiné TIV-throaebomie (bridging therapy).
valeur extréme: tous les patients ayant un seBravaient ainsi un bon pronostic fonctionnel,
tandis que tous ceux avec un sceBeavaient un mauvais pronostic. Le pronostic famciel
a 3 mois pouvait ainsi étre déterminé avec cesittltez 33 (15%) patients au sein de la
cohorte de dérivation.

Tous les parametres cliniques du score CT-DRAGQI¢ gt indépendamment
associés au pronostic fonctionnel a 3 mois dane éttide, sauf le DST. Le score MRI-
DRAGON incorpore le score DWI-ASPECTS, déja congidfans la littérature comme étant
un prédicteur indépendant du pronostic fonctio@n&lmois, et qui présente une bonne
concordance intra et inter-observatéiff* Bien que le seuit7 soit le plus souvent utilisé
dans les études pronostiques basées sur scafifirous avons choisi le seuil le segil pour

MRI-DRAGON car d’'une part le score DWI-ASPECTS géhéralement inférieur au score
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(CT-)ASPECTS (& infarctus identiqu®)® et d’autre part ce seuil présentait une
reproductibilité Iégérement meilleure dans notreacte. Cependant, une analyse de
sensibilité a I'aide du seuil DWI-ASPECTES a conduit & une c statistique pour MRI-
DRAGON similaire a celle du seuil DWI-ASPECTES.

Le score CT-DRAGON inclut le signe de la « trofidsylvienne » en scanner
cérébral sans injection, qui est un prédicteur duvais pronostic fonctionnel & 3 méfs.
Bien que de précédentes études aient montré quadsion en tandem carotide interne-M1
avait une meilleure valeur prédictive concernamhéivais pronostic fonctionn& nous
avons décidé d’inclure uniquement I'occlusion sgfwie proximale (M1) dans MRI-

DRAGON, afin d’étre aussi proches que possiblesatue CT-DRAGON.

De plus, prendre en compte dans MRI-DRAGON lesustchs en tandem, au lieu des seules
occlusions M1, n'a pas amélioré la statistique @rpga prédiction du mauvais pronostic (0,84;
IC95% 0,79-0,89) dans notre cohorte (p=0,70 pouphaparaison des statistiques c).
Plusieurs autres scores peuvent étre utilisés gréglire le pronostic fonctionnel a
moyen terme chez les patients traités par TIV poulC, mais tres peu ont été
spécifiguement concus pour cet objectif. Un scorpke intégrant des variables cliniques et
IRM a été réecemment dérivé au sein d’'une cohopienkise de patients traités par TIV dans
les 3 heures suivant un IC, afin de prédire I'étiolua 3 mois vers un score mR&. Les
auteurs sont parvenus a prédire avec certitudéll8>d chez 19/177 (16%) patients dans la
cohorte de dérivation. Cependant, ils n'a pasédésé de validation interne ou externe de ce
score, et la statistique ¢ du modéle n’était pppoeée® La statistique ¢ de ce score appliqué
a notre cohorte était de 0,74 (IC95% 0,68-0,81)glzende majorité des autres scores pouvant
étre utilisés pour prédire le pronostic des pasierdtimes d’'un IC aigu ont été initialement
concus pour prédire le risque hémorragitfue, mortalité®® pour aider a la prise de décision

thérapeutiqué® ou n'ont pas été évalués spécifiquement chez atésnps thrombolysés.
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De plus, certains de ces scores incluent des paesrui peuvent difficilement étre obtenus
a 'admission, comme I'étiologie de '€, ou bien des variables qui peuvent parfois
représenter une contre-indication théorique a4 €dmme l'altération de la consciente.
Notre étude présente plusieurs limites potentieResmierement, nous n'avons pas
réalisé de validation externe. Cependant, comme n@vons appliqué que des modifications
modestes, afin que le score CT-DRAGON puisse @ipicable aux patients bénéficiant
d’'une IRM en premiere intention. Notre approchet@re ainsi considérée comme une
adaptation plutét que comme le développement dauveau score. Deuxiemement, en
'absence de réalisation concomitante d’un scané@eibral sans injection, il ne peut étre
déterminé si le score MRI-DRAGON présente de maile performances pronostiques que
le score CT-DRAGON. Cependant, la proportion déep#t pour lesquels le pronostic a 3
mois (bon ou mauvais) a pu étre déterminé avetusgtdans notre étude était proche (15%)
de celle de la cohorte de dérivation de CT-DRAGQRS). Troisiemement, nos résultats ne
peuvent s’appliquer aux patients victimes d’IC gbrb-basilaires, car nous n’avons inclus
gue des infarctus de la circulation antérieure.ihesstigateurs ayant propose le score CT-
DRAGON considerent que celui-ci est applicableus tes patients victimes d’'un IC, sauf en
cas d'occlusion basilaif®.Cependant, le score CT-DRAGON ne prend en compedes
occlusions dans le territoire sylvien (signe de teop belle sylvienne »). De plus, il n’est pas
spécifiguement mentionné dans la publication ppsamment les signes précoces
d’'ischémie étaient évalués, notamment pour letterei vertébro-basilaire. D’autres études
seraient nécessaires pour déterminer si le scorleRRAGON peut étre adapté pour les
patients présentant un IC vertébro-basilaire, gamgle en utilisant le score « posterior
DWI-ASPECTS %' Quatriémement, comme c’était déja le cas poupriésédents scores
pronostiques de phase aigué, le score MRI-DRAGQN geu utile pour estimer le pronostic
des patients avec un score intermédiaire (ex : 63U Bien que les performances
prédictives de MRI-DRAGON puissent vraisemblableh@&re améliorées en ajoutant des

données cliniques et d’imagerie plus complexesermjectif était de développer un score
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simple, qui n’inclut que des variables collectéesautine des I'admission, avant la TIV, dans
les unités neurovasculaires utilisant I'RM commmagerie de premiére intention. Enfin, la
séquence TOF fournit davantage d’informations ayrermeéabilité artérielle que le scanner
sans injection, et nous n’avons pas pris en coligtistence d’'une occlusion quel qu’en soit
le site au sein du score MRI-DRAGON. Cependartaitede prendre en compte toute
occlusion carotide interne, M1, M2 ou cérébraleaatre (A1 ou A2) en analyse de
sensibilité n'a pas permis d’améliorer la statistiqq de MRI-DRAGON.

En conclusion, le score MRI-DRAGON est un nouvdil@mple qui permet de
prédire le pronostic fonctionnel a 3 mois chezplasents bénéficiant d’'une IRM comme
examen de premiére intention avant de recevoirTivielans les 4h30 suivant I'apparition
d’un IC de la circulation antérieure. Il pourragtentiellement étre utilisé pour aider a la

sélection de candidats a une stratégie thérapeugidditionnelle.
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[.2 - Validation externe du score MRI-DRAGON: prédiction précoce du
pronostic fonctionnel de I'infarctus cérébral traité par thrombolyse

intraveineuse.

External Validation of the MRI-DRAGON Score: EaRyediction of Stroke Outcome after
Intravenous Thrombolysig.urc G, Aguettaz P, Ponchelle-Dequatre N, Hénon H, Nag@ar
Leclerc X, Cordonnier C, Leys D, Mas JL*, Oppenhé&ith PLoS One(IF=3,2). 2014 Jun
4;9(6):€99164.

*Contribution équivalente
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[.2.1 - Introduction

La thrombolyse intraveineuse (TIV) est, en juin 20l seul traitement de recanalisation
autorisé a la phase aigué de l'infarctus céréQmgbendant, environ la moitié des patients
traités ne seront pas fonctionnellement indépesdaBtmois, le plus souvent en raison d’'une
recanalisation retardée ou absenté.Par conséquent, il serait utile de pouvoir idéartif
rapidement les patients qui ne « répondront » pag &/, car ils pourraient étre candidats a
des stratégies thérapeutiques complémentairesnnat endovasculaire.

Le score DRAGON (“CT-DRAGON?"), qui incorpore desrgmeétres cliniques et
radiologiques facilement disponibles dés I'admissfermet de prédire de maniére
satisfaisante le mauvais pronostic fonctionnel 3sraprés TIV2*® Nous avons récemment
adapté ce score pour les victimes d’'un IC de lutation antérieure bénéficiant d'une IRM
cérébrale comme imagerie de premiere intentiorrésitiRI-DRAGON, tableau 1.2.1), et
réalisé une validation interne a I'aide d’un rééttimnnage®® Notre objectif était de réaliser

la premiére validation de ce score au sein d’urmiladion indépendante.

Tableau 1.2.1, Le score MRI-DRAGON (0-10 points): pediction du pronostic
fonctionnel 3 mois apres thrombolyse intraveineusde I'infarctus cérébral

Paramétres Points
OcclusionM 1 1
DWI ASPECTS< 5 1
MRS pré-existant > 1 1
Age
65-79 ans 1
>80 ans 2
Glycémie avant TIV > 8 mmol/L 1
Délai sympbmes-TIV> 90 min 1
NIHSS avant TIV
5-9 1
10-15 2
> 15 3
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1.2.2 - Méthodes

Population

La cohorte de validation correspondait aux patientsis consécutivement dans le registre
hospitalier des IC traités par TIV au CHRU de Likmtre mai 2009 et aolt 2013. Depuis mai
2009, I'IRM cérébrale est 'examen de premiéerentitm dans ce centre pour les candidats a
la TIV. Les critéres d'inclusion étaient les suitsan(a) IC de la circulation antérieure, (b)
MRS préexistant2, (c) patient ayant bénéficié d’'une IRM avant T(¥) traité

exclusivement par TIV dans les 4h30 suivant I'aftjgar des symptomes. Les variables
cliniques du score MRI-DRAGON étaient recueilliesgpectivement. Le mauvais pronostic
fonctionnel & 3 mois était défini par un score mf238*#Le pronostic fonctionnel sombre

était défini par un mRS >4.

Imagerie

Les IRM pré-TIV étaient réalisées sur une machibd Philips Achieva, et comportaient les
séquences suivantes: diffusion (DWI), FLAIR, T2%aegiographie intracranienne par
résonance magnétique en séquence temps de vol.(L&parametres d’'imagerie du score
MRI-DRAGON étaient évalués rétrospectivement pataguneuroradiologues (P.A., O.N.,
C.0., X.L.), en aveugle des données cliniques. & oatlusion proximale de I'artere
sylvienne (segment M1) sur la séquence TOF étesie |@n compte, quel que soit la
perméabilité des autres artéres. Le score DWI-ASFEEait évalué sur 'IRM pré-TIV et
dichotomisé en >5 og5 (analyse principal€};* Cependant, comme le seuil optimal pour
prédire le mauvais pronostic fonctionnel est déif&tt>*°nous avons réalisé une analyse de

sensibilité en utilisant le seull” pour DWI-ASPECTS, au lieu déb.
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Analyse statistique

La dérivation du score MRI-DRAGON a été décritecedemment? Pour la présente étude,
les variables continues dont la distribution nespndait pas d’écart a la normalité ont été
décrites a I'aide de leur moyenne + écart-type (ETtelles présentant un écart a la
normalité, a I'aide de leur médiane et intervatiei-quartile (11Q). Des régressions
logistiques binaires univariables et multivariabdes été réalisées, la variable dépendante
étant le mauvais pronostic fonctionnel (ou biepri@nostic fonctionnel sombre, en analyses
de sensibilité). Toutes les variables du score MRAGON étaient incluses dans le modéle
multivariables. La discrimination du score MRI-DRA®M était évaluée a l'aide de la
statistique ¢ (Aire sous la courbe ROC), et deistarvalle de confiance a 95%. La
calibration du score était évaluée a l'aide du destiosmer-Lemeshow, afin de nous assurer
de I'absence de différence significative entrerisgues prédit et observé de mRS>Rine
représentation graphique des risques prédits ereds pour chaque valeur du score MRI-
DRAGON a également été réalisée en analyses coraptéires. Toutes les analyses ont été

réalisées a l'aide du logiciel SAS 9.3 (SAS ins#iflCary, NC, USA).

Considérations éthiques

Le registre utilisé pour cette étude a été dedar€omité consultatif sur le traitement de
l'information en matiére de recherche dans le domde la santé. Conformément a la loi
Francaise, la présente étude ne nécessitait peasnaka par un Comité de Protection des
Personnes, car elle n'impliquait qu'une analysesftective de données anonymisees et
collectées prospectivement dans le contexte das sourants. Cette étude a été réalisée
conformément aux standards éthiques spécifiésapdédlaration de Helsinki de 1964 et ses
amendements suivants. La non-opposition des patientle leurs proches a été recueillie

oralement pour I'inclusion dans le présent registspitalier.
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1.2.3 - Résultats

Parmi les 479 patients inclus dans le registre ited&y Lillois pendant la période de I'étude,
230 remplissaient 'ensemble des critéres d'indagtableau 1.2.2). 249 patients n’étaient
pas incluables, en raison: de la réalisation daameer en tant qu’examen initial (n=65), d’'un
MRS préexistant >2 (n=49), d'un délai symptédmes-{M&T) inconnu (IC du réveil) ou
supérieur a 4h30 (n=46), d'un IC de la circulapmstérieure (n=42), d’un traitement
endovasculaire complémentaire (n=20), de donnéegumaates (n=17), d’'un protocole IRM
incomplet (n=8), ou d’'un diagnostic final autre gu'lC (stroke mimics, n=2). Par rapport
aux patients inclus, les patients exclus en raion scanner cérébral initial ou d’'un
traitement combiné TIV-thrombectomie (bridging tiygy) avait un NIHSS initial
significativement plus élevé (p<0.001). Par rappdd cohorte de dérivation (hopital Sainte
Anne)®® les patients de la présente étude étaient sigtiifement plus agé, avaient un score
NIHSS initial plus bas, un taux d’occlusion M1 pfasble, et un meilleur pronostic

fonctionnel a 3 mois (tableau 1.2.2).
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Tableau 1.2.2. Caractéristiques initiales des cohtes de validation et de dérivation.

Cohorte de Cohorte de dérivation
validation (Sainte-Anne) P
(Lille)
n=230 n=228

Antécédents et facteurs de risque
vasculaire
Sexe masculin 104 (45) 122 (54) 0,08
Age, moyenne *ET, années 70,4+16,0 67,3x14,9 0,03
Hypertension 156 (68) 124 (54) 0,003
Diabéte 38 (16) 30(13) 0,31
Tabagisme actuel 43 (19) 42 (18) 0,94
Fibrillation atriale 48 (21) 63 (28) 0,09
Antécédent d’AVC 20 (9) 20 (9) 0,98
mRS pré-existant >1 23 (10) 6 (3) 0,001
Avant la TIV
NIHSS, médiane (11Q) 8 (5-14) 14 (8-19) <0,0001
DST, moyenne =ET, min 149 (120-191) 160 (125-195) 0,26
Glycémie, moyenne +ET, mmol/L 7,3%2,7 6,7%2,2 0,01
PA systolique, moyenne £ET, mmHg 156,3+20,2 152,8+22,9 0,08
PA diastolique, moyenne %ET, 82,5+14,1 82,91+15,6 0,94
mmHg
Occlusion sylvienne proximale (M1) 75 (33) 135 (59) <0,0001
DWI-ASPECTS, médiane (11Q) 8 (7-9) 7 (6-8) <0,0001
DWI-ASPECTS <5 33 (14) 46 (20) 0,10
Pronostic fonctionnel
mRS a 3 mois >2 78 (34) 98 (43) 0,05
mRS a 3 mois >4 23 (10) 42 (18) 0,01

Les nombres entre parenthéses sont des pourcentages, sauf indication contraire. 11Q: intervalle

interquartile. ET: écart-type. TIV : thombolyse intra-veineuse. DST : délai symptomes-TIV. mRS :

modified Rankin scale.
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En analyse univariable, tous les paramétres de$d&1-DRAGON étaient significativement
associés a un mauvais pronostic fonctionnel, &éption du DST (Tableau 1.2.3). En analyse
multivariables, le score NIHSS initial et 'age ta@ent significativement associés au mauvais

pronostic.
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Tableau 1.2.3. Association entre parametres du scerMRI-DRAGON et mauvais pronostic fonctionnel (mRS2) a 3 mois (n=230).

MRS >2 mMRS<2 Analyse univariable Analyse multivariables
N=78 N=152
n (%) n (%) OR brut (IC95%) P OR ajusté (IC95%) P
Paramétres du score MRI-DRAGON
OcclusionM 1
Oui 43 (55) 32 (21) 4,61 (2,55-8,33) <0,0001 1,58 (083732) 0,26
Non 35 (45) 120 (79) 1,00
DWI-ASPECTS
<5 19 (24) 14 (9) 3,17 (1,49-6,75) 0,003 1,14 (0,4223, 0,80
>5 59 (76) 138 (91) 1,00
MRS pré-existant >1
Oui 13 (17) 10 (7) 2,84 (1,18-6,81) 0,02 1,93 (0,63256,9 0,25
Non 65 (83) 142 (93) 1,00
Age
>80 ans 42 (54) 39 (26) 4,16 (2,04-8,52) 0,0001 3,01 (17289) 0,02
65-79 ans 21 (27) 55 (36) 1,48 (0,69-3,15) 1,23 (0,49-3,07)
<65 ans 15 (19) 58 (38) 1,00 1,00
Glycémie avant TIV
>8 mmol/L 25 (32) 28 (18) 2,09 (1,12-3,91) 0,02 1,83 (0,88+3, 0,13
<8 mmol/L 53 (68) 124 (82) 1,00
Délai sympbmes-TIV
>90 min 73 (94) 140 (92) 1,25 (0,43-3,69) 0,68 1,45 (0,3%6H 0,58
<90 min 5 (6) 12 (8) 1,00
NIHSS a I'admission 1,22 (1,15-1,30)* <0,0001* aA(1,11-1,28)* <0,0001*
>15 36 (46) 11 (7) - -
10-15 20 (26) 32 (21) - -
5-9 13 (17) 61 (40) - -
04 9(11) 48 (32) - -

Toutes les variables incluses dans le modele nawitibles sont présentées dans ce tableau. M1 =esedii de I'artere sylvienne.
* Pour chaque augmentation d’un point du score \BHBV : thrombolyse intraveineuse. mRS : modifitahkin Scale.
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La distribution du pronostic fonctionnel (score MRS3 mois en fonction du score MRI-
DRAGON est présentée au sein de la figure 1.2. hc€mant la discrimination du modéle, la
statistique c¢ pour la prédiction du mRS>2 étaio@d (1C95%=0,75-0,87). Concernant la
calibration du score, le test d’Hosmer-Lemeshownettait pas en évidence de différence
significative entre les risques prédits et obsedgmauvais pronostic (Chi7,0, p=0,54).
Cependant, I'analyse graphique réalisée apreshication de l'article (figure 1.2.2)
suggérait que le risque de mMRS>2 chez les pateésentant un score MRI-DRAGON

était sur-estimée.

En analyses de sensibilité, I'utilisation du s&NVI-ASPECTS<7 a la place dg5 conduisait
a des résultats similaires (statistique ¢ pour nfR$;81, IC95% 0,76—0,87). Par ailleurs, la
statistique ¢ du score MRI-DRAGON (utilisant le et pour DWI-ASPECTS) pour prédire
le mRS>5 était de 0,89 (IC95% 0,84-0,95). Le test de Hodmeeneshow était également

non significatif (p=0,52) pour cette analyse desslité.
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Figure 1.2.1: Pronostic fonctionnel a 3 mois en foetion du score MRI-DRAGON a
I'admission, au sein de la cohorte de validation.
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Figure 1.2.2: Calibration du modéle: Risques prédis et observés de mauvais pronostic
(mRS >2) par catégorie du score MRI-DRAGON
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|.2.4 - Discussion

La discrimination du score MRI-DRAGON pour prédiganauvais pronostic fonctionnel a 3
mois était bonne (statistique ¢=0,81), et comparaldelle reportée dans la cohorte de
dérivation (0,83), et a celles des publicationsceonant le score CT-DRAGON (0,79 a
0,85)°18889.9293 3 calibration du score MRI-DRAGON était globaletheatisfaisante, en
dépit d'une tendance a surestimer le risque de aiayvonostic chez les patients présentant
un score élevé.

Le score MRI-DRAGON peut étre réalisé rapidemestl@@mission du patient par un
neurologue vasculaire, et l'aider pour lI'informatides proches. De plus, en identifiant
précocement les patients a risque élevé de ne ggmRrdre » a la TIV, la famille de scores
DRAGON pourrait étre utilisée pour sélectionner gasents en vue d’'un futur essai de
bridging therapy, quelle que soit la modalité d'gege initiale (score CT-DRAGON ou
MRI-DRAGON). lls pourraient également aider la démn clinique chez des patients ne
pouvant pas étre randomisés dans un essai théigpstt

Il est important de souligner que méme si le stdirRt-DRAGON suggére une probabilité
élevée de pronostic fonctionnel sombre chez cexfaa@tients malgré un traitement par TIV, il
n'existe pas d’élément formel devant faire réclad@rV chez de tels patients.

Alors que la cohorte de dérivation était similark population du registre Safe
Implementation of Thrombolysis (SITS) concernaagg, la sévérité initiale et le pronostic
fonctionnel, les patients de la cohorte de valatativaient des IC moins séveéres, en rapport
avec une fréguence plus faible d’occlusions f1tn biais de sélection ne peut étre exclu
concernant la population de validation, car lesepét ayant bénéficié d’une IRM avaient des
IC moins séveres que ceux ayant bénéficié d’'unrszaet 18/20 (90%) patients qui ont regu
un traitement endovasculaire complémentaire avaieatocclusion M1. Cependant, malgré

des différences entre les cohortes de dérivatiole ealidation, le score MRI-DRAGON a
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montré de bonnes performances pronostiques dadsuespopulations, ce qui renforce la

généralisabilité de nos résultdts.

L’'une des limites de notre étude concerne son t&mamonocentrique. Cependant, notre
score doit étre considéré comme une adaptationstare largement validé (CT-DRAGON),

A ’ : 8,92,93 : N
plutét qu’un nouveau score pronostiqi&® En outre, plusieurs parametres du score MRI-
DRAGON, notamment ceux basés sur I'lRM, n’étaiead pignificativement associés au
mauvais pronostic fonctionnel & 3 mois en analyskivariables au sein de notre cohorte de
validation. Cependant, I'existence d’'une occluswihet le score DWI-ASPECTS ont tous
deux été identifiés dans la littérature comme dédipteurs indépendants du pronostic

fonctionnel*®48

et étaient significativement associés au mauvaisgstic en analyse
univariable. Nous avons pu manquer de puissantistgfae pour montrer une associaiton
significative concernant ces deux variables, &anné la faible prévalence de I'occlusion
M1 et du score DWI-ASPECTSb au sein de la cohorte de validation.

Bien qu’un sur-ajustement (« overfitting ») soitiggrobable au sein de la régression
logistique multivariables utilisée pour I'analyseéngipale?*>une telle préoccupation
persiste concernant certaines analyses de setgsibompte tenu du faible nombre de patients
ayant présenté un mR$S a 3 mois. Par conséquent, les statistiques cate $1RI-
DRAGON pour la prédiction du mRb doivent étre interprétées avec prudence car elles
pourraient étre surestimées. Enfin, nos résul@asenvent s’appliquer aux IC vertébro-
basilaires, qui n'ont pas été inclus dans I'étudlautres travaux seraient nécessaire pour
déterminer si le score MRI-DRAGON peut étre adgotédr les IC vertébro-basilaires, par
exemple en utilisant le score « posterior DWI-ASFBEG®’

En conclusion, le score MRI-DRAGON a montré de mperformances pronostiques au

sein de la cohorte de validation externe, en dpite tendance a surestimer le risque de

51



mauvais pronostic en cas de score éleve. MRI-DRA@OWNTait aider & identifier les
patients peu susceptibles de répondre a la TI\esetiui pourraient potentiellement

bénéficier d’un traitement additionnel, notammeard@sasculaire.
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[.3 - Microsaignements cérébraux et pronostic fonabnnel 3 mois apres
thrombolyse intraveineuse chez 717 patients victinged'un infarctus

cérébral aigu.

Microbleed status and 3-month outcome after intnaus thrombolysis in 717 acute ischemic
stroke patientsTurc G, Sallem A, Moulin S, Tisserand M, Machet A, Edjidl, Baron JC,

Leclerc X, Leys D, Mas JL, Cordonnier C, Oppenh€&instroke (IF=5,7) 2015 (accepté).
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1.3.1 - Introduction

Les microsaignements cérébraux (« cerebral miceolsle, CMBSs) sont de petites zones
vides de signal en séquence T2* ou en « susceptiveighted imaging » (SWI), qui
correspondent a des dépbts focaux d’hémosidénasemblablement séquellaires d’'une
hémorragie au niveau de petits vaisseAikChez les patients victimes d’un infarctus
cérébral (IC) aigu, la prévalence de CMBs sur I'liRM-thérapeutique varie d’environ 15 a
35%, en fonction des caractéristiques de la colarties séquences IRM employées (T2* ou
SWI).24%® On ne sait actuellement toujours pas avec ceeisiitiexistence de CMBs sur
I'IRM pré-thrombolyse intraveineuse (TIV) augmestgnificativement le risque
d’hémorragie intracranienne symptomatique (slCiHyuetout celui de mauvais pronostic
fonctionnel®® Plusieurs études ont évalué I'association entr&€kt sICH post-TIV, avec
des résultats discordants, ce qui n'a pas peritgrierican Heart Association - Stroke
Council d’édicter des recommandations spécifiquesernant la TIV chez les patients
présentant des CMBS En 2013, deux revues systématiques et méta-asalpsépendantes,
ont suggéré que la présence d’au moins 1 CMB KRRiMI'pré-thérapeutique doublait
approximativement le risque de sICH aprés TIV, msaiss pouvoir atteindre le seuil de
significativité statistiqu&’'®Compte tenu des limites méthodologiques et dediogénéité
des études incluses (différences de conceptiomadialités thérapeutiques et de définitions
de la sICH), les auteurs de ces méta-analysealgisé que I'on manquait alors de données
de bonne qualité, issues de grandes cohortes tog= " En 2014 et 2015, trois nouvelles
études comportant des données collectées prospmetint ont été publiées. Deux d’entre
elles ont mis en évidence une association sigtiNieantre la présence (ou bien la

66,102
Vv,

charge lésionnelle) de CMB et la survenue d’unédgbOst-TI mais pas la troisieme

étude®®
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Bien que la sICH post-TIV soit un événement de n@ugugure, la question clinique
essentielle reste de déterminer si le nombre de €MAnt traitement augmente
significativement et indépendamment le risque dava@ pronostic a moyen terme apres
TIV. En effet, le rapport bénéfices/risques de I pourrait étre en faveur de ce traitement y
compris chez certains patients qui présentent i€td mitiale, du fait notamment du

sauvetage d’'un important volume de tissu pénombral.

Les objectifs de cette étude étaient de déternsirlarprésence ou la charge Iésionnelle de
CMBs sur 'IRM pré-TIV était indépendamment assec pronostic fonctionnel a 3 mois et

ala sICH.
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1.3.2 - Méthodes

Population

Nous avons analysé les données prospectivemeattmb de patients traités par TIV pour
un IC aigu, au sein de deux centres Francais BWM'est 'examen pré-thérapeutique de
premiére intention (Sainte-Anne, novembre 2003chbdre 2013 et Lille, octobre 2009 a
mai 2014). Les critéres d’inclusion étaient lewvants: (1) IRM pré-thérapeutique incluant
une séquence T2* (ou a défaut, SWI) interprétaBletraitement par TIV seule (alteplase, 0,9
mg/kg) pour un 1G4h30, ou pour un IC du réveil avec présence d’omismatch »
(discordance) entre séquences de diffusion (DWHL&IR.%>1%* "existence de CMBs sur
'IRM pré-thérapeutique ne constituait pas un cetéd’exclusion a la TIV au sein des deux
centres. Les données suivantes étaient collectéeniine: sexe, age, antécédents
d’hypertension artérielle, de diabéte, de tabagiaoteel, de fibrillation atriale, d’AVC ou
d’AIT, score NIHSS a I'admission, glycémie et piessartérielle avant TIV, et délai
symptémes-TIV (DST).

Le manuscrit a été préparé en suivant les recomatiand récemment proposées pour les

études évaluant I'association entre CMBs et sIChpromostic fonctionnel & 3 mofs.

Imagerie et définition des CMBs

Au sein des deux centres, I'IRM pré-thérapeutiquuiait les séquences suivantes: diffusion
(DWI), FLAIR, T2*, et angiographie par résonnancagnétique en sequence temps de vol
(TOF). Le temps total d’acquisition étaitO min. Les paramétres d’acquisition étaient
inchangés tout au long de la période de I'étudeSénte-Anne (IRM 1,5 Tesla, GE
Healthcare): temps de répétition/temps d’écho 4b56i%ec, angle de bascule 25°, champ de
vue 24x18 cmz2, matrice 256x224, coupes jointive€ dem, durée 1 min 21; (b) Lille (IRM

1,5 Tesla, Philips Achieva): temps de répétitianfis d’écho 945/32 msec, angle de bascule
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18°, champ de vue 23x18.3 cm?, matrice 256x205&puon jointives de 5 mm (intervalle
0.5-1.5 mm), durée 2 min 34. Une imagerie céréltalsuivi (IRM incluant une séquence
T2*, ou scanner) était programmeée environ 24 heapess la TIV, et en cas d’aggravation
neurologique. Les images T2* pré-TIV ont été évesugar des neuroradiologues (CO, AS),
en aveugle des données cliniques et de I'imagersudvi, afin de coter le nombre de CMBs
et leur distribution, & I'aide d’une échelle vakd@ARS)!% Les CMBs étaient définis
comme des zones de petite taitd@ mm) de vide de signal en T2*, associées a un

« blooming », et classés en lobaire, profond omaitgntoriel:°>'®Toutes les séquences IRM
disponibles étaient analysées afin d’exclure ugrhatic différentiel (structure vasculaire,
thrombus, calcification, dépot d’hémosidérine, cavene, métastase hémorragique?®y:%’
La physiopathologie présumée des CMBs était clamsé@mgiopathie amyloide cérébrale

6,108

(AAC: distribution exclusivement lobaire des CMBeee des patients55 ans),” " maladie

des petites artéres cérébrales d’origine hypester{distribution exclusivement profonde ou
infra-tentorielle des CMBs, chez des patients hgmetus)>> ou indéterminée (tous les autres
cas)®®

L’existence d’'une hémorragie intracranienne (HI@)I8magerie cérébrale de suivi était

cotée selon la classification radiologique ECASfafictus Hémorragique type 1 ou 2,
Hématome Parenchymateux type 1 o*})ar des neuroradiologues, en aveugle des données

cliniques et de la présence de CMBs sur I'lRM aiéi

Pronostic fonctionnel, Hémorragie intracranienn@gpmatiqgue

Le critére de jugement principal était le pronoficctionnel (score mRS a 3 mois), évalué
prospectivement par des neurologues vasculairesyetrgle de la présence de CMBs, au

cours d’'une consultation ou d’'un entretien téléptpoa structuré.
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La survenue d'une sICH était considérée commereridé jugement secondaire, et évaluée
selon 4 définitions couramment utilisées (Tabledll) : National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NIND9, European Cooperative Acute Stroke Studies 23and
(ECASS-2'° ECASS-3Y et Safe Implementation of Thrombolysis in Strdkenitoring

Study (SITS-MOST.

Tableau 1.3.1 Définitions de I'hnémorragie intracrarienne symptomatique (sICH)

Aggravation clinique Imagerie Relation Délai
NINDS™ Toute aggravation neurologique  Toute HIC Temporelle <36h
ECASS-2* Aggravation du NIHSS 4 pts ~ Toute HIC Non précisée <7]j
ECASS-3* Aggravation du NIHSS 4 pts  Toute HIC Causale présumée <7
SITS-MOST*!  Aggravation du NIHSS 4 pts PH2 Non précisée <36h

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ECASS: European Cooperative Acute Stroke Studies.
SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study. HIC: hémorragie
intracranienne. PH2: hématome parenchymateux de type 2 (= hématome parenchymateux >30% du
volume de l'infarctus, avec effet de masse significatifmg)

Analyse statistique

Les variables continues dont la distribution nesprgait pas d’écart a la normalité ont été
décrites a I'aide de leur moyenne + écart-type (ETromparées a I'aide d’'un test t de
Student. Les variables continues présentant un &t¢amormalité (ainsi que les variables

« age » et « DST », par souci de comparabilité¢ggaport a d’autres étud8 ont été décrites

a l'aide de leur médiane et intervalle inter-quertilQ), et comparées a l'aide du test Mann-
Whitney U. Les variables catégorielles ont été e ipar leurs effectifs et pourcentages, et
comparées & l'aide d’'un test du €tie Pearson ou d’'un test « exact » de Fisher. Les
associations entre CMBs (présence ou charge lédiehet les variables dépendantes (MRS a

3 mois; sICH selon les 4 définitions sus-citéeajestt évaluées par le calcul d’Odds Ratios
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(OR) bruts et ajustés, au sein de régressiongilpges. Les caractéristiques initiales
associées a la présence de CMBs avec un P<0,2tabs@univariable étaient candidates a
I'inclusion dans un modele multivariables, en préren compte le risque potentiel de multi-
collinéarité au sein du modéle (calcul des « Vaxaimflation Factors »). La charge
Iésionnelle en CMBs était codée comme une variedéinue pour I'analyse principale. Au
sein d'analyses de sensibilité, la charge lésidarmsl CMBs était découpée selon les classes
suivantes: 0 ; 1 ; 2-435.%°

Concernant le critere de jugement principal, le ndRBmois était analysé de maniere
dichotomique au sein de régressions logistiquesifigin (MRS>1 contrel’® mRS>2 contre
<2%9). En outre, une analyse sur I'ensemble des vathuraRS était également réalisée au
sein de régressions logistiques ordinales (« ahitysis »), ce qui peut permettre
d’augmenter la puissance statistidtfePour les régressions logistiques ordinales
multivariables, un modeéle « partial proportionatiec a été utilisé car deux variables
explicatives (age et hypertension) ne remplissgiast’’hypothése de proportionnalité des
ORs!3 L a significativité statistique était définie par@P05. Les analyses statistiques ont été

réalisées a l'aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Insétunc., Cary, NC, USA).
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[.3.3 - Résultats

Pendant la durée de I'étude, 931 patients onr&tés par TIV pour un IC aigu, dont 214
(23,0%) n’'ont pas été inclus (Figure 1.3.1), sdit patients pris en compte pour les analyses
(Lille n=375, Sainte-Anne n=342). Les patients uscét exclus n’étaient pas différents
concernant les caractéristiques initiales, a I'eido@ notable du score NIHSS (médianes: 11

contre 14, p=0,01).

Figure 1.3.1 : Diagramme de flux des patients incls et exclus.

Patients treated by IVT for AIS during the study period
n=931 (Lille center n=499, Sainte-Anne center n=432)

Patients excluded (n=214).

Reasons:

- Additional endovascular therapy (n=59)

- Pre-treatment CT instead of MR imaging (n=45)

- MR images unavailable for retrospective review (n=85)
- Missing T2* sequence on baseline MRI (n=5)

- Poor quality T2* sequence on baseline MRI (n=6)

- Missing 3-month modified Rankin Scale (n=14)

\ 4
Patients included in the present study
n=717 (Lille center n=375, Sainte-Anne center n=342)

IVT: intravenous thrombolysis; AlS: acute ischemic stroke;
CT: computed tomography; MRI: magnetic resonance imaging.
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Les caractéristiques initiales des patients instug présentées au sein du tableau 1.3.2. L’age
médian (lIQ) était de 74 ans (60-83), et le scoildd6 médian de 11 (6—18). Le mRS pré-IC
était >1 chez 91 (12,7%) patients, et >2 chez 243 patients. Sur I'imagerie pré-
thérapeutique, 150 (20,9%) patients avaient au sna@nNCMB (maximum 26); 92 (12,8%)
avaient exactement 1 CMB, 33 (4,6%) avaient 2 MBS, et 25 (3,5%»5 CMBs. La
proportion de patients présentant au moins un CMB éomparable dans les deux centres
(P=0,78).

Tableau 1.3.2. Caractéristiques de la population (a717)

Antécédents et facteurs de risque vasculaire

Sexe masculin 351 (48,9)
Age, médiane (I1Q), années 74 (60-83)
Hypertension 452 (63,0)
Diabéte 113 (15,8)
Tabagisme actuel 128 (17,8)
Fibrillation atriale 166 (23,1)
Antécédent d’AVC 71(9,9)
Avant la TIV

NIHSS, médiane (11Q) 11 (6-18)
DST, médiane (11Q), min 152 (120-195)
Glycémie, moyenne +ET, mmol/L 7,1+2,5
PA systolique, moyenne +ET, mmHg 154,9+21,4
PA diastolique, moyenne +ET, mmHg 82,3+15,2

Nombre de CMBs sur I'IRM pré-TIV

0 567 (79,1)

1 92 (12,8)
2-4 33 (4,6)
>5 25 (3,5)
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Distribution des CMB(s)

Exclusivement profonde ou infra-tentorielle 70(9,8)
Exclusivement lobaire 45 (6,3)
Mixte (Lobaire et profonde/infra-tentorielle) 35(4,9)
MRS et sICH
mRS a 3 mois, médiane (11Q) 2 (1-4)
mRS a 3 mois >1 434 (60,5)
mRS a 3 mois >2 329 (45,9)

Définition de la sICH

NINDS 65 (9,1)
ECASS-2 64 (8,9)
ECASS-3 27 (3,8)

SITS-MOST 27 (3,8)

Les nombres entre parenthéses sont des pourcentages, sauf indication contraire. 11Q: intervalle
interquartile. ET: écart-type. TIV : thombolyse intra-veineuse. DST : délai symptémes-TIV. mRS :
modified Rankin scale. sICH : hémorragie intracranienne symptomatique. NIHSS: National Institute of
Health Stroke Scale; CMBs: cerebral microbleeds. ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study;
SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study.

La physiopathologie présumée des CMBs était une AiA&€z 60 (40,0%) patients, une
maladie des petites artéres cérébrales d'origiperensive chez 34 (22,7%) patients, et
indéterminée chez 56 (37,3%) patients. L’'examemaljerie cérébrale de suivi était une IRM
chez 674 (94,0%) patients. Le tableau 1.3.3 préskestassociations univariables entre la

présence de CMB(s) et chacune des variables disesra I'admission.
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Tableau 1.3.3. Associations entre la présence de @\k) et les caractéristiques initiales,

en analyse univariable.

Présence de CMB(s)

OR (1C95%) P
Sexe masculin 1,09 (0,76-1,56) 0,64
Age, pour chaque 1,29 (1,13-1,47) 0,0001
augmentation de 10
ans
Hypertension 1,37 (0,93-2,01) 0,11
Diabéte 0,78 (0,47-1,32) 0,36
Tabagisme actuel 0,85 (0,52-1,38) 0,51
Fibrillation atriale 1,33 (0,88-2,00) 0,17
Antécédent d’AVC 1,21 (0,68-2,16) 0,51
MRS pré-IC >1 1,27 (0,79-2,07) 0,32
NIHSS, pour chaque 1,00 (0,97-1,03) 0,96
augmentation d’un 1
point
DST, pour chaque 1,04 (1,00-1,08) 0,05
augmentation de 10
min
Glycémie, 0,96 (0,89-1,04) 0,31
pour chaque
augmentation d’1-
mmol/L
PA systolique, pour 1,12 (1,02-1,22) 0,01
chaque augmentation
de 10-mmHg
PA diastolique, pour 1,09 (0,97-1,23) 0,15
chaque augmentation
de 10-mmHg
Lille 1,05 (0,73-1,51) 0,78
Sainte-Anne 1,00
Traitement 1,41 (0,82-2,41) 0,21
antithrombotique
avant I'IC*

*Donnée disponible uniquement pour la cohorte de Sainte-Anne, n=342
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Pronostic fonctionnel a 3 mois (MRS)

A 3 mois, 329 (45,9%) patients avaient un mRS>34t(60,5%) un mRS>1. En utilisant ces
dichotomisations du score mRS, il n’existait passdbciation significative entre la présence
(ou la charge lésionnelle) de CMBs et le prondstictionnel a 3 mois, en analyse
univariable et multivariables (Tableau 1.3.4). L&dyse ordinale prenant en compte
'ensemble des valeurs du mRS montrait une associatarginalement significative entre
charge lésionnelle en CMBs et plus mauvais proag¢atigmentation du mRS d’au moins un
point) en analyse univariable (OR=1,07, IC95%: 11015 pour chaque augmentation d’'un
CMB, P=0,049), mais pas en analyse multivariadi#R<1,03, IC95%: 0,96-1,11 pour
chaque augmentation d’'un CMB, P=0,37; Tableau).3.4

Il n’existait toujours pas d’association signifieat entre CMBs et mRS malgré: (1) le fait de
considérer la charge Iésionnelle de CMBs en vagiahtégorielle; (2) la prise en compte de la
localisation des CMBs ou de leur physiopathologéspmée; (3) 'emploi d’'un modéle
alternatif prenant en compte I'ensemble des vaggatisponibles a 'admission associées au

mRS>2° (résultats non présentés).

Hémorragie intracranienne symptomatique (sICH)

La proportion de patients présentant une sICH iat&a3,8% (définitions ECASS-3 et SITS-
MOST) a 9,1% (définition NINDS). Il n’existait pasassociation significative entre la
présence (ou la charge lésionnelle, considérée eonma variable continue) de CMBs et la
survenue d’une sICH en analyse univariable ou rariables, quelle que soit la définition de
la sICH (Tableau 1.3.4).

En analyse de sensibilité, la charge lésionnellEM®s, considérée comme une variable
catégorielle, était uniguement associée de mamarginalement significative a la sICH

selon la définition NINDS, en analyse univarial§fe=0,046). La localisation des CMBs ou
leur physiopathologie présumée n’était pas sigaiflement associée a la sICH (résultats non

présentes).
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Tableau 1.3.4. Association entre CMBs sur I'lRM préTIV et pronostic fonctionnel ou sICH

Présence de CMB(s)

Charge lésionnelle en CMBs

Analyse univariable Analyse
multivariables*

OR (IC95%) P OR(C9%) P

Analyse univariable Analyse
multivariables*

OR (1C95%)" P OR (1C95%)" P

MRS & 3 mois > 1,02 (0,69-1,51) 0,90 0,86 (0,57-1,28) 0,45

mRS & 3 mois >§ 1,02 (0,69-1,51) 0,92 0,89(0,59-1,33) 0,56
Plus mauvais pronostic fonctionnel a,18 (0,86-1,62) 0,31

3 mois (analyse ordinale du mRS)

0,92 (0,67-1,26) 0,59

SICH: définition NINDS 1,26 (0,70-2,29) 0,44 1,09 (0,60-2,00) 0,77

SICH: définition ECASS-2 0,86 (0,45-1,66) 0,65 0(©0B7-1,41) 0,34

SICH: définition ECASS-3 1,08 (0,43-2,73) 0,86 0(8B5-2,27) 0,80

SICH: définition SITS-MOST 1,08 (0,43-2,73) 0,86 8D(0,34-2,22) 0,77

1M9§-1,16) 0,29  1,02(0,93-1,12) 0,69

1MO¥-1,11) 0,95 0,98 (0,89-1,08) 0,72

100G-1,15) 0,049 1,03(0,96-1,11) 0,37

1,09 (0,99-1,19) 0,09 ,0710,97-1,17) 0,20
1,05(0,94-1,16) 0,41 1,03 (@945) 0,63
1,02 (4,88) 0,83

1,0944,,21) 0,49

1,04 (0,89-1,22) 0,62

1,07 (0,94-1,22) 0,28

* ajustement pour I'age, I'hypertension artériatda fibrillation atriale.
t pour chague augmentation d’1l CMB, concernant dagehlésionnelle

1 exclusion de 62 patients avec un mRS >2 avantlatfis cérébral
§ exclusion de 91 patients avec un mRS >1 avanglatéis cérébral
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1.3.4 - Discussion
Nous avons observeé une association entre chaiganétie en CMBs sur I'lRM pré-TIV et
plus mauvais score mRS en analyse ordinale unblaridevenant non significative aprés
ajustement sur les facteurs de confusion. Pauadlj@ous n'avons pas observé d’association
indépendante entre charge lésionnelle en CMB<C#t,gjjuelle que soit la définition de cette
derniére.

La plupart des auteurs ayant voulu évaluer lampamnte clinique de la détection de
CMBs avant TIV se sont concentrés sur le risqusl@ei ***“car cette association a un sens
physiopathologiqu8* et car la SICH est une cause déterminante de risapranostic
fonctionnel & moyen terme aprés T/Bien que nos résultats concernant la relatioreentr
sICH et charge lésionnelle en CMBs soient concdsdavec ceux de plusieurs

publications®*°

ils différent notablement de ceux de deux étudesmtes®'%Ces deux
publications ont rapporté une association sigrtifreaentre une importante charge lésionnelle
en CMBs et la survenue d’'une sICH selon la détnitt CASS-3. Nous n’avons pas pu
répliquer ces résultats, a une seule exceptigmésence d’'une association univariable entre
la sICH selon NINDS et la charge lésionnelle en G\MEategorisée selon les 4 classes
proposées par Dannenberg €t®dl.est peu probable que ces résultats discordaigst dus &
un manque de puissance statistique de notre dmdeffet, notre effectif était important, et
les fréquences de la sICH, de la présence de CMs la proportion de patients avec une
charge lésionnelle élevée étaient similaires & ceua littératuré*°®**Cependant, des
différences dans les caractéristiques des popokapourraient possiblement expliquer cette
discordance entre les études. Par rapport a noprgation, les patients inclus dans I'étude de
Dannenberg et al. étaient un peu plus agés, etravalus frequemment une AAC présumée,
qui pourrait étre liee a un sur-risque de sICH {d%st y compris d’hématome
parenchymateux a distance de I Bien que la proportion d’AAC dans le sous-groupe d

patients avee5 CMBs n’est pas mentionnée dans la publicatioDaienenberg et al., il est

probable qu’elle soit plus élevée que celle deenothorte. Concernant I'étude de Yan et
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al.'%?1a proportion de patients présentattCMBs était particuliérement importante
(39,9%), tout comme la charge Iésionnelle (742 C8sr 133 patients), ce qui est
concordant avec les données d’une autre cohoraigsér'> mais est beaucoup plus élevé
gu’attendu au sein d’'une cohorte Caucasienne (MB<Jpour 150 patients dans notre étude,
une valeur proche de celle de la cohorte BRAYIL est possible que les patients Asiatiques
présentent un risque hémorragique plus élevé guaaliéients Caucasiens en présence de
CMBs**mais ce point n’a pas encore été étudié aprés TIV.

Bien que la sICH soit un élément important chepbagents présentant des CMBs et
traités par TIV, notre critere de jugement printigait le mRS a 3 mois, pour les raisons
suivantes. Premierement, I'incidence de la sICHevgrandement en fonction de la définition
utilisée!** aucune n’étant optimafé®**’En revanche, le mRS, évalué a 3 mois, est une
mesure consensuelle et reproductible du pronastictionnel a moyen terme.
Deuxiémement, la pertinence clinique de la détadi® CMBs avant traitement devrait étre
évaluée en prenant en compte le handicap fonctiegnm@yen terme, car le rapport
bénéfices/risques de la TIV peut étre favorable méhez certains patients avec une sICH

initiale. A ce jour, quatre études (incluant larepont évalué le lien existant entre CMBs pré-

TIV et pronostic fonctionnel & 3 mois (Tableau3)3>°0192
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Tableau 1.3.5: Caractéristiques des études ayant @éwé I'association entre présence de CMBs avant TIet mMRS>2 a 3 mois.

Etude N Recueil de  Age NIHSS IRM >1 CMBs sICH mRS>2 a  Prévalence du mauvais pronostic (MRS>2 a 3 mois)
données Moyenne initial sur I'lRM n (%) 3 mois chez les patients ayant CMBs, par rapport a celle
#ET médiane pré-TIvV n (%) chez les patients sans CMBs
ou Q) n (%)
Médiane
Q)
Gratz TIV  Prospectif, 68,1¥13,7 9 (ND)' Swi, 79 (20,2%) 6 (3,4%) 70 (40,2%) 22/38 (57,9%) contre 48/1363%)
et al seule: 1 centre 1,5&3T OR brut=2,52 (IC95% 1,21-5,25) P=0,01
(2014¥° 174 OR ajusté=ND, P=0,26
Dannenberg 326  Prospectif, 76 (68-84) 8(5-14) T2*, 81 (24,8%) 10 (3,1%) 158 49/80 (61,3%) contre 109/240 (45,4%)
etal 1 centre 3T (49,4%)  OR brut=1,90 (IC95% 1,13-3,19) P=0,02
(2014¥° OR ajusté=1,15 (IC95% 0,60-2,22) P=0,68
Yan et al 333 Prospectif, 66,2+13,0 ND SWI, 133 (39,9%) 8 (2,4%) 140 66/132 (50,0%) contre 74/201 (36,8%)
(2015)% 1 centre 3T (42,0%) OR brut=1,68 (IC95% 1,08-2,62) P=0,02
OR ajusté=ND
Turc et al 717 Prospectif, 74 (60-83) 11 (6-18) T2* 150 (20,9%) 27 (3,8%) 329 54/131 (41,2%) contre 213/524 (40,6%) §
(2015) 2 centres 15T (45,9%) OR brut=1,02 (IC95% 0,69-1,51), P=0,90 §

OR ajusté=0,86 (IC95% 0,57-1,28), P=0,45 §

N: nombre de patients; ND: non disponible; ET: &tgse; IIQ: intervalle inter-quartile.

"Resultat basé sur I'analyse de la totalité de hodet (392 patients, traité par TIV et/ou traiteinendovasculaire)
*Données manquantes chez 6 patients

§ 62 patients avec un mRS >2 avant I'lC étaient explwr cette analyse
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Nous avons observé une association entre chaiiganéiie en CMBs et plus mauvais
pronostic fonctionnel en analyse ordinale univdeabn résultat concordant avec celui des 3
études sus-mentionné&S*1%“Cependant, cette association pourrait étre lidgesfacteurs de
confusion, comme I'age plus éle¥€° ou I'hypertension artériell®:*'2En effet, en analyse
ordinale multivariables, I'association entre nomtbeeCMBs et plus mauvais pronostic
fonctionnel n’était plus significative dans notr@pplation, ce qui est concordant avec la
littérature®>°® A ce jour, seule I'équipe de Yan et al. a rapparté association significative
entre importante charge lésionnelle en CMBs et rmigysronostic en analyse
multivariables'®? Ces résultats contradictoires soulignent la nééegsine méta-analyse sur
données individuelles, pour déterminer si la chégmnnelle en CMBs est un prédicteur
indépendant du mauvais pronostic fonctionnel & Bnsb en estimer I'importance (« effect
size »). Seule une telle méta-analyse pourraitiioune puissance suffisante pour identifier
un sous-groupe de patients avec CMBs qui semblie anvaisque indépendant de mauvais
pronostic a 3 mois tellement important qu’il poitrcepasser le bénéfice attendu de la TIV.
Si un tel sous-groupe existe, de tels résultaiteraent a une utilisation plus large de I'lRM
a la phase aigué de I'lC, et pourraient conduine assai contrélé randomisé pour déterminer
le meilleur traitement de phase aigué chez cesmata haut risque (TIV ou thrombectomie,
voire abstention thérapeutique). Cependant, awe I détection de CMBs sur I'lRM pré-
traitement ne devrait pas faire récuser une TI\rmux raisons. Premiérement, au vu de
l'incertitude de l'indépendance de I'associatiotrelfCMBs et mauvais pronostic.
Deuxiémement, car les études publiées, qui sotédmbservationnelles, ne comportent pas
de groupes contrbles (ex : aspirine seule ; tratérandovasculaire).

Les points forts de notre étude sont la tailleadedhorte (la plus importante a ce jour),
le recueil de données prospectif impliquant deuntres, I'utilisation systématique de I'lRM

(en I'absence de contre-indication) pour les |Qisig Lille et Sainte-Anne, I'utilisation d’une
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échelle validée pour la cotation des CMBs, et I'bgénéité du traitement de reperfusion
(TIV seule chez tous les patients).

Notre étude présente plusieurs limites potentieResmiérement, 23% des patients
traités par TIV pendant la période de I'étude n'pas pu étre inclus. Cependant, les patients
inclus et exclus n’étaient pas différents, a I'gptaan du score NIHSS. Ce score n’étant pas
associé a la présence ou a la charge lésionnall€BBs dans notre étude ou dans la
littérature®*°®15| ne devrait pas représenter, par définitionfagteur de confusion pour la
relation entre CMBs et mRS. Deuxiemement, I'absetecgroupe contrble ne recevant pas de
TIV empéche de conclure concernant le rapport égsdfisques de la TIV, y compris dans
le sous-groupe de patients présentant une impertdiairge en CMBs. Cependant, récuser la
TIV pour des patients qui sont par ailleurs éligghé ce traitement serait éthiquement
discutable en I'état actuel des connaissancest#itiers *Troisiémement, la puissance
statistiqgue de notre étude était limitée pour ceetanalyses de sous-groupes, par exemple
chez les patients présentant a la ¥6SCMBs et une AAC présumée. Quatriemement, nous
n'avons pas pu prendre en compte certaines vasigolientiellement intéressantes, comme le
traitement antithrombotique au moment de I'lC, ¢déuvne de la Iésion en diffusion sur I'IRM
pré-traitement, ou la leucopathie vasculaire. Cdpet) les deux premieres variables,
disponibles au sein de la cohorte de Sainte-Anaéteignaient pas le seuil pré-spécifié
P<0,20 pour I'association univariable avec la pnésale CMBs, rendant peu probable le fait
gue ces variables soient d’importants facteursotéusion pour la relation entre CMBs et
mMRS. De plus, I'inclusion de plus de 4 variableglieatives pourrait entrainer un sur-
ajustement (« overfitting ») au sein des modeles fEsquels le nombre d’« événements »
était limité (ex : sICH selon la définition ECAS$-&inquiemement, on pourrait prétendre
gue la différence de résultats entre les deux étoamtrant un risque augmenté de sICH chez

les patients avec CMB%™*?et notre étude soit expliquée par des modalitésadjerie
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différentes (Turc et al: T2*/1,5 T; Dannenberg 18%:ar2*/3T; Yan et at®* SWI/3T).
Cependant, d’autres chercheurs, ayant employéleesée SWI (a 1,5T et 3T), n'ont pas
observé d’association entre CMBs et sI€He champ magnétique ne semble pas modifier
de maniére majeure la détection des CNfBwais la séquence SWI est plus sensible que le
T2*.19 En employant la séquence T2* au lieu de SWI, ramams ainsi pu sous-estimer le
nombre global de CMBs, ce qui pourrait avoir comooeséquence vraisemblable une
diminution de la puissance statistique, mais neaiepas avoir induit un biais de classement
différentiel’?° En outre, malgré I'utilisation de paramétres T#fédents entre Lille et Sainte-
Anne, la proportion de patients présentant au main€MBs était similaire dans les deux
centres.

En conclusion, le nombre de CMBs sur I'lRM pré-Ti\était pas indépendamment
associé a un risque de mauvais pronostic apréteajant sur les facteurs de confusion,
comme I'age et I'hypertension artérielle. Nous jggyons actuellement a la réalisation d’une
méta-analyse sur données individuelles (Charidigtal., en préparation), afin de déterminer
si un sous-groupe de patients présentant des CBsmte un risque indépendant de
mauvais pronostic a 3 mois qui pourrait excédeeéleéfice attendu de la TIV. D’autres
études devront étre conduites pour évaluer leiagrtaentre CMBs et MRS ou sICH chez les

patients traités par thrombectomie seule ou paghbrg therapy.
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Il - Relations entre évolution cliniqgue au cours de

premieres 24 heures et pronostic fonctionnel a 3 nw
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[I.1 - Prédicteurs cliniques et IRM de la réponse aurologique tres précoce
a la thrombolyse intraveineuse chez les patients @sentant une occlusion de

I'artere cérébrale moyenne.

Clinical and Magnetic Resonance Imaging predictdrgery early neurological response to
intravenous thrombolysis in patients with middleeteal artery occlusion.

Apoil M*, Turc G*, Tisserand M, Calvet D, Naggara O, Domigo V, Bai@) Oppenheim
C, Touzé E.

Journal of the American Heart Association(IF=4,3) 2013;2:e000511.

*Contribution équivalente
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[1.1.1 - Introduction

La TIV est actuellement (décembre 2013) le traitetnae référence de l'infarctus cérébral &
la phase aigu?. La recanalisation artérielle et la reperfusionepuidécoule sont essentielles
pour le sauvetage du tissu cérébral en pénomhrérisique. Cependant, la recanalisation
artérielle est obtenue chez moins de 50% des patigités par TIV seul&.De plus, cette
recanalisation est parfois retardée, et napponta pas de bénéfice clinique. Ainsi, moins de
40% des patients traités par TIV ont un pronosticcfionnel excellent (défini par un score
mRS<1) 3 mois aprés I'lC?*"®""Ces éléments ont conduit & proposer des stratégies
revascularisation complémentaires, par voie endmNaise”** ***ou systémiqué®* La

neutralité des récents essais thérapeutiques digirmitherapy (IMS-3, SYNTHESIS
Expansion et MR-RESCUE) souligne la nécessité iatpér d’'une sélection optimale des
patients en vue d’un traitement endovasculaire éémentaire’*2>1?°identification des
patients qui ont une faible probabilité de « répenda la TIV pourrait aider a sélectionner
aussi précocement que possible les bons candiostigls pour un tel traitement. Quelques
études ont montré, d’'une part, que la recanalisat®l’artere cérébrale moyenne (ACM)
induite par la TIV survient le plus souvent damelire suivant le traitement, et d’autre part
gu'il existe également une forte association eatnélioration neurologique trés précoce

(« very early neurological improvement », VENI)ngnant 1 a 2 heures aprés le début de la
TIV et recanalisatiofi’ Par conséquent, le VENI pourrait &tre employé cersabstitut
clinigue de la recanalisation précoce, et I'idecdifion de prédicteurs de I'absence de VENI
pourrait aider a sélectionner les patients canglidatn traitement complémentaire.
Cependant, a ce jour, on ignore si le VENI peld ptedit a I'aide des caractéristiques du

patient a 'admission.
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L’objectif de cette étude était d’évaluer les asstons entre variables cliniques ou
IRM disponibles a I'admission et 'absence de VENieure aprés le début de la TIV, au sein

d’'une cohorte de patients présentant un IC aiga li@e occlusion de 'ACM.
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11.1.2 - Méthodes

Population

Nous avons analysé tous les patients traités pasdlile dans les 4h30 suivant un IC entre
janvier 2003 et septembre 2012 dans notre cenirelRM est I'examen pré-thérapeutique de
premiére intention. Pour la présente étude, noassasélectionné les patients qui présentaient
une occlusion de 'ACM (segment M1 ou M2, avec anssocclusion carotide), documentée
en ARM intracranienne (séquence temps de vol, TER)n score NIHSS a I'admissioa.

Les patients explorés par scanner en raison d'angezindication a I'lRM n’ont pas été
inclus. La décision d’instaurer un traitement p8y &tait prise par un neurologue vasculaire,
selon les recommandations Européennes, a I'execegéd’age>80 ans, qui n’était pas
considéré comme une contre-indication.

Le volume de la lésion ischémique en séquenceffissidin (DWI) ou la présence de
microsaignements (CMBs) en séquence T2* n’influeangapas la décision thérapeutique. La
fenétre thérapeutique de la TIV a été étendue 8 4h2008"" L'alteplase était administrée
a la dose de 0,9 mg/kg (maximum 90 mg). Les patieatrecevaient pas de traitement

antithrombotique pendant les 24 heures suivani\a T

Recueil des données

Nous avons collecté prospectivement les variahlesstes, a I'aide d’un formulaire
standardisé: score NIHSS a I'admission, glycénmesgion artérielle (PA) systolique et
diastolique avant TIV, poids, délai symptémes-TDS(T), tabagisme actuet? cigarettes

par jour), antécédent d’hypertension gA40/90 mmHg ou traitement antihypertenseur),
diabéte (glycémie a jeurll,26 g/L a deux reprises ou traitement antidialbéligfibrillation
atriale, coronaropathie, Artériopathie oblitératés membres inférieurs (AOMI), traitement a

'admission et existence d’'un handicap avant I'i@lgiant.
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Pendant la TIV, la PA était mesurée toutes les ithites pendant la premiére heure, puis
toutes les heures pendant les premieres 24 hdugrasore NIHSS était réévalué a la fin de la
TIV (soit 1 heure aprés son initiation), puis al&tires et au®jour (ou bien a la sortie si
celle-ci survenait auparavant). Le score mRS ai3 était évalué par un neurologue

127

vasculaire, au cours d’une consultation ou biem éntretien téléphonique structdf

Le pronostic fonctionnel excellent était défini per mRS<1.

Imagerie

L'IRM pré-TIV était réalisée sur une machine 1,5Bg(SignaEchoSpeed, GE Healthcare), et
comportait les séquences suivantes : diffusion (D8\directions, b=1000s/nfin FLAIR,

T2*, et ARM intracranienne en temps de vol (TOR.temps d’acquisition étaitl0 minutes.

Le score DWI-ASPECTS était coté sur I'lRM pré-Tit,dichotomisé en utilisant le seuil
<5.787989.128canendant, comme il persiste une controverse coacele score DWI-

ASPECTS optimal pour prédire le pronostic fonctieinnous avons réalisé des analyses de
sensibilité en utilisant le seuil7 2* L'existence d’une occlusion artérielle était détirée sur

la séquence TOF. L'existence d’'une recanalisatitérialle était évaluée sur I'imagerie de
contr6le réalisée environ 24 heures apres la TIRNIATOF ou angioscanner), selon le score
Thrombolysis In Cerebral Infarction (TICI), dichotisé en recanalisation présente (partielle

ou compléte: TICI 2-3) ou absence de recanalisgfit®l 0-1)1%*°

Criteres de jugement

Pour I'analyse principale, nous avons défini I'aliseede VENI une heure aprés le début de la
TIV par une réduction < 40% du score NIHSS initi2¢ critere a été choisi car Mikulik et al.
ont montré qu’une réductiam0% du score NIHSS 1h apres le début de la TIV Ktai

meilleur paramétre dérivé du NIHSS pour prédiretmnalisation précoce de 'ACR.
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Nous avons également réalisé des analyses de ifignsiliaide de définitions alternatives de
I'absence de VENI, proposées dans la littératiit¢ amélioration <20% par rapport au
NIHSS initial® ; (2) amélioration < 4 points et NIHSS™1:; (3) amélioration <5 points et
NIHSS >1; (4) amélioration < 8 points et NIHSS $1733°A 24 heures, 'amélioration

« spectaculaire » (« dramatic recovery », DR) ék&inie comme une amélioratiordi0

points du score NIHSS, ou bien un NIHSE"*

Analyse statistique

Les variables quantitatives dont la distributiorpnésentait pas d’écart a la normalité ont été
décrites a I'aide de leur moyenne + écart-type (ET¥elles présentant un écart a la normalité
ont été décrites a I'aide de leur médiane et imfénterquartile (11Q). Les variables
catégorielles ont été décrites en pourcentagesn$kituation, les variables ont été
comparées a l'aide d'urtest ou d’'un test de Mann-Whitney-U (variablesrgitatives), d’'un
Chi” de Pearson ou d’un test « exact » de Fisher plagaatégorielles).

Les associations entre, d’'une part, I'absence ddlVIE MRS a 3 mois ou la recanalisation
artérielle, et d’autre part, les variables disptasta 'admission, étaient évaluées en calculant
des odds ratios bruts et ajustés au sein de rémmedegistiques binaires. Les variables
explicatives associées a I'absence de VENI au 8&i|20 en analyse univariable étaient
incluses dans un modele logistique multivariablesseuil de significativité statistique était

p<0,05. Les analyses statistiques ont été réalséagle du logiciel SAS 9.3.

Considérations éthiques

En conformité avec la législation Francaise, cétiiele ne nécessitait pas d’accord d’un
Comité de Protection des Personnes car elle n'qupit que I'analyse rétrospective de

données anonymisées, collectées prospectivemesitelandre des soins courants.
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11.1.3 - Résultats

Pendant la période de I'étude, 293 patients ontr&ités par TIV seule dans les 4h30 suivant
un IC. Nous avons exclus 107 patients [score NIR@8ian a I'admission : 9 (11Q : 6-14)],
pour les raisons suivantes: NIHSS <4 (n=5), imageré-TIV par scanner (n=25), IC
vertébro-basilaire (n=25), atteinte isolée du teiné de I'artere cérébrale antérieure (n=4), et
IC du territoire de I’ACM sans occlusion visiblesdgegments M1 ou M2 en TOF (n=48). 186
patients ont ainsi été inclus dans les analysescaemctéristiques initiales de la population
sont présentées dans le Tableau Il.1.1. Le scdi&SImédian a 'admission était de 16 (11Q:
11-20), et le DST médian de 155 minutes (1IQ : 196). Le siege de I'occlusion artérielle
était M1 chez 95 (51%) patients, M2 chez 39 (21&)ents, et 52 (28%) des patients avaient
une occlusion de l'artere carotide interne [AQiluant 45 patients avec une occlusion en

tandem ACI-ACM.
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Tableau 11.1.1 —Caractéristiques de la population eassociations avec I'absence de VENI a 1 heure &srle début de la TIV.

Variables Tous patients Absence de VENI VENI OR (IC95%) P
N=186 N=143 N=43
Antécédents et facteurs de risque vasculaire
Age, moyenne +ET, années 67,4 £16,2 67,6 £15,4 638 1,03 (0,84-1,27) 0,78
>80 39 (21) 29 (20) 10 (23) 0,85 (0,34-2,14) 0.91
65-79 81 (44) 63 (44) 18 (42) 1,03 (0,47-2,24)
<65 66 (35) 51 (36) 15 (35) 1,00
Sexe masculin 98 (53) 72 (50) 26 (60) 0,66 (0,331, 0,24
Hypertension artérielle 102 (55) 77 (54) 25 (58) 840(0,42-1,67) 0,62
Diabete 22 (12) 16 (11) 6 (14) 0,78 (0,28-2,13) 0,62
Tabagisme actuel 35 (19) 23 (16) 12 (28) 0,49 (0,2D) 0,08
Fibrillation atriale 55 (30) 42 (29) 13 (30) 0,9546-2,02) 0,91
Prise d’antiplaquettaire(s) 53 (29) 40 (28) 13 (30) 0,90 (0,43-1,91) 0,79
Prise de statine 58 (31) 45 (32) 13 (30) 1,07 (@321) 0,86
MRS pré-existant >1 8 (4) 7 (5) 1(2) 2,16 (0,26083 0,46
Avant la TIV
NIHSS, médiane (1IQ) 16 (11-20) 17 (12-21) 12 (9-18 1,08 (1,02-1,15) 0,01
>15 102 (55) 85 (59) 17 (17) 2,41 (1,04-5,59) 0,07
10-15 44 (24) 31 (22) 13 (30) 1,15 (0,45-2,90)
<10 40 (21) 27 (19) 13 (33) 1,00
DST, médiane (I1Q), min 155 (120-195) 160 (132-198) 130 (100-175) 1,05 (0,99-1,1) 0,10
DST, min >120 146 (78) 120 (84) 26 (60) 3,41 (1,60-7,27) 0,001
<120 40 (22) 23 (16) 17 (40) 1,00
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Tableau I1.1.1 (suite)

DST, min
>180
121-180
90-120
<90
PA systolique, moyenne +ET, mmHg
PA diastolique, moyenne £ET, mmHg
Glycémie, moyenne +ET, mmol/L
>8
<8
Site de I'occlusion artérielle

Carotide interne

Segment M1
Segment M2
Imagerie
DWI-ASPECTS, médiane (l1Q)
DWI-ASPECTS <5
>5
<7
>7

66 (35)

80 (43)

31 (17)

9 (5)

152,9 +23,2
83,0 +16,4
6,8 +2,2

28 (15)
158 (85)

52 (28)
95 (51)
39 (21)

7 (5-8)
50 (27)
136 (73)
120 (65)
66 (35)

56 (39)
64 (45)
18 (13)
5 (3)
1523,9
83,0,8
6,9 +2,2
24 (17)
119 (83)

42 (29)
70 (49)
31 (22)

7 (5-8)
46 (32)
97 (68)
100 (70
43 (30)

10 (23)
16 (37)
13 (30)
4(1)
150,7 +21,1
83,1 +14,6
6253
4(9)
39 (91)

10 (23)
25 (58)
8 (19)

8 (7-9)
4(9)
39 (91)
20 (47)
23 (53)

4,48 (1,02-19,62)
3,20 (0,77-13,30)
1,11 (0,25-4,94)

1,00
1,06 (0,91-1,33)
0,99 (0,81-1,23)
1,10 (0,92-1,31)
1,97 (0,64-6,02)
1,00

1,08 (0,38-3,06)
0,72 (0,29-1,78)
1,00

1,38 (1,12-1,70)
4,62 (1,56-13,72)
1,00
2,67 (1,33-5,37)
1,00

06,1003

0,48
0,96
0,31
0,23

0,57

0,003
0,003

0,005

Les nombres entre parenthéses sont des pourcersagémdication contraire.
ET: écart-type — 11Q: interquartile interquartiles

“pour chaque augmentation de 10 annéTqm)ur chaque augmentation d’'un poifitpour chaque augmentation de 10 mfipeur chaque augmentation de 10-mmHg

*pour chaque augmentation d’1-mmol/L: Fest de tendance (« P for trend »)
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Une heure apres le début de la TIV, le score NIR®@8ian était de 13 (1IQ : 6-19). La
recanalisation a été évaluée aprés un délai deaméei 24 heures (l1Q : 20-29) suivant le
début de la TIV, et était disponible chez 167 pasi€ TOF pour 160 patients, angioscanner
pour les 7 autres). Le score mRS a 3 mois étgibdible chez 177 patients (figure 11.1.1).
L’absence de VENI était observée chez 143 (77%pt) selon notre définition principale,
et concernait de 64% a 87% des patients seloréfastns alternatives (tableau 11.1.2). A
24 heures, le score NIHSS médian était de 3 (h&2 tes patients avec VENI, et de 15 (7-
20) chez ceux sans VENI (p<0,0001). Une amélionagjpectaculaire était observée plus
frequemment chez les patients avec VENI que chexz sans VENI (67% contre 16%,

p<0,0001, figure 11.1.1).
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Figure 11.1.1 — Evolution clinique a 1 heure, 24 hares et 3 mois apres le déebut de la TIV.

VENI : very early clinical improvement (a 1h: rédioo >40% du score NIHSS)

DR : dramatic recovery (a 24h: NIHS$, ou bien amélioration10 points)

MRS: modified Rankin Scale

All patients
n=186

5 v v
< Lack of VENI VENI

n=143 n=43
2
3 v v v
-g No DR DR No DR DR
N n=120 n=23 n=14 n=29

o §| 5 missing || 1 missing |(- '>| 1 missing H 2 missing l(

"
<
€ v v v v v v v
o
€ mRS22 mRS<2 mRS22 mRS<2 mRS22 mRS<2 mRS22 mRS<2
” n=98/115 n=17/115 n=6 /22 n=16/2 n=8 /13 n=5/13 n=5/27 n=22/27

Les patients sans VENI avaient plus fréquemmemB$>2 a 3 mois que ceux avec VENI

(68% contre 24%, OR=6,55; IC95% 3,03-14,12, p<01900Cette association restait forte

apres ajustement pour le DST et le score NIHS&irfOR=5,01; 2,12-11,82 — Statistique c

de ce modéle multivariables=0,84). L’associatiotteeabsence de VENI et MR8 (ou mRS

>2) a 3 mois persistait quelle que soit la débinitdu VENI (tableau 11.1.2).
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Tableau I1.1.2 — Association entre pronostic fonctinnel a 3 mois et absence de VENI, selon

plusieurs définitions (analyses de sensibilite)

Définition de I'absence de VENI OR (1C95%) P OR (1C95%) P
pour mRS>2 pour mRS >2
a 3 mois a 3 mois

Amélioration <40%* (n=143, 77%) 6,54 (3,03-14,12) 0,8001 4,76 (2,16-10,47) <0,0001
Amélioration <20%* (n=119, 64%) 8,64 (4,25-17,55) 0,6001 4,86 (2,50-9,44) <0,0001
Amélioration <4pts*, et NIHSS>1 4,89 (2,44-9,76) <0,0001 3,28 (1,67-6,45) <0,0004
(n=130, 70%)

Amélioration <5 pts*, et NIHSS>1 4,53 (2,14-9,58) <0,0001 3,86 (1,79-8,35) 0,0003
(n= 143, 77%)

Amélioration <8 pts*, et NIHSS>1 4,15 (1,63-10,56) 0,002 3,64 (1,36-9,72) 0,007

(n=162, 87%)

* Par rapport au score NIHSS initial

Parmi les 13 patients qui présentaient un mRS ai8>@ malgré un VENI, 1 est décédé a J3
d’une insuffisance cardiaque, 3 avaient une hérgmatracranienne symptomatique (sICH)
dans les 36 heures post-TIV (dont un déces), & aiétime d’'un nouvel IC 2 mois plus tard,
5 ont eu une aggravation neurologique secondaire léa 36 heures, 3 avaient un déficit
neurologique résiduel sévere a 1 heure ou un IG dae zone stratégique.

Un score NIHSS >10 a 1 heure était associé a un BR& 3 mois (OR 6,75, IC95% 3,45-
13,19; p<0,0001). Cependant, parmi les patients &I, seulement 2 avaient un score
NIHSS >10 a 1 heure (NIHS&0 pour ces deux patients).

Les patients sans VENI avaient une plus faible giodldé d’avoir une recanalisation artérielle

gue ceux avec VENI (57/149=44%, contre 25/38=6@R;0,41; 1C95% 0,19-0,88, p=0,02).
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Les associations brutes entre absence de VENFiebles recueillies a I'admission sont
présentées dans le Tableau I11.1.1. Le score NIHE&II(OR=1,08; IC95%: 1,02-1,15 pour
chaque augmentation d’1 point; p=0,01), le DST >f@0 (OR=3,41; IC95%: 1,60-7,27,
p=0,001), et le score DWI-ASPECES (OR=4,62; IC95% : 1,56-13,72; p=0,003) étaient
significativement associés a I'absence de VENIraly&e univariable. En analyse
multivariables, I'absence de VENI était indépendamtrassociée au score NIHSS initial
(OR=1,08; IC95%, 1,01-1,16 pour chaque augmentatiom point, p=0,03), au DST >120
min (OR=2,94; 1C95%, 1,31-6,63, p=0,009), et ausdWVI-ASPECTS5 (OR=3,60;
IC95%, 1,14-11,35; p=0,03), aprés ajustement ssitéede I'occlusion et le tabagisme actuel
(statistique ¢ du modéle=0,74). Au sein d’'un moddternatif utilisant le seu#7 pour le
score DWI-ASPECTS, I'OR ajusté pour DWI-ASPECTStéta 2,54 (IC95%, 1,16-5,57).
Les résultats étaient similaires au sein d’analgeesensibilité utilisant des définitions
alternatives de I'absence de VENI, sauf pour laalde NIHSS. En effet, 'association
concernant cette variable disparaissait ou éte@rgée quand le VENI était défini par une

modification absolue du score NIHSS, au lieu d'oraification relative (Tableau 11.1.3).
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Tableau Il.1.3—Facteurs associés a I'absence de VE{DR ajustés, avec IC95%).

Définition de I'absence de VENI NIHSS initial P DST>120 min P DWI-ASPECT< 5 P
Amélioration <40% 1,08 (1,01-1,16) 0,003 2,94 (1,31-6,63) 0,009 31604-11,35) 0,03
Amélioration <20% 1,09 (1,02-1,16) 0,008 2,17 (0,99-4,73) 0,05 31437-8,75) 0,008
Amélioration <4 ptSet NIHSS>1 0,98 (0,92-1,04) 0,50 3,18 (1,46-6,92) 0,003 3,59 (1,40-9,19) 0,008
Amélioration <5 ptéet NIHSS>1 0,91 (0,83-0,99) 0,03 4,01 (1,52-10,56) 0,005 5,18 (1,10-22,44) 0,04
Amélioration <8 ptéet NIHSS>1 0,96 (0,90-1,03) 0,27 3,86 (1,72-8,68) 0,001 3,37 (1,16-9,78) 0,02

"OR (IC95%): pour chaque augmentation d’un poinschre NIHSS.

*Par rapport au score NIHSS initial

OR ajustés pour le score NIHSS initial, le DST>1#0, le score DWI-ASPECTSS5, le site de I'occlusion artérielle, et le tabaggsactuel.
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[1.1.4 - Discussion

Plus de deux tiers des patients avec une occlugidiartere cérébrale moyenne présentaient
une absence de VENI (quelle que soit la définititilisée) 1 heure aprés le début de la TIV.
L’absence de VENI était indépendamment associg&dsadnce d’amélioration clinique a 24
heures, et a un MRS a 3 maias Au sein de notre population, seuls le score NHht#tial, le
DST et le score DWI-ASPECTS étaient significativetassociés a I'absence de

VENI. L'incidence de I'absence de VENI chez lesiguatis traités par TIV est actuellement
mal connue, en raison du faible nombre d’étudegdédet de I'hétérogéneéité des définitions
utilisées. Cependant, l'incidence au sein de nupilation (77%) était similaire a celle de la
littérature (62 & 88%Y-13°133a valeur prédictive positive de I'absence de VipNlr

prédire le mMR$2 a 3 mois était de 76% dans notre cohorte, ceauirait en faire un
marqueur pronostique intéressant. Cependant, 24%at&nts avaient un mR3 malgré

une absence de VENI, ce qui pourrait étre explmaréun faible score NIHSS initial, une
recanalisation retardée mais permettant néanmeisauvetage de tissu pénombral, ou une
amélioration neurologique retardée malgré une @disation précoce (phénomeéne de
sidération : “ischemic stunning of the brain®).En outre, 32% des patients avaient un
mRS>2 malgré un VENI, ce qui est concordant avec utiea@iude->? La majorité de ces
patients présentaient soit une complication plediva (sICH, récidive d’infarctus cérébral,
complication extra-neurologique) soit un déficiurmogique persistant sévere malgré le
VENI (patients présentant un score NIHSS tres éeNaédmission).

Il n’existe actuellement pas de définition consetisudu VENI, tant en ce qui
concerne le délai au bout duquel il doit étre é¥aue le type réduction du score NIHSS
(absolue ou relative) qui doit &tre considétée:>*213Bien que certains patients sans
VENI 1 heure aprés le début de la TIV puissent glarer plus tard, un délai de I'ordre de

30 minutes a 1 heure est probablement adapté palwred la réponse neurologique précoce
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car il reste compatible avec la prise de décidiénapeutique & la phase hyperaifiéa été
montré, concernant la recanalisation artérielle, dgfinir le VENI par une réduction absolue
du NIHSS conduit a une sensibilité significativemaifférente chez les patients présentant
un NIHSS initial faible et élev&.Ceci n'a pas été décrit pour une réduction resativ

NIHSS. Conformément a ces résultats, nous avorenabsgjue la direction de I'association
entre score NIHSS initial et VENI variait en forwetidu type de définition du VENI
(réduction absolue ou relative du NIHSS, cf. TablBd..3). Ce paradoxe apparent peut étre
expliqué par le fait que plus le score NIHSS ihigist €levé, plus il est « aisé » d’atteindre
une réduction absolue de 4 ou 5 points, alors que ggn méme patient le seuil relatif
d’amélioration ne serait pas franchi. Ces élémsmggerent que I'utilisation d’une définition
du VENI basée sur une réduction absolue du NIHSB8raib étre moins adaptée que I'emploi
d’une réduction relative pour prédire la réponseiqlie précoce a la TIV.

Nous avons observé une association significatimedST et absence de VENI,
contrairement & d'autres trava(ixX:**Cependant, nos résultats sont concordants avec
I'existence d’'une efficacité plus importante dg'I& en cas de thrombus trés récent, moins
organisé. De plus, bien qu’il existe une assoaiatiotre DST et volume de I'lC, I'association
entre DST et absence de VENI restait significatipees ajustement sur le score DWI-
ASPECTS, qui représente une évaluation semi-qaéimgtdu volume de I'lC. Nous avons
également observé une association entre les séuda<7 de DWI-ASPECTS et I'absence
de VENI en analyse multivariables, ce qui est cotaat avec une étude ayant montré que le
score DWI-ASPECTS7 était prédicteur indépendant de 'améliorationrotgique a 24
heures apreés la TIV, chez des patients présentanoeclusion de TACM3*

L’absence de VENI, qui est tres simple a évalueurait étre utilisée, parallélement a la
réévaluation de la perméabilité artérielle, pouedéiner I'éligibilité de patients a des essais

randomisés comparant le bridging therapy a la HMes Cependant, 'absence de VENI
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n'est pas spécifique de la recanalisation (actioorhbolytique de la TIV), car elle dépend
également de la présence de tissu pénombral.

En pratique, il serait potentiellement intéresshigientifier dés I'admission les
patients a risque élevé d’absence de VENI. Noussidentifié 3 variables disponibles des
'admission qui peuvent nous y aider: le score NBHAGn DST > 120 minutes et un score
DWI-ASPECTS<5. Cependant, ces variables sont clairement irssurffes pour prédire
fiablement le VENI a I'échelon individuel. D’autreariables, comme I'importance du
thrombus et sa composition, la qualité de la catah collatérale, et I'étendue du tissu
pénombral pourraient avoir une importante valeautde pour la prédiction de la réponse
clinique précoce a la TIV

Notre étude présente plusieurs limites. Premiergnsen caractere monocentrique
peut limiter la généralisabilité de nos résult@spendant, nos patients étaient similaires a
ceux de précédentes études, traités par TIV paaioadusion de 'ACM 1132134
Deuxiemement, la taille de notre cohorte était rstalet il se peut que nous ayons manqué de
puissance statistique pour démontrer une assatiatitve certaines variables et I'absence de
VENI (ex : sexe et tabagisme). De plus, beaucoupodeanalyses manquent de précision,
avec de larges intervalles de confiances pourdéds aatios. Troisiemement, I'existence d’'une
occlusion de I'ACM était principalement évaluéeTédF, ce qui peut avoir conduit a classer
a tort en occlusions certaines sténoses serrdgs@M. Cependant, un hyposignal T2* était
présent chez environ 80% de nos pati€h@uatriemement, la recanalisation artérielle ntétai
évaluée gu’environ 24 heures apres la TIV, et mdagons ainsi pas pu évaluer si la survenue
d’un VENI était associée a une recanalisation mréoll est possible que certains patients
sans VENI aient eu une recanalisation futile, prssa 24 heures mais sans pertinence
clinique car survenue trop tardivement. Cinquiematrle VENI est un substitut imparfait de

la recanalisation précoce. Le score NIHSS initsalfertement associé a I'’étendue de I'lC, et
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les patients avec un NIHSS trés élevé ont unefplbke probabilité d’amélioration clinique
compléete, méme en cas de recanalisation. A l'irgusqu’a 30% des patients avec un VENI
ont malgré tout une occlusion persistante de I'A@lEsiblement en raison d’'une
collatéralité artérielle de bonne qualité. Enfanyblume de pénombre ischémique, qui
pourrait étre un important prédicteur de I'abseted/ENI, n'a pas été évalué spécifiquement

dans notre étude.
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[1.2 Incidence, causes et prédicteurs de la détémation neurologique
survenant dans les 24 heures aprées un infarctus @ral aigu: revue

systématique de la littérature et implications phy®pathologiques.

Incidence, causes and predictors of neurologidareation occurring within 24 h following
acute ischaemic stroke: a systematic review withgghysiological implications.
Seners PTurc G, Oppenheim C, Baron JC.

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry(IF=6,8) 2015 Jan;86(1):87-94.

Résumé

L’aggravation neurologique précoce (Early neuratabdeterioration, END) aprés un IC est
un événement grave, pour lequel une cause traitehypeeut étre identifiée que pour une
minorité de patients. L'incidence, les causes®plédicteurs de 'END survenant dans les
premieres 24 heures post-IC (END) sont mal conndess avons réalisé une revue
systématique des études concernant 'lEND dansilep@st-IC, référencées dans Medline ou
Embase entre janvier 1990 et avril 2013. Nous avcoiiscté l'incidence, les causes
présumees et les variables associées a 'END.u@@gnt été incluses. L’incidence de
'END variait notablement en fonction de la défioit utilisée. En prenant en compte la
définition la plus frequemment utilisée (augmemtatibsolue-4 points du score NIHSS),
l'incidence poolée de 'END apres TIV était de 28,&igure 11.2). LEND post-TIV était
attribué a une hémorragie intracranienne dans @mvz@% des cas, et a un cedeme cérébral
malin dans la méme proportion. Dans la majoriteEldB post-TIV, aucune cause n’était
identifiée. Peu de données étaient disponibleseroaat 'END chez les patients non
thrombolysés. Les prédicteurs le plus frequemmbsévés étaient I'hyperglycémie,
'absence de traitement antiplaquettaire avant, [#urvenue d’accidents ischémiques
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transitoires, la présence d’une occlusion artérietlde signes précoces d’ischémie en scanner

sans injection. Parmi les variables disponibled aéures, celles associées a I'END étaient

'absence de recanalisation, le volume de I'lCaegurvenue d’'une hémorragie intracranienne.

L’END était fortement associé au mauvais prondsinctionnel a 3 mois. L’ensemble de ces

résultats est discuté, en soulignant I'importane® END sans cause décelable. Les données

concernant ceux-ci sont rares, et de futures étugsiquant la réalisation d’'une imagerie

cérébrale standardisée, seront nécessaires popreadne leurs mécanismes. De telles

études pourraient conduire au développement deregptéventives et thérapeutiques pour

cet événement de mauvais augure.

Figure I1.2 : Incidence poolée de 'END chez lefigr@ts traités par TIV pour un IC (méta-

analyse a effets « aléatoires »).
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[1.3 - Détérioration neurologique précoce inexpligée apres thrombolyse
intraveineuse: incidence, prédicteurs, et facteurassociés.

Unexplained Early Neurological Deterioration Aftatravenous Thrombolysis: Incidence,
Predictors, and Associated Factors. Sener§ &t G*, Tisserand M, Legrand L, Labeyrie
MA, Calvet D, Méder JF, Mas JL, Oppenheim C, BaiGn

Stroke (IF=5,7) 2014; 45:2004-2009

*Contribution équivalente
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[1.3.1 - Introduction

L’évolution clinique dans les 24 heures suivant@raité par TIV reste difficile & prédifé.
Bien que la majorité des patients s’améliorent ¥, certains présentent une stabilité du
déficit neurologique, et d’autres présentent urgragtion neurologique précoce (« Early
Neurological Deterioration », END). La survenuerdEND étant associée au mauvais

/2135 semble important d’essayer de prévenir ou ditetr

pronostic fonctionnel & 3 mof
cet évenement délétere. Cependant, il existe ddrmeses incertitudes concernant I'END,
rendant sa prise en charge difficile. Premiérenm&stimation de son incidence varie
considérablement d’une étude a I'autre, en fondi®ta définition clinique et de la fenétre
temporelle utiliséd® 2741313 peyxiémement, bien que dans certains cas la caBEND
soit connue, par exemple une hémorragie intracnaeisymptomatique (sICH), un cedéme
malin ou une récidive ischémique, pour lesquelsprise en charge spécifique est parfois
recommandé®’ dans les autres cas la cause de 'END n’est pasued’ Notre étude
concerne cette catégorie d’'END, pour lesquels antéranisme sous-tendant I'aggravation
du déficit neurologique initial ne peut étre idéat{« ENDunexplained »). Il n’existe
actuellement pas de recommandations de prise egectla ces ENDunexplained, et leur
prise en charge varie selon les équipes.

Bien que des mécanismes hémodynamiques et métabskpient parfois suspectdsde

tels facteurs n’ont pas été étudiés directement flBNDunexplained a ce jour. Jusqu’'a
présent, 'TENDunexplained n'a été étudié que chezhtients non thrombolysE8 et les
résultats obtenus pourraient ne pas étre géndrlgssaux patients traités par TIV.

Notre objectif était d’évaluer I'incidence de 'ENiDexplained dans les 24 heures suivant la

TIV, et de rechercher des prédicteurs ainsi qudat#eurs associés a cet événement.
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11.3.2 - Méthodes

Population

Nous avons extrait, a partir du registre hospitale Sainte-Anne, les données de tous les
patients traités consécutivement par TIV dans h&94uivant un IC, entre janvier 2003 et
mars 2013. Les patients ayant recu un traitemedd\vasculaire ont été exclus car dans ce cas
de figure 'END peut parfois étre lié a la procéelulous avons ensuite sélectionné les
patients présentant un IC sylvien car il s’agiteluitoire le plus frequemment touché et dont
la physiopathologie est la mieux connue. La déaisitnstaurer un traitement par TIV était
prise par un neurologue vasculaire, selon les retammdations Européennes, a I'exception de
I'age >80 ans, qui n’était pas considéré comme une camdieation.

Les variables pré-thérapeutiques suivantes étagdieictées prospectivement: caractéristiques
démographiques, tabagisme actuel, diabéte, fitioillaatriale, traitement a 'admission, score
NIHSS, PA systolique et diastolique, glycémie dadgymptdomes-TIV (DST). Les variables
post-traitement suivantes étaient également céksgprospectivement : PA (enregistrée
toutes les 15 minutes pendant la premiére heuig tqutes les heures pendant 24 heures),
glycémie capillaire (enregistrée a 4h, 8h, 16h4ét prés le début de la TIV), score NIHSS
(recueilli & 1 heure et 24 heures). Une insulin@thi& sous-cutanée était administrée toutes
les 4 heures en cas de glycémie > 10 mmol/L. Coaceda PA et la glycémie, les écarts
entre la valeur a I'admission et celle la plus bass cours des premiéres 24 heures étaient
calculés. La cause présumée de I'IC est déternsieléa la classification

« Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment ©@ST). Le mauvais pronostic
fonctionnel était défini par un score mRS >2 a 3sno

En conformité avec la Iégislation Francaise, cétiiele ne nécessitait pas I'accord d’un
Comité de Protection des Personnes car elle n'qupit que I'analyse rétrospective de

données anonymisées, collectées prospectivemesitelandre des soins courants.
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Imagerie

L’'IRM est 'examen diagnostique de premiére intentpour les candidats a la TIV dans notre

centret?®

Le protocole d’'imagerie, réalisé sur une machipd 1SignaEchoSpeed, GE
Healthcare), comportait les séquences suivanteAlR; diffusion (DWI), T2*, ARM
intracranienne 3D-TOF, ainsi gu’une séquence dieigien (PWI) quand cela était possible.
Les patients présentant une contre-indicationRM bénéficiaient d’'un scanner cérébral,
avec angioscanner quand cela était possible. Umecale perfusion était réalisé plus
occasionnellement. Une imagerie de suivi (IRM nseat en cas de contre-indication) était
programmeée environ 24 heures aprées la TIV, et cotaiptes mémes séquences qu’'a
'admission, a I'exception de la séquence de p@fudJne imagerie cérébrale
supplémentaire était réalisée en urgence en cggrdaation clinique. Les variables pré-
thérapeutiques suivantes ont été prises en coroptenptre étude : volume en diffusion;
volume hypoperfusé (Tmax >65)} volume du mismatch diffusion-perfusion (i.e., ol
hypoperfusé sans Iésion en diffusion sur les image®gistrées) ; présence d’'une occlusion

artérielle proximale (artére carotide interne [AGl segment M1 de 'ACM). La

recanalisation était définie par un score Ti€Isur 'TARM TOF de suivi®

ENDunexplained

L’END était défini par une augmentation absoluesdare NIHSSANIHSS) d’au moins 4
points entre 'admission et 24 heures, par souciaeparabilité par rapport aux études
précédente&’ 2% es premiéres 24 heures sont critiques pour liéiat future vers un
pronostic fonctionnel favorable ou non favorall, 'exception de la problématique de
I'o,edéme cérébral malin, qui survient plus tardivem& Les dossiers cliniques et

radiologiques de chaque patient ayant présentéNbd@nt été relus par un neurologue
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vasculaire (PS) et un neuroradiologue (MT), afirddeerminer, par consensus, la cause
potentielle de 'END, en prenant en compte le daracsoudain ou progressif de
'aggravation, la sémiologie clinique et les réatdtde I'imagerie réalisée au moment de
'END. La sICH était définie selon les criteres SFMOST (Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study) : hématopaenchymateux de type 2 (PH-2)
selon la classification radiologique ECASS au monaen’aggravatiort®® associé a une
aggravation absolug4 points du score NIHSS! L’END était attribué & un cedéme cérébral
en cas de dégradation de la conscience associeedeuiation de la ligne médiane liée a
'cedéme. Une récidive d’infarctus cérébral (« eaglyurrent ischemic stroke », ERIS) était
définie par la survenue de nouveaux symptomes logigoies, associés a la preuve d’'une
nouvelle lésion ischémique dans un territoire nifeceé, ce qui exclut la survenue d’une ré-
occlusion artérielle, et I'extension proximale aunigration distale du thrombus initf4f.**

L’ENDunexplained était défini comme un END sansuangnts pour I'un des mécanismes

Sus-Cités ou pour une autre cause identifiée épidepsie).

Analyse statistique

Les variables continues dont la distribution nespngait pas d’écart a la normalité ont été
décrites a I'aide de leur moyenne + écart-type (ETtelles présentant un écart a la normalité
ont été décrites a I'aide de leur médiane et iadéinter-quartile (11Q). Les patients
présentant un END pour lequel une cause pouvaiidntifiée ont été exclus de la poursuite
des analyses. Les associations potentielles ehtiriBexplained (variable dépendante) et les
variables pré et post-TIV ont été évaluées a I'dideds ratios (OR) et de leurs intervalles de
confiance a 95% (IC95%) au sein de régressionstiqges univariables. Les variables
associées a 'ENDunexplained en analyse univariablgeuil P<0,20 étaient candidates a

l'inclusion au sein d’'un modele logistique multiierles. Cependant, il est généralement
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admis qu’un modele logistique ne peut comporteeuiron une variable explicative pour 10
« événements » de la variable dépenddiiten raison du faible nombre d’ENDunexplained,
nous avons réalisé une réduction du nombre deblesia I'aide d’'une analyse en
composantes principales oblique (« oblique pridapaponent cluster analysis »). A titre
exploratoire, une régression logistique multivaeala ensuite été réalisée avec les variables
restantes, en utilisant une fonction de vraisenddg€nalisée selon la méthode de Firth, qui
est moins sujette au sur-ajustement (« overfittrg°

Enfin, nous avons réalisé une validation interrésée des deux modéles logistiques
principaux (pré et post-TIV), a I'aide de 1000 éutilbons (réplications) obtenues par
bootstrap. Les analyses statistiques ont été ééalia I'aide des logiciels SAS 9.3 (SAS

institute, Inc., Cary, NC) et SPSS 16.0 (SPSS Inc).
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11.3.3 - Résultats

Durant la période de I'étude, 472 patients consiscomt bénéficié d’'un traitement de
recanalisation artérielle. 163 patients n’ont gasrclus, pour les raisons suivantes :
traitement endovasculaire (n=119, dont 81 IC dansrtitoire de ’ACM), territoire

vasculaire non sylvien (n=36), IC lacunaire (n=d)sons diverses (n=4). 309 patients ont
ainsi été inclus dans I'analyse (IRM initiale p@M9 patients, scanner pour les 30 autres). Les
caractéristiques initiales de la population sostinéées dans le Tableau 11.3.1. Le score
NIHSS médian a I'admission était de 15 (11Q : 9;1)I'age moyen de 69415 ans. 80 (26%)
patients présentaient une occlusion de I'ACI (isolé=9; associée a une occlusion de

'ACM : n=71) ; 176 (57%) une occlusion de M1 ; @¥%) une occlusion M2 ; 35 (11%)
n'avaient pas d’occlusion visible sur I'imageriéiale. Le statut artériel a I'admission n’a pas
pu étre déterminé chez 6 (2%) patients.

33 (11%) patients ont présenté un END. Les caus&néune sICH chez 6 (2%) patients, un
cedeme cérébral précoce chez 4 (1%) patients, é@temmadinée (ENDunexplained) chez 23
(7%) patients. Une hémorragie intracranienne PHit gtésente chez un patient
ENDunexplained mais considérée comme ne pouvatitjeep la sévérité de 'END
(aggravation du NIHSS de 13 points). Aucun patréavait une aggravation en rapport avec
une récurrence d’IC (ERIS). Le délai entre TIV dillBunexplained était <2h pour 5 patients,
de 2 a 6h pour 5 patients, de 6 a 12h pour 5 gatiehde 12 a 24 heures pour 8 patients. 2
patients avec un ENDunexplained avaient initialenueie amélioration clinique (réduction

absolue du score NIHS8! points) a 1 heure aprés le début de la TIV.

Variables pré-TIV associées a 'TENDunexplained : aalyse univariable
Les associations non ajustées entre variables IM@&TENDunexplained sont présentées

dans le Tableau 11.3.1. Par rapport aux patients &ND, les patients avec un
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ENDunexplained étaient moins souvent traités paplaquettaire avant 'admission
(p=0,03), présentaient plus fréquemment une oantysioximale (p=0,01), une glycémie a
I'admission plus élevée (p=0,03), et un score NIH8El plus bas (p<0,01). Parmi les 164
patients qui avaient bénéficié d'une séquence IRNdetfusion avant la TIV, le volume de
mismatch diffusion-perfusion était plus importanteas d’ENDunexplained qu’en I'absence

d’END (p=0,03).
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Tableau 11.3.1 — Caractéristiques initiales (pré-TV) de la cohorte, et association univariable avet&ND ,nexplained*

Ensemtzlr:azgg gl;;\ cohorte EN?nLgeZXg)amEd AbS((a:fze?d6 ;END OR (IC95%) p
Facteurs de risque vasculaire et traitement
Age, années 69,1+ 14,6 73,1+12,6 68,6 £ 14,7 1,29 (0,92-1182 0,15
Sexe masculin 164 (53) 11 (48) 150 (54) 0,84 (0,35-2,00) 0,69
Diabéte 45 (14) 6 (26) 37 (13) 2,42 (0,89-6,59) 0,08
Tabagisme actuel 56 (18) 4 (17) 52 (19) 0,96 (0,31-2,95) 0,94
Fibrillation atriale 91 (30) 8 (35) 80 (29) 1,39 (0,56-3,45) 0,47
Traitement antiplaquettaire 99 (32) 2(9) 92 (34) ,190(0,04-0,82) 0,03
Traitement par statine 86 (28) 6 (26) 78 (29) 0,94 (0,36-2,50) 0,91
Traitement antihypertenseur 173 (56) 14 (61) 1) (5 1,41 (0,57-3,46) 0,46
Avant la TIV
Score NIHSS 15 (9-19) 9 (8-14) 15,5 (9-20) 0,89 (0,83-0;96) <0,01
DST, min 156 (125-194) 180 (145-205) 155 (125-194) 1,0100®2)| 0,21
PA systolique, mmHg 155 + 23 160 + 20 154 + 23 10,93-1,34)# 0,23
PA diastolique, mmHg 84 +16 86 + 16 83+16 10B6-1,44)# 0,43
Glycémie, mmol/L 6,9+24 7,9+3,0 6,8+2,1 1,18 (1,02-1,36)£ 30,0
Imagerie pré-TIV
Occlusion artérielle proximale 191 (62) 20 (91) 166) 6,55 (1,50-28,57) 0,01
Volume en hypersignal diffusion (DWI), rél 22 (9-60) 16 (11-35) 21 (9-64) 0,87 (0,73-183) 0,10
Volume hypoperfusé (PWI), ndl 83 (32-130) 84 (47-171) 82 (30-128) 1,03 (0,943)81 0,54
Volume du mismatch diffusion-perfusion, ml 41 (18} 73 (27-142) 40 (16-76) 1,12 (1,01-185) 0,03
Etiologie de I'IC selon la classification TOAST
Athérosclérose 50 (16) 2(9) 48 (17) 0,48 (0,11-2,10) 0,33
Cardio-embolique 157 (51) 15 (65) 139 (50) 1,68 (0,68-4,12) 0,26
Autres causes, ou cause indéterminée 102 (33) )6 (27 89 (32) 0,79 (0,30-2,08) 0,63

*Les variables catégorielles sont exprimées ercéff@pourcentage), et les variables quantitateesnoyenne + ET ou médiane (11Q).

Variables continues : OR exprimé pour chaque autatien de : 110 ans + 1 point -|| 10 min —# 10-mmHg —£ 1-mmol/L § 10ml.

¥Données disponibles pour 265/279 patients ayaréfloéh d’'une IRM initialement& Données disponibles pour 164 patients (11 ENBained
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Variables pré-TIV associées a 'TENDunexplained : aalyse multivariable, exploratoire
Compte tenu du faible nombre d’ENDunexplained alealyses multivariables étaient
considérées comme uniguement exploratoires. SeNfHSS, la prise d’un traitement
antiplaquettaire, la glycémie a I'admission et €&gaient conserveés a I'issue du processus de
réduction du nombre de variables. Afin de limited @ nombre de variables explicatives au
sein du modéle multivariables et limiter ainsiigue de sur-ajustement, 'age a été retiré au
sein du modeéle logistique car il s’agissait deddable avec la valeur de P la plus élevée
(P=0,15). Le modele final comprenait les varialsigisantes : score NIHSS (OR ajusté=0,89
[1C95% 0,82-0,96], p=0,002, pour chaque augmemiatian point), traitement
antiplaquettaire avant 'admission (OR ajusté=((2@6-0,85], p=0,03) et glycémie a
'admission (OR ajusté=1,26, [1,06-1,44], p=0,00Gur chaque augmentation d’1 mmol/L).
La c-statistique du modele pour la prédiction @NDunexplained était de 0,79.

Concernant ce modéle multivariables final, les Ofd8os médians obtenus a partir de 1000
échantillons générés par bootstrap étaient lemstsvscore NIHSS : OR=0,88 (IC95%: 0,83-
0,93) pour chaque augmentation d’'un point ; traiehantiplaguettaire avant I'admission :
OR=0,19 (IC95% : 0,04-0,53) ; glycémie : OR=1,259%%: 1,06-1,46) pour chaque
augmentation d’1 mmol/L. La médiane des c-statigtide ce modeéle était de 0,80 (IC95%:

0,71-0,87).

Variables post-TIV associées a 'TENDunexplained :realyse univariable

Les variables cliniques et radiologiques disporiliendant les premiéres 24 heures post-TIV
sont présentées dans le Tableau 11.3.2. La glycémiane pendant les premieres 24 heures
semblait plus élevée chez les patients avec un BiXplained que chez les patients sans
END, mais cette association n’était pas signifi@a{p=0,06). Il n’existait pas d’association

entre 'amplitude de la modification de la glycémaie cours des premiéres 24 heures et
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'ENDunexplained. Aucun patient ne présentait dségdie d’hypoglycémie (<4 mmol/L). Il
existait une association marginalement signifieagntre moyenne des PA systoliques
pendant les premiéres 24 heures et 'ENDunexplaiped,045), mais I'amplitude de la
modification de la PA pendant cette période n’'dtai différente chez les ENDunexplained et
les patients sans END. L'absence de recanaliséatainplus fréquente chez les

ENDunexplained que chez les patients sans END Qasx0,

Variables post-TIV associées a 'TENDunexplained :raalyse multivariables, exploratoire

Au sein du modele multivariables final, qui incluiai médiane des glycémies et la moyenne
des PA systoliques pendant les 24 premieres haeeke I'absence de recanalisation était
significativement associée a 'lENDunexplained (Qist=4,18 [1,28-13,69]; p=0,02). La c-
statistigue du modéle était de 0,72.

Concernant ce modéle multivariables, les Odds Ratiédians obtenus a partir de 1000
échantillons générés par bootstrap étaient lesstsvmédiane des glycémies des premiéres
24 heures : OR=1,12 (IC95% : 0,99-1,41) pour chagggnentation d’l mmol/L ; médiane
des PA systoliques des premieres 24 heures : ORICO5%: 0,99-1,05) pour chaque
augmentation de 10 mmHg ; absence de recanalisad&*4,43 (IC95% : 1,67-24,98). La

médiane des c-statistiques de ce modéle était7de(IL95% : 0,62-0,85).
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Tableau 11.3.2 — Variables cliniques et d’'imagerialisponibles pendant les premiéres 24 heures post\ et association univariable avec
I’END unexplained*

Ensemble de la cohorte ENDunexplained Absence d’END OR (IC95%) b
(n=308) (n=22) (n=276)

Données physiologiques disponibles pendant les
premieres 24 heures post-TIV
Moyenne des PA systoliques, mmHg 146 + 16 152 +13 145+ 16 1,37 (1,01-1,88) 0,045
Moyenne des PA diastoliques, mmHg 79+11 78 £11 9+11 0,87 (0,57-1,32) 0,51
Médiane des glycémies, mmol/L 6,5+£2,0 71+£22 ,3 61,7 1,20 (1,00-1,43) 0,06
Amplitude de la modification de la PA systolique, 60 £19 58 +12 60 £ 19 0,95 (0,75-1,21) 0,67
mmHg
Amplitude de la modification de la PA diastolique, 42 +14 40 £ 14 42 +14 0,90 (0,65-1,26) 0,54
mmHg
Amplitude de la modification de la glycémie, mnhol/ 24+£19 2317 24+41 1,03 (0,80-1B1) 0,84
Imagerie post-TIV
Absence de recanalizati¢in 124 (40) 15 (83) 105 (48) 5,38 (1,52-19,12) <0,01
mRS & 3 mois >2 154 (50) 18 (86) 125 (46) 7,06 (2,03-24,51) <0,01

*Un patient ENQrexpiaine® €t€ traité par voie endovasculaire immediatemeréis 'END, et a donc été exclu de cette analyse.
Odds Ratios exprimés pour chaque augmentatiaml1®dnmHg tde 1 mmol/L.
[[Données disponibles pour 242 patieHBonnées disponibles pour 303 patients.
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Pronostic fonctionnel
Par rapport aux patients sans END, les patients BM®unexplained avaient plus souvent un

mRS>2 & 3 mois en analyse univariable (p<0,01,egabll.3.2).

105



11.3.4 - Discussion

Cette étude était la premiére a évaluer spécifiguniincidence de 'lENDunexplained dans
les 24 heures suivant la TIV pour un IC. L'incideratait de 7%, ce qui est non négligeable
d’un point de vue clinigue. Nous avons égalemestol® que la prise d’un traitement
antiplaquettaire était associée a une forte dirmonudu risque d’ENDunexplained.
L’ENDunexplained était plus frequemment observéande score NIHSS bas a I'admission,
de glycémie élevée, de volume de mismatch diffupierusion élevé, d’occlusion artérielle

proximale, et d'absence de recanalisation.

Incidence de 'ENDunexplained

L’incidence de 'END (toutes causes confondues} d@11% dans notre étude, un résultat
concordant avec ceux de trois études récentes mamtales patients traités par TIV (10 a
16%)./%721%Au sein de notre cohorte, seuls 2% des patiegteptaient une sICH, une
proportion similaire a celle d’une étude récentksant également la définition SITS-
MOST ! Aucun patient n'a présenté d’'END & cause d’'uniliée ischémique précoce
(ERIS), ce qui concorde avec la rareté de cet éuénedans la littératurd>***Nous avons
observé qu'un ENDunexplained était présent chezd@¥ensemble des IC traités par TIV, et
gue 'ENDunexplained représentait les deux-tierfatesemble des END. Ainsi, la cause de
la majorité des END ne peut étre clairement id&i@ifBien qu’aucune autre donnée
concernant I'incidence de 'ENDunexplained chezgatents traités par TIV ne soit
disponible, une incidence de 10% a été rapportée das patients non thrombolys&s.
Conformément aux données de la littérature, noaasawbservé un lien entre
ENDunexplained et mauvais pronostic fonctionnelradss. Ainsi, bien que la majorité des
END survenant dans les premiéres 24 heures sctwke indéterminée, leur association au
MRS>2 a 3 mois souligne I'intérét de comprendresl@écanismes sous-jacents, en vue de

pouvoir les prévenir ou mieux les prendre en charge
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Prédicteurs de 'ENDunexplained (variables pré-TIV)

Notre choix d’analyser des prédicteurs potentiel$ EINDunexplained allant au-dela des
variables classiques (age, NIHSS initial...) étaidgpar des hypothéses
physiopathologiques sous-tendant 'ENDunexplaimedamment la détérioration de la
perfusion cérébrale et/ou de la fonction neuroralelela de la zone de pénombre,
attribuables, par exemple, aux variations impoesuate la PA, a I'hyperglycémie, ou a
I'extension du thrombus dans un contexte d’occlusidérielle persistanté’ Trois études
récentes ont ainsi rapporté chez plusieurs pati@ptsarition sur I'lRM de suivi d’IC situés
au-dela de la zone de pénombre ischémique délimééEIRM initiale 1****®L’une de ces
études a montré une association entre ce phénaoghéne évolution clinique moins
favorable!*® Cependant, les auteurs n’ont pas rapporté si ub &blit observé dans ce

contexte.

Méme s’ils ne permettent d’établir un lien causals résultats suggerent que la prise d’'un
traitement antiplaquettaire avant 'admission paitioffrir une protection contre la survenue
d’'un ENDunexplained. Une étude précédente a rapportrésultat similaire, bien qu’elle
prenait également en compte I'END lié & une sI€kke qui renforce I'hypothése que la prise
d’un antiplaquettaire pourrait protéger de 'TENDigimment inexpliqué). Nos résultats sont
également concordants avec ceux d’'une autre euadieadt la relation entre prise d’'un
antiplaquettaire avant la TIV et pronostic fonctieha 3 mois?*® La prise réguliére d’un
antiplaquettaire avant 'admission pourrait ainsaiduer le risque d’extension du thrombus
et/ou de récidive embolique au sein du méme téneitd’ mais également limiter le risque de

ré-occlusion artériell&®

Conformément aux études évaluant 'ensemble des &h&s TIV/*'*|'élévation de la
glycémie était fortement associée a 'lENDunexpldir@ette association pourrait étre due a

une augmentation de la production intracérébraladate, favorisant I'évolution du tissu
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séverement hypoperfusé vers la nécrst/ou perturbant le métabolisme cellulaire au sein
du tissu modérément hypoperfusé, qui pourrait aiesenir cliniquement symptomatique. |l
est cependant a noter qu’une étude récente a nogueréinsulinothérapie n’influencait pas la
croissance de I'lC, bien qu’elle ait permis de dioer I'élévation intracérébrale de lactate.
Par ailleurs, I'hyperglycémie présente des effetstbrombotiques, entravant la
recanalisation aprés TIR?? et pouvant faciliter I'extension du thrombus.

Un autre prédicteur notable de 'ENDunexplainedt éa score NIHSS moins éleve,
ce qui confirme les résultats d’une précédentesdfli@ette association pourrait refléter
I'effet plafond de ce score, ne permettant pasjddlver une aggravation chez des patients
présentant un score initial élevé. Elle pourraétlégent témoigner du risque d’aggravation
des IC dits « mineurs », notamment quand ils sesti@és a une occlusion proximéaie>

Enfin, conformément aux résultats de deux étudésépientes’***I'existence d’une
occlusion artérielle proximale était prédictive NBunexplained, tout comme I'importance
du volume du mismatch diffusion-perfusion. Ces diackeurs sont eux-mémes
vraisemblablement associés, car une occlusionellgproximale occasionne un volume
hypoperfusé plus importafit® qui & son tour expose au risque d’aggravationalegique
secondaire. Paradoxalement, au sein de l'uniquieéatyant évalué cette relation, 'END était
associé a un plus faible volume de mismatch diffugierfusion:>’ Cependant, 'END n'y
était évalué qu’a 48 heures et, chez 5 des 7 patidBND était en rapport avec un cedeme
malin, ce qui suppose, a 48 heures, un cceur isgo@nties important et un modeste volume
de mismatcH®’ Il est ainsi possible que la relation entre voludeemismatch et END
dépende du temps, ce qui souligne I'importanceotsidérer a part 'TEND au sein des

premieres 24 heures.
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Facteurs associés a 'TENDunexplained au sein desgmnieres 24 heures (variables post-

TIV)

L’absence de recanalisation a 24 heures étaitnfiemé associée a 'ENDunexplained, ce qui
concorde avec les résultats d’'une étude prenacwmpte I'END toutes causes confondis,

et renforce I'hypothese du réle de 'hémodynamiipiiacranienne. Il existait également une
association non significative avec une glycémies @ievée au cours des premieres 24 heures,
possiblement par I'intermédiaire des mécanismezuths plus haut.

Bien que des variations importantes de glycémaestépisodes (iatrogenes) d’hypoglycémie
puissent également contribuer a la mort neurot@laemier facteur n’était pas associé a
'ENDunexplained, tandis qu’aucun épisode d’hypagiyie n’a été documenté dans notre

cohorte.

Nos résultats suggérent que, dans un contexteld%ion artérielle persistante et de
pénombre étendue, I'hyperglycémie et les pertunhatde la pression de perfusion locale
(extension du thrombus, embolisation distale...) denthouer un réle important dans
'ENDunexplained. La réalisation précoce d’'une thb@ctomie complémentaire (bridging
therapy), qui permet un important taux de recaatdia artérielle, pourrait alors étre
intéressante pour les patients présentant un EN{plaieed, voire pour ceux qui sont a

risque élevé de présenter un tel évenement.

Notre étude présente plusieurs limites. Premiergmemnis avons choisi de définir
'END par une aggravation absolue du NIHSS d’aumadi points, par souci de comparabilité
avec les études précédentes. Prendre en comptggrae/ation plus modeste du NIHSS
pourrait étre cliniquement moins pertinent, notamnp®ur les scores NIHSS élevés a
I'admission®>° Bien que fréquemment utilisé, ce seuil de 4 pastsassez arbitraire et sa
signification clinique varie en fonction de la sétéde I'IC (cf chapitre 11.1}*° Pour tenter

de palier cela, nous avons réalisé une analyserggbdité en définissant 'TEND comme une
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augmentation relative de80% du NIHSS, conduisant a des résultats similg§desnées non
présentées). Deuxiemement, malgré la taille deeroathorte de patients traités par TIV,
I'effectif d’ENDunexplained était modeste, limitacinsidérablement la portée de nos
analyses multivariables. Ainsi, pour réduire lguis de sur-ajustement, I'age n’'a pas été
inclus dans le modele final. Il est a noter quedkidation interne par rééchantillonnage a
confirmé nos résultats. Du a un manque de puissstatistique, il est possible que des
associations modérées entre certaines variabl&\N&unexplained n’ait pas pu atteindre le
seuil de significativité. Enfin, nos résultats reaipent étre extrapolés aux END suivants un
traitement endovasculaire, car ces patients nigtaias inclus dans I'étude. De futures études
multicentriques seront nécessaires pour confirrnemrésultats, et déterminer s'’ils pourraient
mener a de nouvelles approches visant a prév&niD’ post-TIV chez les patients a haut

risque.
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Discussion générale et perspectives

Au sein de ce travail, nous avons utilisé difféesnnéthodes d’épidémiologie clinique et de
neuro-imagerie pour étudier les déterminants dagstic fonctionnel a moyen terme aprés

un IC traité par TIV. Concernant la prédiction domostic fonctionnel a partir de variables
disponibles a I'admission, nous avons adapté leeddDRAGON pour les patients explorés

par IRM, et montré que le nombre de CMBs n’éta# pa prédicteur indépendant du mRS a 3
mois. Concernant I'évolution clinique au cours gemmiéres 24 heures, nous avons confirmé
que le VENI et 'END étaient fortement associésreS a 3 mois, et identifié des prédicteurs
de ces événements. Nous allons discuter les intipiisapotentielles de nos résultats a la
lumiére des progres scientifiques établis depuilaut de cette thése, notamment concernant

les récents essais de traitement combiné par Ti/tptombectomie (bridging therapy).

Prédiction du pronostic fonctionnel dés I'admission

Bien que la prédiction du pronostic fonctionnelespf 1V ait fait I'objet de nombreux

travaux, trés peu de scores pronostiques ont g&atiés pour les patients explorés en IRM.
Hormis MRI-DRAGON, seuls Kimurat al.ont proposé un tel score a notre connaissance
(annexe 3), mais celui-ci n’était dédié qu’a ladicon du mR$4 et ne semble pas avoir
bénéficié d’une validation interne ou extefA®lutdt que de développer entiérement un
nouveau score, nous avons choisi d’adapter le $28A&GON, afin de permettre a des
centres privilégiant 'IRM a I'admission de disposkun score pronostique comparable a
celui existant pour le scanner. Depuis le débutatee travail, le score DRAGON a fait

I'objet de nombreuses publications de validatioteme, concernant plus de 9 000 patients en
Europe, Asie, et Amérique du Nord (annex&®38¥.93161-1%rgjs études ont comparé, au sein
de populations indépendantes, les capacités dendisation de DRAGON et d’autres scores
pronostiques, n’'identifiant pas de score signifi@ahent supérieur a DRAGON pour la
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prédiction du mRS2.2%31% 'une de ces études suggérait une légére supériteil'iScore®

et du stroke-thrombolytic predictive instrum&mour la prédiction du mRS5.1%

L'un des objectifs des scores (CT-)DRAGON et MRIBEBRON était de pouvoir identifier
des I'admission les patients ayant une forte pritib@lde mauvais pronostic a 3 mois malgré
la TIV, afin de guider la prise en charge thérajggigt, notamment concernant un traitement
endovasculaire complémentaire. Concernant ce gdimérét pratiqgue de ces scores est
fortement limité depuis la démonstration, a patéirdécembre 2014, de la supériorité du
bridging therapy par rapport a la TIV seule chezpatients présentant une occlusion
artérielle proximalé€:**”*"°En outre, le fait qu’un patient ait une forte pabhité de mRS >2
malgré la TIV ne signifie pas nécessairement g&iit évoluer favorablement grace a une
thrombectomie complémentaire. A titre d’exemplesdeail<5 de DWI-ASPECTS (annexe 2),
utilisé dans MRI-DRAGON, était considéré comme titére d’exclusion au sein de I'essai
de bridging therapy REVASCAT car correspondant aagur nécrotique trop important pour
espérer un bénéfice fonctionnel malgré une reperid€® Cependant, on ignore a partir de
guel seuil de volume en diffusion ou de DWI-ASPEQB8tention d’'une recanalisation
cérébrale peut étre futile voire délétere, d’autprnil est possible gu’un tel seuil varie en
fonction du délai symptémes-imagerie. En effetspllRM est tardive et plus le volume en
hypersignal diffusion est proche du volume final'digarctus, car le phénomene de
régression des anomalies en diffusion diminue &/éemps:?° Le score MRI-DRAGON
reste utilisable pour identifier dés I'admissios p&tients ayant une tres forte probabilité de
bon pronostic apres TIV, et qui pourraient ne paessiter un transfert pour un traitement
endovasculaire complémentaire. Le bridging therapyésente une véritable révolution
concernant la prise en charge des IC, et ouvr@d®reuses perspectives de recherche.
D’importants travaux seront nécessaires pour détemauels prédicteurs sont communs ou
spécifiques a la TIV et a la thrombectomie concetrf@pronostic fonctionnel. Les récents
essais thérapeutiques suggerent que 'imager@wstle pour la sélection des candidats a la

thrombectomie. En effet, la présence d’une occiuaiterielle proximale et d’'un cceur
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nécrotiqgue modéré était, dans certains essaigjtenecd’inclusion primant sur le score
NIHSS & I'admissior®’'%®Les résultats d’'une méta-analyse sur donnéesidhmilles seront
cruciaux pour comprendre le bénéfice a attendreridiging therapy en fonction de différents
sous-groupes, et pour identifier les prédicteurmeavais pronostic. En analysant les
données déja disponibles (figure Ill), il semble dgibénéfice absolu concernant la
proportion de mRS2 a 3 mois était plus important au sein des essifisant I'imagerie
avancée comme critére de sélection (imagerie évblagerfusion ou la collatéralité
artérielle)**"**®171Bjen que ces résultats soient compatibles avemolesaissances
physiopathologique$!’2ils ne tiennent pas compte de nombreux facteu®dtusion. De
futurs travaux seront donc nécessaires pour coeafique les patients présentant un mismatch
perfusionnel et/ou une bonne collatéralité artierigbnt de meilleurs candidats a la
reperfusion que les autres, et pour déterminemesiraperfusion est futile en I'absence de ces
deux biomarqueurs. D’autres études seront nécesgaiur étudier les relations entre ces
marqueurs et les facteurs pronostiques déja comisouveaux scores prédictifs et
algorithmes décisionnels devront a terme étre mépalfin de pouvoir estimer a I'échelle

individuelle si une recanalisation/reperfusionsegihaitable, et selon quelle modalité (TIV

seule, thrombectomie seule, bridging therapy).
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Figure Il : Méta-analyse sur données agrégéestdeafite absolu pour chaque étude de bridging tigarapcernant la proportion de patients avec mRS
<2 a 3 mois

Advanced imaging patient selection

EXTENDIA 70 71% 40% = 0.31(0.08, 0.50)
SWIFT PRIME 191 60% 35% L 0.25(0.11, 0.38)
ESCAPE 311 53% 29% O 0.24 (0.13, 0.24)

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.816) .<:"‘;>. 0.25 (0.17, 0.33)
Bénéfice absolu 25%; NST=4 (3,0-5,9)

No advanced imaging patient selection

REVASCAT 206 44% 28% L 0.16 (0.02, 0.28)
MR CLEAN 500 33% 19% . 0.14 (0.06, 0.21)
THRACE 385 54% 42% '} 0.12(0.02, 0.22)
THERAPY 96 38% 30% 3 = 0.08 (-0.11,0.25)

Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.912) < > 0.13(0.08,0.18)
Benéfice absolu 13%; NST=7,7 (5,6-12,5)

Heterogeneity between groups: p=0.011

Méta-analyse a effets fixes. NST : nombre de «swj& traiter.
2° colonne : effectif global de chaque étudé c@onne : Proportion de patients mR&au sein du bras interventiorf;eblonne : Proportion de patients mRSau
sein du bras contrble; Derniére colonne : bénéfisolu (IC95%) lié a I'intervention concernant IR8x2.
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Nos résultats ne plaident pour la prise en compteamnbre de CMBs au sein d’'un
nouveau score predictif. Cependant, les donnéé&sldierature restent discordantes
concernant le lien potentiel entre CMBs, sICH afi&éet mauvais pronostic fonctionnel. En
effet, bien que plusieurs travaux suggérent desteds similaires aux notré§° deux
equipes ont a l'inverse observé une associatioa-dépendante entre le nombre de CMBs et

le risque de sICH%1%

qui est le mécanisme physiopathologique le plassemblable pour
expliquer un mauvais pronostic fonctionnel dansargexte. L'analyse de la littérature est
difficile en raison de la variabilité des définit®de la sSICH, des séquences IRM, des
meéthodes de cotation des CMBSs, ainsi que des €liftés modalités thérapeutiques utilisées.
Nous participons actuellement & une méta-analysdaswnées individuelles (Charidimet:
al., en préparation) qui devrait permettre d’avoipléssance statistique suffisante pour
réaliser des analyses de sous-groupes en ajustdesdgacteurs de confusion. Elle devrait
ainsi permettre : 1) de déterminer si certainsepédi avec des CMBs présentent un risque
élevé d’hémorragie cérébrale réellement symptomat{définitions ECASS-3 et SITS-
MOST)!*¢1"3et 2) de déterminer si ces patients ont un ristgumauvais pronostic
fonctionnel a 3 mois tellement important que lepap bénéfices/risques de la TIV puisse

étre jugé défavorable. Par ailleurs, de futursauavseront nécessaires pour déterminer si les

risques de sICH sont similaires aprés TIV, throntr®ée et bridging therapy.
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Relations entre évolution clinique au cours des pmaieres 24 heures et

pronostic fonctionnel a 3 mois

La valeur a accorder a I'évolution clinique dareelire suivant le début de la TIV a
été largement débattue. Certains auteurs ont stiggeérI’amélioration neurologique tres
précoce (VENI) pouvait étre considéré comme unrbarmgueur de substitution de la
recanalisation (ou plus précisément de la repenfiyset que I'absence de VENI pourrait étre
utilisée pour sélectionner les candidats & unentbaztomie complémentaifé’® Certains
essais thérapeutiques récents ont ainsi utilibgééace de VENI comme critére de sélection,
soit explicitement comme dans THRACE et REVASCATsoit implicitement, comme en
témoignent au sein de MR CLEAN le délai d’envir@® Ininutes entre TIV et
randomisation, et le pronostic fonctionnel trés boerdes patients du bras contrdRans
notre travail, les patients sans VENI a 1h présentales caractéristiques cliniques et
d’'imagerie trés proches de celles des essais ayamtiré le bénéfice du bridging therapy
(occlusion carotide interne, M1, M2 ou en tandert§ 85 médian 17 [12-21], &ge moyen 68
ans). Ce travail montre qu’un patient sur deux (4B8285%: 43-55%)) traité par TIV est
également éligible au bridging therapy selon l@¢gms de MR CLEAN, un chiffre
comparable & celui de la littératdféll nous permet également d’estimer la proportien d
patients sans VENI & 1 heure en cas d’occlusiorimae de la circulation antérieure: 77%
(IC95% : 70-82). Malgré une forte association eatseence de VENI a 1h et mRS, 39% des
patients sans VENI avaient un mR&a 3 mois, et les valeurs prédictives positiveégiative
de I'absence de VENI pour un mRS >2 aprés TIV seidaient que de 61% et 75%. De
plus, inclure I'absence de VENI dans le score MRRATON n’améliorait pas
significativement la discrimination du modéle (déea non publiées). Ces éléments, ainsi que
I'absence d’association significative entre VENtetanalisation a 24 heures dans notre
étude, suggerent qu’il n’est probablement pas dtdé&endre le résultat de la « réponse »

clinique aprés TIV pour organiser une thrombectotoimplémentaire. Méme s'’il n’'y a pas
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eu de comparaison randomisée de ces deux stratiegiarolinska/ESO Stroke Update
stipule que la TIV ne doit pas retarder la throntbexie mécanique, tandis que les Guidelines
Américaines vont jusqu’a mentionner que I'évaluatite la réponse clinique aprés TIV n’est
pas recommandée avant de réaliser une thrombect&mie

L’END est un évenement clinique survenant plusit@ment que le VENI, et
fortement associé & un mauvais pronostic fonctibiademois’®’>*>"Notre méta-analyse a
permis d’estimer son incidence, mal connue jusqusala 14% (IC95% 10-18%) au cours des
premiéres 24 heures post-TIV. Nous avons confirmgein de la cohorte de Sainte-Anne que
la survenue d’'un END était un évenement de tresyaia@ugure, présentant une spécificité
de 98% (IC95% 96-100%) et une valeur prédictivatpasde 90% (1C95% 80-100%) pour le
MRS >2 a 3 mois (données non publiées). Bien qakCld soit I'évenement clinique décrit
comme « le plus redouté » aprés la T{%:""elle ne représentait que 18% (IC95% 9-34%)
des END au sein de notre population, alors queqsua END sur 3 étaient de cause
indéterminée. Notre étude n’était pas dimensiomoée démontrer une éventuelle différence
de pronostic a 3 mois entre les END de cause di&téenet indéterminée, méme si les
proportions de mRS >2 semblaient grossierement acabjes (100% et 86%,
respectivement). De futures études multicentricggesnt nécessaires pour déterminer si la
cause de I'END influence le mRS a 3 mois de mani&épendante.

Nous avons identifié plusieurs facteurs assocl&NDunexplained, qui pourraient
étre utilisés pour prédicteur cet événement chepddéients traités par TIV. Compte tenu de la
taille de notre cohorte, de futurs travaux seroutdfois nécessaires pour confirmer que les
facteurs identifiés sont tous des prédicteurs iaddpnts de 'ENDunexplained.

Nos résultats pourraient en outre étre utilisés di@spoir de prévenir ou traiter
'ENDunexplained. Cependant, la conception de nétuele ne permet pas de juger de la
causalité des associations mises en évidencesi Ealles-ci, il semble que la prise d’aspirine
au long cours avant 'admission ait un effet prtaag et il pourrait étre intéressant d’évaluer,

chez certains patients a haut risque d’ENDunexethitiintroduction de I'aspirine avant la
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24° heure suivant la TIV. Cependant, I'essai randorAR#1S, évaluant I'administration
d’aspirine dans les 90 minutes suivant la TIV, axtrédque le risque de sICH était triplé par
rapport a la TIV seul&’® De plus, 'administration d’aspirine ne modifips
significativement la probabilité de survenue d’UdEnon lié a une sICH (OR 1,14; IC95%
0,44-3,00) au sein de cette étdd&Par ailleurs, une revue systématique a montrdagpese
d’aspirine au long cours avant la TIV était asseéi&un mauvais pronostic fonctionnel a 3
mois en analyse univariabl® mais il semble que cette association ne soit pas
indépendanté&®%°

La glycémie était un autre facteur modifiable agsad’ENDunexplained au sein de
notre cohorte. A ce jour, aucune étude n’a spéafigent évalué l'intérét de la lutte contre
I'hyperglycémie afin de prévenir ou traiter 'TENBependant, I'essai randomisé
INSULINFARCT*®! a récemment comparé une stratégie d’insulinotligérajntensive » a la
seringue électrique, débutée dans les 6 heurearguesdébut de I'lC, par rapport a la prise
en charge habituelle par insulinothérapie sousné#aMalheureusement, la proportion de
MRS<2 a 3 mois était identique dans les deux groupksabissance de I'lC était plus
importante au sein du groupe insulinothérapie siten Cette eétude refléte la difficulté
d’obtenir un contrdle glycémique optimal et persigtsans induire d’hypoglycémie (19% des
patients du bras intensif contre 1% du groupe 6tgjtrméme au sein d’'un essai
thérapeutique.

Notre travail a enfin permis d’identifier trois irogiants facteurs associés a
'ENDunexplained: le volume de mismatch diffusioerusion, la présence d’'une occlusion
proximale, et 'absence de recanalisation a 24ds@es trois variables, qui sont corrélées,
suggerent qu’une proportion importante d’ENDunexm@d semble due a I'absence de
reperfusion du parenchyme cérédfalLa nette supériorité du bridging therapy par rappo
la TIV seule concernant ce pdifitpourrait augurer d’une diminution importante de

I'incidence de 'TENDunexplained, mais aussi dedidence d’autres causes d’END, comme
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la survenue d’'un cedeme cérébral précoce, qui dépeedhent du volume de l'infarctus

final.1&
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Conclusion

Alors que la TIV était jusqu’en 2014 l'unique teitent de phase aigué de I'lC ayant
démontré un bénéfice fonctionnel a long terme, reliésente désormais le socle du
traitement de reperfusion visant a sauvegardesda pénombral. Nous avons montré qu'il
est possible de prédire le pronostic fonctionneldss aprés TIV & partir de données cliniques
et IRM facilement disponibles a 'admission, sansl goit nécessaire d’attendre I'évolution
clinigue a la fin de la perfusion d’alteplase. Niésultats suggerent également que la détection
de CMBs sur 'lRM a I'admission ne doit actuellerhpas empécher la réalisation d'une TIV
car le nombre de CMBs ne semble pas étre un peédictdépendant du mRS a 3 mois.
L’avénement du bridging therapy représente uneluéea dans la prise en charge des
patients, qui devrait réduire considérablementdge@rtion de patients avec mRS >2 a 3
mois, et possiblement I'incidence de 'END. De fsttravaux seront nécessaires pour
améliorer la prédiction du pronostic fonctionnelid®alement aboutir a un algorithme de
traitement personnalisé, permettant de détermingresrecanalisation cérébrale est

souhaitable, et selon quelle modalité (bridgingapg, TIV seule, thrombectomie seule).
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Annexes

Annexe 1: Echelle de Rankin modifiée (modified Rarnik Scale: mRS)

0 : Patient asymptomatique

1 : Symptdmes minimes, n’interférant pas avec t¢ivites de la vie quotidienne

2 : Handicap mineur : restriction de certainesvétés de la vie quotidienne (loisirs, travail),

mais patient totalement autonome dans les actigdi#da vie quotidienne (habillage,

alimentation, toilette, déplacements, courses...)

3 : Handicap modéré: restriction significative desvités de la vie quotidienne, ne

permettant pas une autonomie totale

4 : Handicap modérément séveére : restriction rigtttautonomie (toilette, habillage,

alimentation...), mais sans nécessité d’une aide @aente jour et nuit. Ne peut pas marcher

sans aide.

5 : Handicap séveére : nécessité d’un nursing pegntgaur et nuit.
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Annexe 2: Score DWI-ASPECTS

La cotation du score DWI-ASPECTS repose sur I'asmlye deux coupes standardisées,
'une au niveau du thalamus et des ganglions téada, et I'autre immédiatement au-dessus
des ganglions de la base. On enléve un point gaque zone atteinte, parmi les régions
suivantes : noyau caudé (C), noyau lenticulaire ¢apsule interne (IC), insula (1), régions
corticales M1, M2, M3, M4, M5, M6. Un score égdl@indique I'absence d’infarctus dans le

territoire sylvien, et un score de 0 un infarctustau sein de ce territoire.
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Annexe 3: Principaux scores pronostiques pouvant i& utilisés pour prédire le
mauvais pronostic fonctionnel (mMRS>2) 3 mois apreblV

Score Obijectif initial Variables Statistique ¢ (IC95%) N
(année de pour prédire le mRS >2,
publication) 3 mois aprés TIV
Thrombolytic Prédire mR$1 et - Age Cohortes indépendantes :
predictive mRS>5 & 3 mois, avec - NIHSS 0,80 (0,78-0,83%° 1365
instrument’ ou sans TIV -DST 0,83 (0,77-0,89%° 169
(2006) - Glycémie

- Diabete

- Sexe

- Antécédent d’AVC

- PA systolique
HAT® Prédire sICH post-TIV - NIHSS Cohorte de dérivation:
(2008) - Diabéte ou glycémie 0,75 (0,69-0,80) 400

élevée

- Signes précoces Cohorte indépendante:

d’ischémie en scanner 0,71 (0,68-0,73§° 1365
iScore® Prédire mortalité 2 30 - Age Cohorte indépendante :
(2011) jours, chezlesnon - Canadian 0,80 (0,73-0,87%° 169

thrombolysés Neurological Scale

- Glycémie

- Handicap préexistant

- Sexe

- Cause de I'lC

- Fibrillation atriale

- Insuffisance

cardiaque

- Cancer

- Hémodialyse
Kimuraetaf*  Prédire mR$4, - NIHSS Cohorte indépendante:
(2011) 3 mois aprés TIV -DST 0,74 (0,68-0,8%f 228

- Glycémie

- Occlusion carotide

- Thrombus M1 en T2*
ASTRAL Prédire mMRS>2a3 - Age Inconnue chez les
(2012) mois - NIHSS patients traités par TIV

-DST

- Glycémie

- Atteinte du champ

visuel

- Niveau de conscience
DRAGON" Prédire mRS>2, - Age Cohorte de dérivation :
(2012) 3 mois aprés TIV - NIHSS 0,84 (0,80-0,87§ 1319

-DST

- Glycémie Cohortes indépendantes

- Handicap préexistant 0,82 (0,80—0,83§ 5471

- Signes précoces 0,78 (0,76-0,81%° 1363

d’ischémie en scanner 0,73 (0,70-0,76%" 970

- « Trop belle 0,80 (0,74—-0,86% 330

sylvienne » 0,84 (0,79-0.88F 297

0,82 (0,76-0,89%° 169

MRI- Prédire mRS>2, Variables cliniques de Cohorte de dérivation :
DRAGON* 3 mois aprés TIV DRAGON 0,83 (0,78-0,88% 228
(2013) + DWI-ASPECTS et  Cohorte indépendante :

occlusion M1 0,81 (0,75-0,87}* 230
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