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Introduction

En France, chaque année, environ 150 000 hospitalisations sont liees a la
prise en charge d’'un accident vasculaire cérébral (AVC), soit «1 AVC toutes les 4
minutes» (1). Malgré une amélioration des stratégies de prévention primaire ces
chiffres devraient croitre au cours des années a venir, du fait du vieilissement de la
population mais aussi d’'une augmentation de la fréquence de survenue chez les
patients de moins de 65 ans (+ 18.4% entre 2002 et 2013 selon le registre de Dijon)

).

Les AVC sont représentés a 85% par les infarctus cérébraux (IC), puis par les
hémorragies intra parenchymateuses, les thromboses veineuses cérébrales et les
hémorragies sous arachnoidiennes. lls constituent un enjeu de santé publique. En
effet, I'IC est la premiere cause de handicap acquis de I'adulte et la deuxiéme cause
de mortalité (3). De plus, les AVC représentent la deuxiéme cause de troubles
cognitifs majeurs (4 - 5). A I'échelle individuelle, le retentissement professionnel,
social et familial des IC sont majeurs. Outres les séquelles physiques évidentes aux
regard des autres, les IC peuvent étre responsables de manifestations diverses dont
les troubles neuropsychiatriques (6 - 7), I'asthénie (8), les troubles du sommeil (9),
les douleurs (10), les troubles sexuels (11)... Celles-ci sont responsable d’un
handicap invisible, souvent mal compris par I'entourage et source d’'un réel mal-étre
chez le patient.

A. Rappels anatomiques de la vascularisation cérébrale
Vascularisation cervicale

La vascularisation cérébrale est représentée par un couple dartéeres
cervicales symétriques. Concernant la circulation antérieure, la carotide interne
donne naissance a l'artére cérébrale moyenne (ACM, responsable du territoire
cérébral le plus volumineux), a I'artére cérébrale antérieure (ACA) ainsi qu’a l'artére
choroidienne antérieure. La circulation postérieure est assurée par l'union des
artéres vertébrales droite et gauche qui fusionnent aprés avoir franchi le foramen
magnum pour constituer le tronc basilaire (TB). Le TB permet la vascularisation du
tronc cérébral par le biais d’arteres perforantes avant de se diviser et donner
naissance aux arteres cérébrales postérieures (ACP) droites et gauches.

Vascularisation intracranienne : Polygone de Willis

Les territoires antérieurs et postérieurs sont en continuité chez la plupart des
individus permettant une communication antéro-postérieure et inter hémisphérique.
Cette continuité forme le polygone de Willis, primordial dans les mécanismes
adaptatifs de variation de débit sanguin cérébral. Cette continuité est rendue possible
par I'existence d’artéres communicantes postérieures, bilatérales, entre 'ACM et
'ACP et d’'une artere communicante antérieure mettant en relation la circulation
antérieure entre les deux ACA.
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. Artére cérébrale postérieure
: Artere communicante postérieure
. Artére cérébrale moyenne
(ou « Sylvienne »)
. Artere cérébrale antérieure
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~

Figure 1: Anatomie du Polygone de Willis en IRM séquence TOF

Les IC intéressent le plus fréquemment l'artere cérébrale moyenne du fait de
sa conformation anatomique par rapport a I'axe carotidien interne, son flux plus
important et le large volume de parenchyme cérébral dont elle assure l'irrigation.

Nomenclature de subdivision des artéeres du polygone de Willis

Les artéres du polygone de Willis sont subdivisées en différents segments
définis par leur localisation (proximale ou distale) et leur calibre (plus fin en distalité).
La nomenclature actuelle est donc numérotée de fagon progressive de la portion
proximale jusqu’aux parties distales. Pour exemple, 'ACM est divisé en 4 segments
progressivement distaux : M1 (segment sphénoidal) ; M2 (segment insulaire) ; M3
(segment operculaire) et M4 (segment cortical).

Il est actuellement admis en neuroradiologie interventionnelle (NRI) comme
localisation « proximale » une occlusion située dans la premiére portion d’'une artére,
voir la partie proximale de sa deuxieme portion.

Notion de collatéralité artérielle

Physiologiquement, la vascularisation cérébrale dispose d’un réseau artériel
leptoméningé collatéral permettant de suppléer transitoirement la vascularisation du
parenchyme cérébral en aval de l'occlusion artérielle (12). La richesse du
développement de ce réseau de collatérales est variable d’un individu a l'autre et les
parametres le favorisant restent a ce jour peu connus. Un déterminisme génétique
est freguemment évoqué (13). L’existence d’un age avancé (13 - 14), d’'un syndrome
métabolique ou d’une hyper-uricémie serait en faveur d’une altération de ce réseau
par le biais de la dysfonction endothéliale (13).

La richesse de ce réseau est désormais reconnue comme un déterminant
majeur de l'efficacité des stratégies de revascularisation sur pronostic fonctionnel
post IC (15-16) et est inversement corrélé au taux de remaniement hémorragique
post recanalisation (14).
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B. Physiopathologie de I'Infarctus cérébral

Dans la majorité des cas, I'lC résulte de l'occlusion d'une artere cérébrale.
Beaucoup plus rarement, il s’agit d'un mécanisme hémodynamique chez un patient
présentant une sténose ou un spasme d’une artére cervicale en amont. L’'occlusion
artérielle est responsable d’une diminution de la pression de perfusion cérébrale
conduisant a une privation doxygéne et autres substrats énergétiques du
parenchyme cérébral d’aval. L’ischémie en résultant est un phénomeéne dynamique
d’évolution trés rapide dans le temps et I'espace, allant de la sidération de neurones
encore viables (zone de « pénombre ») jusqu'a la nécrose irréversible du
parenchyme (infarctus) (Figure 2).

DSCr < 50 mi00 g/oe
Oligémee

= et Zone de pénombre

/ Zone infarcie
— ———
ah Howes
-, -‘ r ;

[03 AM‘]

cérébral
Figure 2: Dynamique d’extension de l'infarctus cérébral en fonction du délai de
revascularisation (106)

ah

BN

La gravité des symptdomes neurologiques liés a l'occlusion d'une artere
intracérébrale dépend du volume cérébral infarci. Celui-ci est directement corrélé a la
localisation et a la durée de l'occlusion ainsi qu'aux possibilités de suppléance a
partir du réseau de collatérales. Ces notions sous-tendent 'adage « Time is Brain »
et justifient la réalisation de procédures de revascularisation et reperfusion cérébrale
en urgence.
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C. Prise en charge des Infarctus cérébraux a la phase aigue

La prise en charge a la phase aigue des IC a connu un essor considérable.
Avant 1995, devant I'absence de thérapeutique efficace en phase aigle des IC,
aucune recommandation n’était nécessaire. La prise en charge reposait alors sur
I'effet antithrombotique de I'aspirine.

En 1995 a été validée la premiére stratégie de revascularisation: la
Thrombolyse Intraveineuse (TIV) par alteplase (recombinant tissue Plasminogen
Activator (rt-PA)) (17). En parallele de la TIV ont été créés les Unités
Neurovasculaires (UNV) qui ont permis une optimisation de la prévention et de la
prise en charge des complications neurologiques et non neurologiques (infections,
embolies pulmonaires, escarres) post AVC (18).

Ce n’est qu’'en 2015, soit vingt ans plus tard, qu’a émergé une nouvelle
révolution en terme de stratégie de revascularisation: la Thrombectomie Mécanique
(TM) (19).

Aujourd’hui, la prise en charge combinée, TIV et TM, est considérée comme le

traitement de référence dans le cas d’'IC avec occlusion proximale des arteres
intracraniennes (20).
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1. Stratéqgies de recanalisation a la phase aigue

1.1. La Thrombolyse Intraveineuse (TIV)
1.1.1. Mode d’action de la TIV

Le mode d’action du rt-PA tient a sa fixation a la fibrine contenue dans le
thrombus et a la conversion du plasminogene en plasmine par la destruction du pont
Arginine-Valine. La plasmine dégrade alors & son tour la matrice du thrombus pour
en permettre sa lyse. L’intérét de cette molécule réside dans son absence de
dégradation du fibrinogéne circulant, a l'absence d’altération de la fonction
plaguettaire et a sa demi-vie courte (4 a 9 minutes). En revanche, une des limites de
la thrombolyse par le rt-PA est son manque de sensibilité pour les thrombi pauvres
en fibrine ainsi que son risque d’hémorragie intra parenchymateuse limitant
I'adjonction concomitante de traitement anti-thrombotique en vue de limiter le risque

de ré-occlusion artérielle (21).
1.1.2. Cadre légal de la TIV

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la thrombolyse intraveineuse (TIV)
par rt-PA des IC est recommandée jusqu’a 4 heures 30 aprés I'apparition du premier
symptéme neurologique (22). Elle doit étre effectuée le plus tét possible (grade A de
recommandation) et aprés élimination du diagnostic d’hématome intra-
parenchymateux par I'imagerie cérébrale.

1.1.3. Efficacité de la TIV

L’efficacité de la TIV sur le plan pronostic est liée a deux variables
prépondérantes :

- La précocité de son administration : Son effet est maximal dans les 90
premieres minutes suivant le premier symptéme (23-24-25).

- Letaux de recanalisation post TIV (26-27).

Bien qu’ayant démontré un bénéfice statistiquement significatif, 'ampleur des
améliorations cliniques lices a la TIV reste limitée. Selon la méta-analyse
d’Emberson (23), il faut traiter par la TIV 3 patients dans les 90 premiéres minutes, 7
dans les 3 heures, 14 a 4h30 apres le début des symptdémes pour permettre a un
patient d’étre indépendant sur le plan fonctionnel. Cet effet modeste est, entre
autres, une conséquence directe de l'efficacité restreinte du rt-PA sur la lyse du
caillot lorsque l'occlusion est proximale.
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1.1.4. Facteurs influencant le taux de recanalisation post TIV

Les principales méta-analyses retrouvent un taux de recanalisation post TIV
variable, allant de 11% a 46% de recanalisation compléte et de 31% a 92% (28) de
recanalisation au moins partielle (29). Cette variabilité peut étre expliquée par
I'existence de nombreux facteurs.

1.1.4.1  Facteurs prédictifs d’obtention d’'une recanalisation artérielle

Indéniablement, I'efficacité clinique de la TIV dépend de la précocité de sa
mise en ceuvre. Le délai d’administration est un des facteurs prépondérants dans le
taux de recanalisation artérielle qui pourrait rendre compte de son influence sur le
pronostic fonctionnel.

30 Intesction: =5-80 {p=0-016)
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Figure 3: Effet du délai d’administration de la TIV sur la chance d’obtention
d’un score mRS (0 - 1) (23)

Le deuxieme facteur conditionnant la recanalisation post TIV est la
composition riche en fibrine du thrombus, fréguemment observée en cas
d’étiologie cardio-embolique de I'lC (30). En cas de fibrillation atriale, cause la plus
fréquente de mécanisme cardio-embolique, on observe un taux plus important de
recanalisation ainsi qu’'une amélioration clinique significativement plus précoce
comparativement aux autres étiologies emboliques, notamment athéromateuse (31).
Cependant, I'efficacité de la TIV en cas d’étiologie cardio-embolique est actuellement
soumise a controverse. Cette controverse peut potentiellement naitre de la tendance
a la longueur plus importante d’'un thrombus d’origine cardiaque, comparativement
aux autres sources de thrombus, et donc plus difficilement lysé lors de la TIV.

A l'opposé, il existe de nombreux facteurs prédictifs d’échec de la
recanalisation post TIV.
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1.1.4.2 Facteurs prédictifs d’échec d’'une recanalisation artérielle

A. Facteurs cliniques

Plusieurs éléments anamnestiques et cliniques ont été identifies comme
facteurs prédictifs d’échec de la recanalisation artérielle par la TIV. |l s’agit de
I'existence :

- d’un diabéte (taux de recanalisation de 9.1% contre 66% chez les patients
non diabétiques) (28). Il est intéressant de noter que le déséquilibre du
diabéte au long cours (évalué par un taux d’hémoglobine glyquée supérieur
aux objectifs) n’apparait pas comme prédictif d’échec de la TIV (32),

- d’une glycémie capillaire supérieure a 158 mg/dl lors de 'administration de
la thrombolyse. Celle-ci diminuerait de 7,3 fois la probabilité de recanalisation
a 120 minutes (32). L’hypothése physiopathologique avancée serait
I'existence d’un état hypo-fibrinolytique via la glycation de I'annexin 2 génant
la formation du complexe rt-PA — plasminogéne — annexin,

- dun syndrome métabolique: sa présence fait chuter le taux de
recanalisation a 9% contre 66% et serait responsable d’'une augmentation du
volume infarci et du taux de remaniement hémorragique post TIV. La
présence d’un syndrome métabolique augmente par 2.2 le risque d’échec de
recanalisation artérielle post TIV. Ce risque augmente parallelement au
nombre de criteres diagnostiqgues du syndrome métabolique remplis (33), en
particulier chez la femme (34). L’hypothése physiopathologique serait celui
d’'une augmentation de la densité du thrombus, d’'une surexpression du
Plasminogen activator-inhibitor 1 et d’'une diminution du réseau de collatéralité
(13),

- d’'une pression artérielle systolique (PAS) supérieure a 160 +/- 22mm Hg.
Comparativement a une PAS inférieure a 152 +/- 23mmHg, une PAS
supérieure a 160mmHg diminuerait la probabilité de recanalisation artérielle
avec un Odds Ratio (OR) = 0,85 (Intervalle de confiance a 95% (IC95%)
[0,74 ; 0,98]) par 10mmHg additionnel. Une des hypothéses évoquées serait
celle d’un réle pro-cedémateux de I'augmentation de la PAS, par le biais de
'augmentation de la perméabilité de la barriere hémato encéphalique,
responsable d’'une augmentation des résistances artérielles et donc une
diminution du taux de recanalisation. L’autre hypothése évoquée serait celle
de l'activation de la voie du fibrinogene observée lors de I'élévation de la PAS
qui serait responsable d’'une moindre efficience du systéme thrombolytique
endogene (35),

- d’'un &ge avancé, supérieur a 80ans (33-35). Ce facteur est controversé car
ces patients présentent a la fois des critéres prédictifs d’efficacité (fréequence
élevée de fibrillation atriale) et d’échec de la TIV (Athéromatose et facteurs
cités précédemment).
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B. Facteurs biologiques et radiologiques

D’autres paramétres ont été identifiés mais ne peuvent étre recueillis par le

simple interrogatoire ou examen physique. Parmi ces facteurs on retrouve :

la topographie proximale de [Pocclusion artérielle: le taux de
revascularisation post-thrombolyse n’est que d’environ 30% lorsque le
thrombus est de localisation M1 et chute a 4% en cas d'une occlusion
carotidienne ou du tronc basilaire (36-37-38).

la longueur du thrombus : en cas de thrombus supérieur & 8mm le taux de
recanalisation post TIV chutait a moins de 1% sur une population
rétrospective de 138 patients (39).

la présence d’une sténose extra-cranienne associée : diminuerait le taux
de recanalisation. L’hypothése avancée serait celle d’'une diminution du flux
sanguin en amont de l'artére obstruée générée par la sténose, diminuant
l'apport et la clairance de rt-PA au contact du thrombus et réduisant
I'élimination des portions désolidarisées (31-28).

un nombre de plaquettes supérieur a 219.000 plaquettes /mm3: serait
responsable d’'une augmentation de 2,6 fois le risque d’échec de la
recanalisation évaluée a 2 heure post thrombolyse (32).

d’autres biomarqueurs : par exemple un taux élevé de plasminogen activator

inhibitor (PAI-1) serait observé lors d’échecs de la recanalisation post TIV
(40).

1.1.5. Risque hémorragique post TIV

Bien qu’efficace, la TIV est responsable d’'une majoration significative du

risque de remaniement hémorragique de I'lC. L’étude princeps NINDS (17) retrouvait
un taux de remaniement hémorragique de 6,4% dans le groupe TIV contre 0,6% (p
<0,001) dans le groupe placebo. La méta-analyse en données individuelles la plus
récente (41) retrouvait un exces de risque absolu de 3,1% d’altération clinique d’au
moins 4 points de NIHSS dans les 36 heures et de 2,3% pour les hémorragies
fatales. Cet excés de risque absolu était proportionnel a la sévérité clinique de I'lIC
évaluée par le NIHSS.

Dans cette méta-analyse, la proportion absolue de patients retrouvant une

autonomie fonctionnelle post TIV demeurait nettement supérieure a 'augmentation
absolue du risque d’hémorragie fatale, d’autant plus que la thrombolyse était
administrée précocement et que I'lC était sévere (41).
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Etaient retrouvés comme facteurs de risque de remaniement hémorragique :

- la présence de micro-saignements intra parenchymateux pré
thrombolyse : augmente le risque de remaniement hémorragique post TIV
avec un OR = 18,17 (IC95% [2,39 ; 138,22]). Les patients présentant plus de
10 micro-saignements ont un risque relatif 7 fois supérieur aux patients ne
présentant qu'entre 1 et 10 micro saignements (42), attestant de I'importance

du nombre de micro-saignements.

- la présence d’une leucoaraiose représente un facteur de risque d’évolution
défavorable ainsi que de remaniement hémorragique post TIV avec un effet
dose-dépendant: OR = 1,55 en cas de leucoaraiose modérée (Fazekas 1) et

2,53 en cas de leucoaraiose évoluée (Fazekas 2 et 3). Cependant, malgré

'augmentation du risque hémorragique, le bénéfice de la TIV sur 'autonomie

fonctionnelle a 3 mois était préservé chez ces patients (43-44).

- I’existence d’un traitement antiagrégant préalable a I'lC :

La prise de médicaments antiplaquettaires a long terme était associée a une
plus grande probabilit¢é d'hémorragie intracranienne symptomatique (OR =
1,70, 1C95% [1,47; 1,97]), de décés (OR = 1,46, IC95% [1,22-1,75]) et
d’évolution fonctionnelle défavorable (OR = 0,86, 1C95% [0,80; 0,93]) en
analyse univariée. Cependant, les résultats ajustés n'ont confirmé qu'une
association positive relativement faible entre le traitement antiplaquettaire
antérieur et I'hémorragie intracranienne symptomatique (OR = 1,21, 1C95%
[1,02; 1,44]) et n'a démontré aucune relation significative entre le traitement
antiplaquettaire et le risque de décés ou d’évolution défavorable (45). Le
risque d'hémorragie intra-parenchymateuse post TIV semble plus important
sous Clopidogrel que sous Aspirine sans atteindre la significativité (OR ajusté
= 0.81, 1C95% [0,64 ; 1,02]) et est encore majorée chez les patients prenant
une association de ces deux antiagrégants (OR ajusté = 1.88, 1C95% [1,18—

3,00]) (46).
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1.2. La Thrombectomie Mécanique (TM)
1.2.1. Principe et réalisation de la TM

Dans le contexte des résultats décevant de la TIV se sont progressivement
développées les stratégies de revascularisation endovasculaire, chimique par
thrombolyse intra artérielle (in situ) (47) puis mécanique avec la thrombectomie (19).
La Thrombectomie Mécanique (TM) consiste en ['extraction mécanique d’un
thrombus de localisation proximale.

Ce geste est réalisé en salle dartériographie aprés ponction artérielle
fémorale commune en régle générale. La TM est pratiquée sous anesthésie locale
ou générale (48). Les dispositifs de capture et de retrait du thrombus ont évolué au
cours du temps. Il existe désormais deux groupes de dispositifs de revascularisation
distincts de par leur mécanisme d’action sur le thrombus :

- Les « stents retrievers » nécessitant un franchissement « en aveugle » du
siege de l'occlusion par un micro cathéter pour le déploiement du stent permettant
une capture du thrombus dans ses mailles.

- Les systémes de «fragmentation — aspiration » du thrombus dont le
positionnement s’effectue en amont du siége de I'occlusion.

1.2.2. Evolution récente dela TM

En 2013, 3 études prospectives randomisées ayant évalué l'influence sur le
pronostic fonctionnel a 3 mois de la prise en charge combinée, associant la TM a la
TIV, comparativement au traitement médical optimal n’avaient pas permis de mettre
en évidence de bénéfice de la TM (49-50-51).

A posteriori, cette absence de significativité est expliquée par des limites
méthodologiques importantes :

- L’inclusion de patients ne présentant pas d’occlusion artérielle ou porteurs
d’'une occlusion distale.

- Llinclusion de 66,1% et 37,8% de patients traités par thrombolyse intra
artérielle au lieu d’'une TM dans les études SYNTHESIS Expansion (50) et
IMSIII respectivement (49).

- L'utilisation de dispositifs de « premiere génération » moins performants que
ceux disponibles actuellement.

A la lumiere de ces difféerents échecs, plusieurs études ont été menées
amenant a la publication en 2015 de I'étude MR CLEAN (19), premiere étude ayant
mis en évidence le bénéfice de la prise en charge combinée, TM associé au
traitement médical optimal, par rapport au traitement médical optimal seul. A la
parution de ses résultats, les inclusions dans les principaux essais randomisés en
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cours ont été interrompues pour la réalisation d’analyses intermédiaires, toutes
confirmant la supériorité de I'adjonction de la TM.

1.2.3. Cadre légal de la TM

La TM est actuellement recommandée a la phase aigué dans le traitement des
IC jusqu’a 6 heures apres le début des symptédmes chez les patients qui présentent
une occlusion proximale documentée a limagerie non invasive des artéres
intracraniennes (carotide interne intracranienne, portion M1 voire M2 de 'ACM, tronc
basilaire) (grade A, niveau la) (107). Elle doit étre réalisée le plus précocement
possible en complément de la TIV lorsqu’elle est indiquée sans retarder leur
réalisation respective ou d’emblée en cas de contre-indications a la TIV (grade A,
niveau 1a). Dans [I'hypothése d’'une indisponibilité de [Iimagerie artérielle
diagnostique, un score NIHSS = 9 dans les 3 premiéres heures et = 7 points dans les
6 heures peut étre en faveur d’'une occlusion des gros vaisseaux et justifier la
réalisation d’'une d’artériographie pour identification du thrombus et prise en charge
thérapeutique.

1.2.4. Efficacité dela TM

L’efficacité de la TM est évaluée par la méta-analyse des 5 principaux essais
randomisés de 2015 réalisée grace a la mise en commun des données voulue par
les auteurs au sein de la collaboration HERMES (Highly Effective Reperfusion
evaluated in Multiple Endovascular Stroke trials) (20).

Cette méta-analyse concernant 1287 patients (634 dans le groupe
interventionnel et 653 dans le groupe traitement médical optimal) retrouvait une
supériorité significative dans le groupe interventionnel comparativement au groupe
contrdle concernant :

- Le critere de jugement principal : obtention d’'une autonomie fonctionnelle a
90 jours (définie par mRS < 2) avec un OR = 2,49 (IC [1,76 ; 3,53]). Ceci
correspond, a I'échelle de 100 patients traités, a 38 patients atteignant un
pronostic fonctionnel plus favorable dans le groupe ayant bénéficié d’'une TM
ainsi que 20 patients supplémentaires atteignant une autonomie fonctionnelle
(définie par un score mRS < 2) comparativement a la prise en charge
médicamenteuse optimale seule.

- L’obtention d’'une amélioration clinique fulgurante (définie par la diminution
de 8 points de NIHSS ou l'obtention d’'un NIHSS < 1) avec un OR = 4,36
(1IC95% [3,03 ; 6,27], p<0,0001).

- L’obtention d’'une recanalisation satisfaisante (définie par un score TICI 2b ou
3 : Perfusion d’aval = 50% de la distribution artérielle de I'artére obstruée)
(Annexe 2) chez 77% des patients du groupe interventionnel contre 34% dans
le groupe traitement médical optimal (20).
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1.2.4.1. Facteurs influencant I'efficacité de la TM
L’efficacité de la prise en charge combinée dépend de plusieurs facteurs :

- Délai d’accés a la TM : Le délai d’acces a la TM et de reperfusion cérébrale
est I'un des principaux facteurs du pronostic fonctionnel a 90 jours (- Figure 5).
La différence de risque absolu d’obtention d’'un mRS < 2 a 90 jours, en faveur
du groupe interventionnel, était de 39.2% a 3h puis décroissait a 30.2% a 6h
puis 15.7% a 8h suivant I'apparition du déficit neurologique.

Thrombectomie mécanique
Traitement médical optimal
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Figure 4. Autonomie fonctionnelle a 90 jours en fonction du délai de mise en
ceuvre d’une technique de revascularisation (52)
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Figure 5: Degré d’autonomie fonctionnelle a 90 jours en fonction du délai de
reperfusion par TM (52)

- Qualité de la reperfusion cérébrale post TM : Augmentation du taux
d'obtention d’'une autonomie fonctionnelle en fonction du taux de
recanalisation satisfaisante post TM évalué par un score TICI de 2b ou 3
(52). Il est intéressant de noter que le degré de reperfusion cérébrale est
également lié au délai de mise en ceuvre de la TM.
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1.2.4.2. Analyses de sous-groupes de l'efficacité de la TM

La méta-analyse de la collaboration HERMES (20) permet la réalisation
d’analyses de sous-groupes. Ces analyses ne sont pas réalisées sur la différence
absolue entre les résultats mais sur une analyse dite « shift - analysis», c'est-a-dire
la différence de proportion de patient ayant changé de score de Rankin entre les 2
groupes. Selon ces analyses, la différence d’efficacité entre le groupe interventionnel
et le groupe traitement médical optimal était indépendante des criteres suivants :

- Age supérieur a 80 ans : Est un facteur de risque indépendant de mauvais
pronostic fonctionnel a 90 jours comparativement aux populations plus jeunes.
Cependant, la shift-analysis retrouvait la persistance d’'un bénéfice significatif
de la prise en charge combinée au sein de cette population (20) avec plus de
la moitié des patients de plus de 80ans obtenant une autonomie fonctionnelle
a 3 mois (53).

- Seévérité cliniqgue évaluée par le score NIHSS initial : L’augmentation du
score NIHSS, directement corrélé a 'augmentation de la sévérité clinique, est
un facteur de mauvais pronostic fonctionnel a 90 jours comparativement aux
scores NIHSS faibles. Cependant tous les patients ont un bénéfice a la prise
en charge par la TM et ce d’autant plus que le score NIHSS initial est sévere
(20-54). On notera que le bénéfice pour les patients ayant un NIHSS tres bas
est encore incertain.

- Site de l'occlusion artérielle : La prise en charge d’occlusion plus distale,
notamment de la portion M2 de I'artére cérébrale moyenne, ne retrouvait pas
de différence de durée d’intervention, de nombre de passages, de
modification de son efficacité ou d’effets indésirables comparativement aux
occlusions proximales (55).

- Présence d’une occlusion ou sténose « en tandem »: Tendance a la
diminution de probabilité d’obtention d’'une autonomie fonctionnelle en cas de
présence d’une sténose de plus de 50% du calibre de l'artére cervicale en
amont de l'occlusion artérielle. Toutefois, cette tendance non significative ne
doit pas amener a exclure ces patients de cette stratégie.

- Sexe du patient

Les résultats de ces analyses de sous-populations sont évidemment a
nuancer car ne concerne que de faibles effectifs et ne sont pas le résultat d’essais
randomisés congus pour répondre a chacune de ces questions.
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1.2.5. Risque hémorragique post TM

Au décours d'une TM, il n’était pas retrouvé de majoration du risque

d’hématome intra-parenchymateux, d’hémorragie intracranienne symptomatique ou
du risque de mortalité lors de la prise en charge combinée comparativement au
groupe traitement médical optimal seul (pouvant comporter une TIV) (20).

Les facteurs prédictifs d’'une majoration du risque hémorragique seraient :

Un score ASPECT < 6: Reflet du volume de nécrose augmentant avec le
délai de reperfusion (56)

Un réseau de collatéralité peu développé : OR = 1,97 IC95% [1,16 ; 3,36]
(57).

Un taux de leucocyte polynucléaire neutrophile > 0,8 : OR = 2,07 IC95%
[1,24 ; 3,46] (57).

Une étiologie cardio embolique : OR = 1,91 1C95% [1,13 ; 3,25].

Un nombre de passages par le stent retriever supérieur a 3: OR = 2,55
IC95% [1,40 ; 4,65] (57).

Un délai de revascularisation supérieur a 270 minutes : OR = 1,70 IC95%
[1,03; 2,80] (57).

Un age supérieur a 80ans : apparait comme un facteur Indépendant de
majoration du risque hémorragique en cas de TM, qu'il y ait ou non une TIV
associée a la TM (58-59).
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1.3. Apport de I’association de la Thrombolyse intraveineuse
ala Thrombectomie mécanique

Les études ayant permis de mettre en évidence l'efficacité de la TM ont été
réalisées en adjonction au traitement médical optimal pouvant comporter une TIV.
Cependant, I'existence d’un bénéfice a I'adjonction de la TIV a la prise en charge
endovasculaire est a ce jour débattue.

1.3.1. Bénéfices de la prise en charge combinée : TIV et TM

Certains arguments plaident en faveur d’'un bénéfice réel de la prise en charge
combiné, TIV et TM, comparativement a la thrombectomie seule:

- Diminution du temps per procédurede la TM: 35 minutes contre 60
minutes par la réduction du nombre de passages avec le Stent Retriever (60).

- Augmentation du taux de recanalisation artérielle (60). Cependant, cet
argument semble étre de plus en plus controversé dans les études récentes
(61).

- Diminution du nombre d’événements emboliques per procédure (21).

1.3.2. Efficacité de la TM seule

Malgré l'intérét initial porté a I'association de la TIV a la TM, les études les
plus récentes se concentrent sur l'efficacité de la thrombectomie mécanique seule
notamment du fait des résultats favorables au sein de ces patients dans la méta-
analyse de la collaboration HERMES (20).

Ainsi, I'étude d’Abilleira (62) sur 1166 patients et 'analyse post hoc des études
SWIFT et STAR par Coutinho (61) concluent a I'absence de différence entre la TM
seule et la prise en charge combinée en terme de pronostic fonctionnel a 90 jours, de
taux de mortalité ou de remaniement hémorragique. Ces résultats rejoignent ceux
d’autres études (63), notamment celle de I'équipe de Tsivgoulis (64) et de Broeg-
Morvay (65).

Associée a cette absence de gain fonctionnel de I'association a la TIV retrouvé
dans ces études, une augmentation du délai d’accés a la thrombectomie mécanique
plaiderait en faveur de la réalisation d’'une TM seule d’emblée chez ces patients (61).
Cette hypothése fait aujourd’hui 'objet d’études spécifiques.
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1.4. Facteurs d’influence du délai de reperfusion cérébrale

Le slogan « Time is brain » reflete I'importance pour la zone de pénombre
d’'une reperfusion cérébrale la plus précoce possible permettant ainsi de limiter
I'extension de la zone infarcie. En effet, chaque minute s’écoulant entre I'occlusion
artérielle et la revascularisation représente en moyenne une perte irréversible de 2
millions de neurones (1) soit une perte en moyenne 4.2 jours de vie sans déficit (54).
Cette perte est d’autant plus grande, et s’étend a plus d’'une semaine, si le patient est
jeune (moins de 55ans) et que le déficit est sévére (score NIHSS > 10) (54).

Le délai de reperfusion cérébral peut étre découpé en plusieurs délais :

- le délai pré-hospitalier : regroupe les délais séparant I'apparition du premier
symptéme (ou la derniére heure ou le patient est constaté asymptomatique le cas
échéant) et 'admission aux urgences adultes.

- le délai intra-hospitalier : Au sein d’'un Centre Hospitalier (CH) il regroupe les
délais des différentes étapes séparant I'admission aux urgences du CH et la sortie
administrative de ce CH. Au sein du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) disposant
du plateau de NRI, il regroupe les délais des différentes étapes séparant 'admission
aux urgences du CHU et la revascularisation artérielle en salle d’artériographie.

- le délai inter-hospitalier : Temps de transport entre la sortie d'un CHG et le
CHU disposant du plateau de NRI.

1.4.1. Facteurs influencant le délai pré hospitalier
1.4.1.1. Délai d’appel des secours

Dans le rapport de 'AHA publié en 2013, les auteurs mettaient I'accent sur
I'importance de la réduction des délais pré hospitaliers et pointaient le retard de la
population a faire appel aux organismes d’urgences (Pompiers / Régulation du
Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU)) comme l'une des causes les plus
importantes d’augmentation des délais pré hospitaliers (66).

1.4.1.2. Orientation pré hospitaliére des patients suspect d’IC a la phase
aigue

Avant 1995 et I'apparition de la TIV, devant 'absence de thérapeutique ayant
démontré une efficacité quelconque a la phase initiale des IC, aucune organisation
de filiere n’était nécessaire. De 1995 a 2015, la filiere de prise en charge pré
hospitaliere des IC a la phase aigle par les SAMU — Centre 15 s’était organisée
autour de la TIV avec pour r6le principal le transfert le plus rapide possible des
patients pris en charge en alerte thrombolyse vers le CH le plus proche disposant
d’'une UNV ou étant reliée par celle-ci via un dispositif de télémédecine.
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Depuis 2015, l'avancée thérapeutique majeure représentée par la TM a
engendré l'apparition de nouveaux enjeux au sein de la filiere de prise en charge
pré-hospitaliere. Compte tenu de I'importance du délai de reperfusion cérébrale et
devant le faible nombre de CH disposant d'un plateau de NRI plusieurs
guestionnements sur I'adressage de chaque patient ont accompagné les études sur
la TM.

Il existe actuellement deux modeéles d’orientation pré hospitaliere dans la prise
en charge des IC a la phase aigie (67) :

- Le modéele dit « drip and ship » consiste au transfert le plus précoce possible
vers 'UNV de proximité, ou a défaut le CH relié par télémédecine, pour y
bénéficier en urgence d'une imagerie cérébrale parenchymateuse et
vasculaire suivie de la réalisation d’'une TIV en I'absence de contre-indication.
En cas d’identification d’'une occlusion proximale des artéres intracraniennes,
le transfert vers le plateau de NRI est organisé secondairement.

- Le deuxieme modele, dit « mothership », consiste au transfert direct de toute
suspicion d’IC vers le centre possédant le plateau de NRI le plus proche sans
escale par 'UNV de proximité.

Ces deux modéeles présentent des avantages et inconvénients :

Le modéle « drip and ship » permet la mise en ceuvre la plus précoce possible
de la TIV mais a comme principal inconvénient une augmentation du délai de I'accés
a la TM, et donc de revascularisation, pour les patients présentant une occlusion
proximale des artéres intracraniennes (68). Cette augmentation de délai est liée
d’'une part a l'intervalle de temps s’écoulant entre I'admission et la sortie du patient
au sein d'un service d’'urgence (« door in door out» (DIDO)) et au délai lié au
transport inter hospitalier (69). L’efficacité de ce modele ne peut étre comparable a
celui du « mothership » qu’a la condition d’'un DIDO inférieur a 30 minutes (70).

De son cé6té, le modele « mothership » a comme principal avantage de
permettre I'accés a lintégralité de l'arsenal thérapeutique actuel sur un méme site.
Cependant, parmi les nombreuses suspicions d’AVC adressées aux urgences, la
fréquence élevée de diagnostics différentiels des IC (30 a 43% des alertes selon
Liberman (71)) constitue un risque majeur d’engorgement des urgences pouvant
ralentir 'accés des nouveaux patients présentant une indication réelle a une TM. De
plus, les patients présentant un IC avéré ne présentent pas systématiguement
d’occlusion proximale accessible a une TM. Chez ces patients, un transport selon le
modéle « mothership » pourrait représenter une augmentation du délai d’accés a la
TIV, voir le rendre inéligible a celle-ci. (72).
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Un triage pré-hospitalier optimal permettrait d’adresser tous les patients
présentant un IC secondaire a une occlusion proximale des artéres intracraniennes
directement du lieu d’intervention des secours vers le CH disposant du plateau de
NRI. A Tlinverse, les patients présentant un IC sans occlusion proximale seraient
adressés vers le CH de proximité permettant de bénéficier de I'administration
éventuelle d’'une TIV.

Cependant, & ce jour, seule I'imagerie du parenchyme cérébral couplée a
I'exploration vasculaire cérébrale des artéres intracraniennes permet le diagnostic de
certitude d'IC et la mise en évidence d'une occlusion proximale d'une artére
intracranienne. En pré-hospitalier des véhicules dédiés tels que les « Mobiles Stroke
Units » (MSU) (73-74-75-76) ont été créés et consistent en I'équipement d’'un camion
par un scanner embarqué se rendant au chevet du patient permettant de faire
I'’économie du temps du trajet retour dans I'administration de la TIV. Cet outil permet
aussi d’orienter le patient directement vers un centre de NRI si un thrombus proximal
est identifié. Ce type de dispositif est en cours d’évaluation et de développement
dans certains pays mais est principalement limitée par son codt. En I'absence de
MSU, seul un triage basé sur la clinique peut étre propose.

Ces observations suggerent lintérét majeur de développer des outils
d’orientation pré hospitaliére des patients suspects d’IC, simples et rapides
d’utilisation, tout en étant suffisamment sensibles a lidentification des patients
susceptibles de bénéficier d’'une TM.

1.4.1.3. Scores cliniques pré hospitaliers de prédiction d’IC avec
occlusion proximale

Dans l'optique d’'un triage pré hospitalier basé sur I'évaluation clinique, le
score NIHSS réalisé par un neurologue est le score le plus performant pour tenter de
prédire la présence d’'une occlusion proximale des artéres intracraniennes (77). Cette
prédiction est fondée sur le principe d’'une augmentation paralléle de la probabilité de
présence d’occlusion proximale avec la sévérité clinique neurologique du patient.
Cependant, celui-ci nécessite une formation spécialisée et n’est a ce jour applicable
en pré-hospitalier que dans certains pays disposants de personnels paramédicaux
entrainés. De ce fait, de nombreux scores de probabilité cliniques de présence d’'une
occlusion proximale des artéres intracraniennes ont été développés pour permettre
une premiére sélection pré hospitaliere par le personnel paramédical et un
adressage de ces patients identifiés selon le modeéle « mothership ». L’évaluation
réalisée en situation pré hospitaliere permettrait en outre une réduction des délais
intra hospitaliers d’accés a I'imagerie et a la TIV (78). Cette amélioration de prise en
charge serait liée a I'obtention pré-hospitaliere des informations anamnestiques et a
la mise en alerte des différents acteurs de la prise en charge.
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Malgré les différents scores développés (79-80), aucun outil ne possede a ce
jour la sensibilité du NIHSS effectué par un neurologue (77). Par ailleurs, ces scores
d’évaluation clinique pré hospitaliere présentent de nombreuses limites parmi
lesquelles :

la validation intra hospitaliere et non en situation « réelle » (76-79).

I'élaboration de ces scores a été menée dans des pays a l'intention d’unités
non médicales bénéficiant d’'une formation avancée a I'’évaluation clinique et
aux soins (« paramedics ») mais dont I'’équivalence stricte n’existe pas a ce
jour en France (77-78).

- Le NIHSS est biaisé par sa faible sensibilité d’évaluation de certains sous-
types d’IC : Les atteintes hémisphériques gauches ont plus fréquemment un
score NIHSS élevé du fait de l'occurrence plus fréquente de troubles
phasiques comparativement a 'hémisphére droit. Il en est de méme pour les
IC de la circulation postérieure dont le seuil prédictif d’occlusion proximale est
plus faible (seuil de détection estimée a un score NIHSS a 4) par rapport a
une occlusion de la circulation antérieure (82).

- Difficulté de sélection du seuil de NIHSS optimal : L’intersection des
courbes de sensibilité et de spécificité de prédiction d’occlusion proximale des
artéres intracraniennes varie entre des scores de 6 a 14 selon les études (82)
(83). Pour un score NIHSS a 6, les auteurs retrouvaient un taux de faux
négatifs de 20,5% et de faux positifs de 31,7%. A un seuil de NIHSS a 10,
seulement 1 patient présentant une occlusion proximale sur 2 serait identifié
comme tel en pré hospitalier (82). L'utilisation de seuils de meilleur couple
sensibilité / spécificité ne parait donc pas étre la plus pertinente dans ce cadre
de la TM puisqu'un taux élevé de faux négatifs a de plus grandes
répercussions qu’un taux élevé de faux positifs (77).

- Variation du seuil en fonction du délai (Figure 6): le score NIHSS seull
diminue parallélement a 'augmentation du délai séparant I'évaluation clinique
de I'heure d’apparition du premier symptéme (82-84-85). Le rapport de la
Haute Autorité de Santé fixe, en I'absence d’obtention d’imagerie artérielle a la
phase initiale, un score NIHSS > 9 dans les 3 premieres heures et NIHSS >7
dans les 6 heures suivant la survenue du premier symptdme comme
indicateur d’occlusion proximale des artéres intracraniennes et donc
d’orientation sans escale vers le centre de NRI le plus proche (107).
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Figure 6: Taux de détection d’'une occlusion artérielle en fonction du score
NIHSS initial et selon le délai de la réalisation de I’examen clinique (82)

- La possibilité de présence d’'une occlusion artérielle proximale malgré une
présentation cliniqgue pauci-symptomatique (Figure 7) retrouvée chez
24.9% des patients d’'une série se présentant avec un score NIHSS faible a la
phase initiale selon Mazya et al. (108). Ce phénoméne est possiblement en
partie expliqué par I'existence de réseaux de collatéralité artérielle (83). Chez
ces patients, le risque de récidive ou d’aggravation secondaire a la
propagation du thrombus, des fluctuations hémodynamiques et des altérations
de la collatéralité est estimé a environ 20% (84-87).
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Figure 7: Taux de patients présentant une occlusion proximale n’ayant pas été

identifiée si une imagerie vasculaire n’avait été réalisée qu’a partir d’un seuil
de score NIHSS (83)
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1.4.2. Facteurs influencant les délais intra hospitaliers

L’implémentation de « 'alerte thrombolyse » a permis une réduction significative du
délai séparant I'entrée du patient et l'initiation de la thrombolyse intra veineuse (88).
Les facteurs de variabilité de ce délai sont :

- L’heure de la journée et le jour de la semaine : Le délai était plus court
pendant les heures ouvrables. Le risque de déces a 3 mois, toutes causes
confondues, est plus grand si 'admission est réalisée pendant le weekend
dans les centres dépourvus d’'UNV (17.2% contre 16,5%, p=0.002). Cette
différence pronostique en fonction du moment d’admission n’est pas retrouvée
en cas de prise en charge au sein des UNV (89).

- Lieu de réalisation de I'imagerie diagnostique : La réalisation de I'imagerie
et du traitement endovasculaire dans le méme centre permet une réduction du
délai de revascularisation (89).

- La réalisation d’une imagerie vasculaire des troncs supra aortiques au
décours immédiat de la TDM cérébrale réduit d’environ 20 minutes
(p=0.016) le délai de reperfusion cérébrale (89).

- Entrainement des équipes soighantes : Il est observée une diminution
progressive significative du délai entre l'admission aux urgences et la
revascularisation (46 minutes de différence, p<0.0001) ainsi que du temps
per-procédural au cours de I'étude, témoignant de la progression de la
maitrise de l'intervention (89).
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2. Problématique

L’avancée thérapeutigue majeure que représente la thrombectomie
mécanique a engendré I'apparition de nouveaux enjeux au sein de la filiére de prise
en charge pré-hospitaliere des IC a la phase aigle qui jusqu’alors était
principalement organisée autour de la TIV.

Cependant, cette réorganisation se heurte a deux problématiques majeures
en Aquitaine. La premiere est liee a I'existence d’un seul plateau technique de NRI
disponible pour la totalité du territoire. La seconde est liée a I'absence de dispositif
pré hospitalier d’identification de patient présentant une suspicion d’IC associé a une
occlusion proximale des artéres intracraniennes. En effet en I'absence de Mobile
Stroke Unit (MSU), permettant l'identification de ces patients en pré hospitalier par la
réalisation d’'une imagerie cérébrale, les patients sont adressés le plus souvent au
CH le plus proche pour qu’une imagerie cérébrale parenchymateuse et vasculaire y
soit réalisée en urgence.

Compte tenu de ces difficultés territoriales et de I'importance pronostique du
délai de reperfusion cérébrale chez ces patients, une optimisation de leur
identification pré hospitaliére et la diminution des délais de leur prise en charge
semblent primordiales.

Nous avons donc conduit deux études successives avec 'UNV du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux disposant du seul plateau de NRI
d’Aquitaine et en partenariat avec les sept autres UNV réparties sur ce territoire :

1. Une étude préliminaire d’identification des freins au recours a la
thrombectomie mécanique au sein des sept UNV d’Aquitaine hors CHU.

2. Une analyse des délais de prise en charge pré hospitaliers, intra hospitaliers
et inter hospitaliers des patients présentant une indication a la thrombectomie
mécanique.

Enfin, nous avons élaboré un projet de recherche clinique dédié a
l'optimisation de [l'orientation pré-hospitaliere de patients suspects d’infarctus
cérébraux avec occlusion proximale des artéres intracraniennes. (Annexe 3 - Projet
OPTIC AVC)
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3. Matériel, méthodes et résultats

3.1. Etude Préliminaire : identification des freins au recours a la
TM au sein des UNV d’Aquitaine

3.1.1. Patients et méthode
» Type d’étude :

Nous avions mené une étude observationnelle rétrospective et descriptive
s’intéressant a l'identification des freins au recours a la TM au sein des 7 UNV de
I'ancienne Région Aquitaine.

> Procédure :

A l'occasion d’'une visite dans chaque UNV d’Aquitaine, nous avons réalisé une
lecture rétrospective des dossiers médicaux et imageries vasculaires de plus de dix
patients consécutifs, les plus récents, ayant bénéficié d’'une TIV.

» Critéres d’éligibilité :

Etaient inclus dans cette étude préliminaire, au moins les 10 derniers patients :

e S’étant présentés aux urgences dans les 4h30 suivant les premiers
symptédmes d’un infarctus cérébral.

e Ayant bénéficiés d’'une TIV.

e Agés de plus de 18ans

e Ayant bénéficiés ou non d’un transfert vers le CHU en vue d’une TM.

Il n’existait pas de critére d’exclusion de cette étude.

> Variables recueillies :

Les différentes heures clés de la prise en charge ont été colligées a partir du
dossier médical standardisé correspondant a I'Observatoire Aquitain des AVC
(ObA2). Etaient recueillies a partir du dossier médical :

Heure de
Heure

Heure de début , . I'imagerie
d’admission aux

Si indication a

Heure de la TIV une TM:

des symptomes parenchymateuse

urgences

Transfert ?

et vasculaire
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Toutes les imageries réalisées en urgence chez ces patients ont été relues par un
neurologue expert en pathologie neuro-vasculaire permettant la réévaluation de
I'indication de TM. En cas d’indication retenue, nous avons étudié, chez les patients
n’en ayant pas bénéficié, les facteurs ayant limité 'accés a la TM.

» Critére de jugement principal :

Le critére de jugement principal était la réalisation du transfert vers le plateau
de NRI des patients ayant bénéficié d’une TIV et présentant une indication
formelle a la réalisation d'une TM (I'occlusion proximale des artéres cérébrales
moyennes (portion M1 et M2 proximal), antérieures (portion Al), postérieures
(portion P1) ou du tronc basilaire).

» Critéres de jugement secondaires :

e Motif de non-transfert évoqué.

e Reéalisation du transfert de patients ayant bénéficié d’'une TIV et présentant
une indication discutable a la réalisation d’'une TM (occlusion des arteres
vertébrales ainsi que les thrombi flottants intra carotidiens).

e Les délais des différentes étapes de prise en charge pré hospitaliéres et intra
hospitaliéres.

e L|’évaluation de [Iutilisation des moyens diagnostiques par [I'imagerie
vasculaire pour la mise en évidence d’une occlusion proximale.

e L’évaluation du délai séparant la réalisation de I'imagerie vasculaire a
I’évaluation parenchymateuse.

e La présence de la discussion de I'indication de TM dans le dossier médical.

> Analyses Statistiques :

L’analyse de cette étude préliminaire était purement descriptive.
3.1.2. Résultats de I’étude préliminaire:

Sur les 94 dossiers étudiés au sein des 7 UNV d’Aquitaine (Tableau 1), 50
indications de thrombectomie mécanique ont été identifiées parmi lesquelles 25
transferts (50%) vers le centre de NRI ont été finalement réalisés. Un dossier
supplémentaire a été exclu. Il s’agit d’un patient pour lequel l'indication n’aurait été
retenue que si le plateau de NRI avait été sur place du fait de I'inaptitude au transfert
(patient agé, volume lésionnel étendu et délai avancé entre I'apparition du premier
symptome et la possibilité d’accés a la TM). Par ailleurs, nous avions rencontré 3 cas
d’occlusion d’artére vertébrale dont l'indication de TM reste discutable a ce jour.
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UNV A UNVE UNVC UNVD UNVE UNVF UNVG
Distance 194 km 217 km 146 km 136 km 41 km 136 km 156 km
séparant du
Plateau de NRI
Modalité Angio TDM AngioTDM IRM IRM IRM enjournée AngioTDM AngioTDM cérébrale
d’'Imagerie cérébrale cérébrale AngioTDM cérébrale Imagerie vasculaire et
diagnostique en cérébrale la nuit parenchymateuse non
urgence systématique.
Interprétation Radiologue sur Radiologue sur Neurologue de Radiologue sur Radioclogue sur Radiologue Radiologue délocalisé
imagerie place place garde place place délocalisé la nuit | la nuit
Modede SAMU surplace SAMU sur place SAMU surplace SAMU sur place SAMU et SAMU sur place SAMU sur place
transport Hélicoptére sur Hélicoptére sur Hélicoptére Hélicoptére sur Hélicoptére dépendantdes dépendantdes
disponible place place dépendantdu place dépendantdu médecins du médecins du SAU.

CHU CHU SAU.

Tableau 1: Descriptif des Unités Neurovasculaires (UNV) d'Aquitaine

Les principales limites identifiées dans le transfert des patients ayant bénéficié d’'une
TIV et ayant une indication a la réalisation d’'une TM ont été les suivantes :

e Limite liée aux moyens diagnostiques mis en ceuvre (Tableau 2) :

L’absence de mise en évidence de la présence d’une occlusion artérielle
proximale représentait 9 dossiers (soit 36% des patients non-transférés) se
répartissant sur 3 centres. Deux centres n’avaient pas réalisé d’évaluation vasculaire
a limagerie mais le thrombus était visible en TDM cérébral sans injection,
principalement en région M2. Le centre F ne mentionnait pas la présence du
thrombus dans le dossier médical dans 5 dossiers (16%) parmi 32 malgré une
réalisation systématique de I'évaluation vasculaire a limagerie. Pour 2 dossiers
supplémentaires, I'indication a une potentielle thrombectomie n’a pas pu étre évaluée
du fait de I'absence d’évaluation vasculaire dans le centre G.

UNVA UNVB UNVC UNVD UNVE UNVF UNV G Total
Nombre de dossiers étudiés 11 9 10 10 10 32 12 94
Indication de TM retenuesa la relecture 3 6 2 9 6 18 6 50
Indication si NRI sur place 0 0 1 0 0 0 0 1
TM discutable : occlusion vertébrale haute 0 1 1 0 0 1 0 3
Absence d’évaluation vasculaire 0 2 0 0 0 0 4 B
TM réalisées : nombre (%) 3 (100%) 2(33%) | 0(0%) 6 (67%) 5(83%) 7(39%) | 2(17%) | 25(50%)
Motifs de non transfert identifiés
Défaut identification duthrombus 0 2 0 0 0 5 2 9
Transport 0 0 0 1 0 2 1 4
Thrombus M2 0 0 1 0 0 1 1 3
NIHSS faible 0 0 0 0 0 2 0 2
Age 0 0 0 0 1 0 0 1
Trouble cognitifs 0 0 1 0 0 0 0 1
Remaniement hémorragique 0 0 0 0 0 1 0 1
Thrombus moulé sur la carotide 0 1 0 0 0 0 0 1
Absence de motif identifié 0 0 0 2 0 0 0 2

Tableau 2: Résultats principaux de I'étude préliminaire: limites d'acces ala TM
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e Limite liée au transport inter hospitalier vers le plateau de NRI :

L’absence de possibilité technique de transfert du patient de 'UNV de
proximité vers le plateau de NRI du CHU de Bordeaux était présente dans 4 dossiers
(16%) répartis sur 3 centres.

e Limite liée aux connaissances des données scientifiques actuelles :

Présente dans 9 dossiers (36%) cette limite concernait la présence d’un
thrombus M2 proximal dans 3 dossiers (12%), de NIHSS faible dans 2 dossiers (8%)
et 'age élevé dans 1 dossier (4%). La présence de troubles cognitifs a été le motif de
'absence de transfert d’un patient (4%). Un patient (4%) ayant présenté un thrombus
flottant adhérent a la paroi de la carotide interne, non occlusif, n’a pas été transféré.

e Absence de motif identifié :
Aucune discussion sur le motif de non transfert n'a été retrouvée dans 2

dossiers (20%, au sein du centre D) alors qu’il semblait exister une indication a la
réalisation d’'une thrombectomie mécanique.

» Déefaut d'identification du thrombus » Transport
Thrombus M2 MIHSS faible
= Age élevé = Troubles cognitifs
= Remaniement hémorragique = Thrombus moulé sur la carotide

Figure 8: Motifs identifiés d'absence de transfert pour la réalisation d'une T™M
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3.2. Analyse des délais de prise en charge pré hospitaliers, intra
hospitaliers et inter hospitaliers des patients présentant
une indication a la thrombectomie mécanique

3.2.1. Patients et méthode

» Type d’étude :

Nous avons mené une étude prospective observationnelle et descriptive des
délais de prise en charge a la phase aigle des patients ayant présenté un infarctus
cérébral avec indication a la mise en ceuvre d’une thrombectomie mécanique en
Aquitaine.

> Procédure :

Pour cela, les huit UNV d’Aquitaine, dont celle du CHU de Bordeaux ont
collaboré pour colliger de maniere prospective les principales informations cliniques
et anamnestiques des patients inclus ainsi que les heures des différentes étapes de
leur prise en charge. Un cahier en format de poche était joint au téléphone d’'urgence
de 'UNV du CHU, accompagnant 24h/24 et 7j/7 le neurologue de garde, pour y
colliger en doublons des autres UNV les informations des patients pour lesquels une
demande de transport au CHU était réalisée.

» Critéres d’éligibilité :

Ont été inclus dans cette étude les patients ayant présenté entre le 01 octobre
2016 et le 31 mars 2017 en Aquitaine :

e Un infarctus cérébral avec occlusion proximale des artéres intracraniennes en
Aquitaine.

e Agé de plus de 18 ans.

e Dont les symptébmes dataient de moins de 6h au moment de I'appel du CHU
de Bordeaux ou en vue d’'une TM dite « de sauvetage », supérieure a 6h.

e Ayant bénéficié ou non d’'une TIV.

e Ayant bénéficié ou non d’'un transfert vers le plateau de NRI du CHU de
Bordeaux.

e Ayant bénéficié ou non de la réalisation de la TM.

Il n'existait pas de critéres d’exclusion de cette étude.
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> Variables recueillies :

En phase pré hospitaliere, les données ont été recueillies a partir de
'anamneése au chevet du patient, ainsi qu’a partir des dossiers de régulation
meédicale avec la participation du SAMU — Centre 15 de Gironde:

ype d’effecteur

symptomes Heure d’appel du SAMU déployé Heure du bilan réalisé

par I'effecteur au

. Derniére heure sans —Centre 15 (Pompiers — SMUR —
symptome Ambulances

& Mothership »
Tout Patient .
uniguement

En phase intra hospitaliere et inter hospitaliére, les données ont été
recueillies au chevet du patient, a partir du dossier médical standardisé de
neurologie basé sur I'Observatoire Aquitain des AVC (ObA2) au sein des différents
CH ainsi qu’avec la participation des SAMU — Centre 15 de Gironde, Dordogne,
Landes, Lot-et-Garonne et des Pyrénées Atlantiques:

chevet du patient

i i . Heure d’ I
Heure de I'imagerie Heure de la TIV si eure d’appel du
parenchymateuse et o neurologue du CHU
: réalisée
vasculaire pour le transfert

Heure d’admission
aux urgences

Heure d’arrivée du

Heure d’arrivée au Heure de départ en transporteur Heure d’appel de la

Régulation du
SAMU concerné

CHU direction du CHU (SMUR — Hélicoptere
— Ambulance privée)

Heure de réalisation
d’une nouvelle Heure d’arrivée en Heure de ponction
imagerie vasculaire si salle d’artériographie pour la TM

réalisée
& Dripand ship » Tout patient
seulement

e Données démographiques (age, sexe)
e Données descriptives (prise d’anti thrombotique au quotidien, NIHSS initial,
score ASPECT)

Heure de
recanalisation
et score TICI
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» Critére de jugement principal :

Le critere de jugement principal était la durée de la filiere thrombectomie
compléte correspondant au délai séparant le constat du premier symptéme en lien
avec I'lC et la recanalisation artérielle post TM.

> Critéres de jugement secondaires :

Les criteres de jugement secondaires étaient :

e Les délais intermédiaires des différentes étapes de la prise en charge pré
hospitaliére, intra hospitaliére et inter hospitaliere (cf. schéma ci-dessus)

e |’analyse des motifs de non — transfert des patients.

e L’analyse des motifs d’augmentation des délais.

> Analyses Statistiques :

L’analyse descriptive des données qualitatives a été réalisée au moyen du test du
Chi2 et confirmée si possible par le Test exact de Fischer. Les données quantitatives
de délais ont été exprimées en médianes devant la variabilité importante des effectifs
de nos échantillons ne permettant pas de suivre la Loi Normale. L’analyse
descriptive des données quantitatives a été réalisée par le biais de tests non
paramétrigues de Mann-Whitney et Kruskal-Wallis. La significativité de tous les tests
était fixée a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a partir du logiciel IBM®
SPSSP® Statistics version 23.
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3.2.2. Résultats

3.2.2.1. Présentation de la population globale :

Au cours des 6 mois d’études ont été recueillies les données de 186 patients
ayant présenté un IC a la phase aiglie avec une indication a la mise en ceuvre d’'une
thrombectomie mécanique. Les caractéristiques et les principaux délais de prise en
charge sont présentés respectivement dans le Tableau 3 et la Figure 9.

Population Globale
(n = 186 patients)

Age médian (année) 77 —[26 ; 95]
Age <65 ans 56 (30,1%)
Sexe féminin 98 (52,7%)
MRS médian pré-AvVC 1-[0;4]
15-[0; 33]

S NIHSS médian initial . . .
core median initia + 7 (3,8%) patients Intubation orotrachéale (I0T)

Antithrombotiques :
Aucun

103 (55,4%)

0
1 antiagrégant 41 (22%)
. 5 (2,7%)
2 antiagregants 6 (3,2%)
AVK avec INR < 1.7 e
6 (3,2%)
AVK avec INR > 1.7
. . 14 (7,5%)
Anticoagulant Oral Direct
. 11 (5,9%)
Information manquante
Site de I’Occlusion artérielle :
T carotidien 47 (25,3%)
M1 104 (55,9%)
M2 24 (12,9%)
P1 1 (0,5%)
P2 1 (0,5%)
Tronc Basilaire 8 (4,3%)
Vertébrale 1 (0,5%)
AVC « heure indéterminée » 30 (16,1%)
Imagerie vasculaire réalisée 181 (96,8%)
TIV réalisée 116 (62,4%)

Patients admis en salle
d’artériographie pour la TM
Tableau 3: Descriptif de la population globale de I'étude

148 (79,6%)

[Entre crochet sont représentées les valeurs extrémes]
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0 50 100 150 200 250 300

B Symptome - Admission aux Urgences B Admission - Imagerie cérébrale ®Imagerie-TIV HETIV-TM B TM - Recanalisation

Figure 9: Délais médians de prise en charge de la population globale (en minutes)

3.2.2.2. Résultats des patients adressés directement au CHU :

Les caractéristiques des 79 patients adressés directement au CHU, selon le
modele « mothership », sont résumées dans le Tableau 4. Les délais de prise en
charge pré hospitaliere et intra hospitaliere de ces patients sont présentés dans la
Figure 10 et le Tableau 5.
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Directement vers 'UNV de Bordeaux
(n=79)

Age médian (année) 74 - [26 ; 95]
Age < 65ans 27 (34%)
Sexe féminin 42 (53%)
MRS médian pré-AVC 1-[0;4]
Distance du CHU (km) 19,4-[1,6 ; 75]
Effecteur pré hospitalier :
Pompiers 55 (69,6%)
SMUR 9 (11,4%)
Ambulance privée 8 (10,1%)
Moyens personnels 3 (3,8%)
AVC intra hospitalier 4 (5,1%)

- 14 -12; 33]
Score NIHSS initial médian + 4 patients (5%) 10T
Antithrombotiques :
Aucun 39 (49,4%)
1 antiagrégant plaquettaire 25 (31,6%)
2 antiagrégants plaquettaires 2 (2,5%)
Antivitamine K avec INR < 1.7 3 (3,8%)
Antivitamine K avec INR > 1.7 5 (6,3%)
Anticoagulant Oral Direct 5 (6,3%)
Site de I’Occlusion artérielle :
T carotidien 15 (18,9%)
M1 42 (53,2%)
M2 13 (16,5%)
P1 1(1,3%)
P2 1(1,3%)
Tronc Basilaire 6 (7,5%)
Vertébrale 1(1,3%)
AVC « heure indéterminée » 14 (17,7%)
Imagerie vasculaire réalisée 79 (100%)
TIV réalisée 36 (45,6%)
Patients admis en salle d’artériographie pour

0,
2 TM 77 (97,4%)

Tableau 4: Descriptif de la population adressée selon le modele « Mothership »
directement au CHU

[Entre crochet sont représentées les valeurs extrémes]
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0 50 100 150 200 250
B Constatation des symptémes - Appel du SAMU B Appel - Arrivée au CHU
Entrée CHU - Imagerie Cérébrale Imagerie - TIV
EmTIV-TM TM - Recanalisation

Figure 10: Délais médians pré et intra hospitaliers des patients admis directement au CHU (en minutes)
» Facteurs déterminants du délai pré hospitalier au CHU :

Concernant les patients adressés directement au CHU, le délai séparant la
survenue des symptdmes et I'appel de la régulation était significativement augmenté
en cas d’occlusion artérielle de la circulation postérieure (respectivement 95,5min et
15min, p=0,013).

Le délai le plus important était le délai pré hospitalier séparant I'appel de la
régulation médicale du SAMU — Centre 15 et 'admission aux Urgences adultes du
CHU Pellegrin de Bordeaux (Figure 10). Ce délai augmentait en cas de distance
supérieure a 10km entre le lieu d’intervention des secours et le CHU (délai médian
de 114 min contre 82min, p= 0,004). Cependant, I'analyse en régression linéaire ne
retrouvait pas de relation significative entre la distance au CHU et le délai pré
hospitalier dans notre étude. La distance n’expliquait que 2% de la variation de ce
délai au sein de notre échantillon. Le délai pré hospitalier variait également en
fonction du type d’effecteur déployé par la régulation. Il était le plus court en cas de
transport par les Sapeurs-Pompiers comparativement au SMUR et Ambulance privé
(p=0,025). L’intervention du SMUR était plus fréquente chez les patients dont
autonomie antérieure était plus faible (MRS médian a 1.5, p=0,034) et dont la
séverité clinique était plus importante (NIHSS médian a 18,5). Il n’existait pas de
différence significative entre les délais séparant I'appel des secours et l'arrivée des
différents effecteurs au chevet du patient. Le délai pré hospitalier était plus long en
cas d’absence d’appel de la régulation et de transport des patients par leurs propres
moyens.

» Facteurs déterminants des délais intra hospitaliers au CHU :

Le délai médian d’accés a I'imagerie cérébrale était de 33min [10 ; 212]. Ce
délai était significativement majoré en cas de réalisation d'une IRM cérébrale
comparativement a I'angio-TDM de perfusion (p <0,001, Figure 11). Le délai d’accés
a l'imagerie cérébrale était également plus long en cas de moindre séverité clinique
(p=0,013). Un seuil de NIHSS avait été défini a 13 car représentait la médiane de
notre échantillon. Le résultat était similaire avec I'utilisation d’'un seuil inférieur au
premier quartile (NIHSS = 10) et inversement si supérieur au troisieme quartile
(NIHSS = 19) de notre population. Par ailleurs, ce délai avait une tendance non
significative a 'augmentation en cas de non éligibilité a la TIV (p=0,054).
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AngioTDM de perfusion... 27 215% 36 375
IRM cérébrale (n=24) 46 36* _
0 50 100 150 200 250 300
M Constatation des symptémes - Appel du SAMU  ® Appel - Arrivée au CHU
Entrée CHU - Imagerie Cérébrale Imagerie - TIV
ETIV-TM B TM - Recanalisation

Figure 11: Délais médians pré et intra hospitaliers des patients admis
directement au CHU en fonction de la modalité d'imagerie initiale.
*:p<0,05

En cas d’indication a la TIV, les délais séparant I'admission au CHU a la
réalisation du bolus de rt-PA et a la TM étaient respectivement de 63min [29 ; 134] et
110min [17 ; 440]. Ces délais étaient supérieurs en cas :

- de réalisation d’une IRM cérébrale (p=0,04) du fait de l'augmentation du
délai d’accés a I'imagerie.

- d’occlusion de la circulation postérieure (p=0.02). Chez ces patients, chacun
des délais entre la constitution du premier symptéme et le diagnostic porté par
'imagerie cérébrale, par IRM le plus souvent, était significativement plus long.
(Tableau 5).

Une fois le diagnostic posé, il n’était pas retrouvé de facteur majorant le délai
séparant l'imagerie cérébrale de la TIV (retrouvé a 32,5 minutes [13; 103]) ou
séparant la TIV de la TM (retrouvé a 40 minutes [10; 175]). En revanche, une
diminution significative de 20 minutes de la durée d’intervention de la TM était
associée a la réalisation d’'une TIV (p=0,046, Figure 12) ou un score NIHSS <
13(p=0,002).

TIV non réalisée
(ed3) s OIS sor
TIV réalisée (n=36) 275 325 |40 | 30*

0 50 100 150 200 250 300
B Constatation des symptémes - Appel du SAMU  ® Appel - Arrivée au CHU

Entrée CHU - Imagerie Cérébrale Imagerie - TIV

B AccésalaTMm B TM - Recanalisation

Figure 12: Délais médians pré et intra hospitaliers des patients admis
directement au CHU en fonction de la réalisation ou non d'une TIV.
*: p <0,05
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La durée de la filiere compléte était estimée a 260min [144 ; 753]. Elle était
augmenté en cas d’occlusion de la circulation postérieure (p<0,001, Figure 13).

Circulation antérieure
*
(n-68) o 31 [0 35
Circulation postérieure - cace 45 --
(n=10) !

0 50 100 150 200 250 300 350 400
B Constatation des symptémes - Appel du SAMU B Appel - Arrivée au CHU
Entrée CHU - Imagerie Cérébrale Imagerie - TIV
ETIV-TM B TM - Recanalisation

Figure 13: Délais médians pré et intra hospitaliers des patients admis
directement au CHU en fonction de la localisation de I'occlusion.
*.p<0,05

» Facteurs déterminants de 'accés alaTIVetala TM :

Parmi les patients directement adressés au CHU, seuls 36 patients (45,6%)
avaient bénéficié d’une thrombolyse intraveineuse. Les taux de réalisation de TIV les
plus faibles étaient retrouvés chez les patients :

- ayant présenté un IC « d’heure indéterminée » (p = 0,046),

- ayant une autonomie antérieure diminuée (mMRs médian a 1 contre 0 en cas
de réalisation de la TIV, p=0,047),

- présentant un score ASPECT plus faible (7,5 contre 9 chez les patients en
ayant bénéficié, p=0.008),

- prenant un traitement anticoagulant efficace a dose curative (p=0,003).

Les patients ayant bénéficies d’une TIV présentaient une plus grande
autonomie fonctionnelle a 90 jours post TM (MRS médian = 2 contre 4 en cas
d’absence de TIV, p=0,024) malgré I'absence d’amélioration du taux de
recanalisation évalué par le score TICI (p=0,43).

Un age jeune (s65ans) ou avancé (>80ans), la modalité d’'imagerie cérébrale
réalisée, la sévérité clinique ou le site d’occlusion n’étaient pas associés a une
diminution d’accés a la TIV.

Soixante-dix-sept patients, parmi les 79 inclus (97,4%), ont bénéficié d’'une
thrombectomie mécanique.
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Symptdmes

Syr_'n;)&;glles - Admission A?nT;ZSelrli)g ’ Admission - Imagerie - Admission - Filiere
aux ors TIV TIV ™ compléte
SAMU UFGTTEeS cérébrale
Total 16 100 33! 63 32,5 110 40 260
[3; 429] [46 ; 523] 10; 212] [29 ; 134] [13;103] [17 ; 440] [10; 175] [144 ; 753]
Distance < 10km 17 82 33 64 33 115 45 265
(n=26) [3;164] [46 ; 224] [10;212] [34; 134] [15; 103] [48 ; 290] [10; 175] [144 ; 495]
> 10km 16 114 30 62 31 106 35 270
(n=53) [4;429] [60 ; 523] [10; 191] [29 ; 92] [13;57] [17 ; 222] [15; 110] [155 ; 753]
Heure de Connue 15 94 30 60 32 108 38 257,5
début (n=65) [3; 429] [46 ; 523] [10;212] [29 ; 134] [13;103] [48 ; 440] [10; 175] [144 ; 753]
Inconnue 47 128 41 74 33 124 45 300
(n=14) [9; 164] [64 ; 210] [10; 72] [70; 98] [30; 57] [17 ; 167] [42 ; 50] [175 ; 395]
Age <65 ans 15 98,5 36 58 33 114 41 270
9 (n=27) [5; 429] [53; 523] [12;212] [29 ; 132] [13;67] [53; 290] [23; 175] [144 ; 753]
> 65 ans 19 100 32,5 65 31,5 109,5 40 260
(n=52) [3;242] [46 ; 353] [10; 161] [30; 134] [15; 103] [17 ; 440] [10; 110] [155 ; 500]
=80 ans 17 90 37 61 31 110 36 260
(n=31) [3;242] [46 ; 353] [10; 161] [30; 134] [15; 103] [17 ; 440] [10;110] [185 ; 500]
<80 ans 16 103 30 64 33 113 43,5 270
(n=48) [5; 429] [53 ; 523] [10; 212] [29 ; 132] [13;67] [53 ; 290] [20 ; 175] [144 ; 753]
Secours Pompiers 16 92 30 64 34 107 38 255
(n=54) [3;429] [46 ; 523] [10; 212] [34;134] [15 ; 103] [17 ; 290] [10; 175] [144 ; 753]
SMUR 17 131 34,5 60 31 112 40 330
(n=10) [5; 105] [65 ; 183] [14;72] [49 ; 64] [27 ; 41] [65 ; 155] [25 ; 48] [180 ; 470]
Ambulance 21,5 111 34 74129 ; 107] 30 120 51 275
(n=8) [4:67] [75; 181] [12; 71 ' [13; 36] [96 ; 167] [15 110] [225 ; 315]
o ) 134 43 48 25 147 35 305
P (n=3) [77 ; 143] [26 ; 61] [48 ; 48] [25 ; 25] [83 ; 156] [35; 35] [178 ; 350]
Modalite ~ AngIoTDM de 15 94 27 52 29 1055 36 252,5
d'Imagerie p(n=55) [3;429] [46 ; 523] [10; 212] [29 ; 134] [13;103] [17 ; 440] [10;110] [144 ; 753]
IRMc (n=24) 40 124,5 46 80 33 122 45 275
= [4; 105] [56 ; 183] [14 ; 77] [60 ; 107] [27 ;57] [85 ; 295] [15; 175] [150 ; 450]
TV Oui (n=36) 15 90 27,5 63 32,5 106,5 40 252,5
[3;105] [46 ; 171] [12; 78] [29 ; 134] [13;103] [73; 255] [10; 175] [144 ; 470]
Non (n=43) 22 126 41 i ) 116 280
- [3;429] [52 ; 523] [10; 212] [17 ; 440] [150 ; 753]
_ 215 103,5 41 67,5 32,5 125 39 270
NIHSS <13 (n=33) [4; 429] 53 ; 523] [12; 212] 130 ; 107] 15 ; 57] [17 ; 440] [15 ; 175] [144 ; 753]
> 13 (n=42) 15 97 27 56 30 101 40 255,5
[3;242] [52 ; 353] [10 ; 185] [29 ; 92] [13 ; 47] [48 ; 290] [18 ; 85] [150 ; 495]
Site Antérieure 15 94 30 53 31 107 40 250
d'occlusion (n=69) [3;242] [52 ; 353] [10; 212] [29 ; 107] [13;57] [17 ; 440] [15; 110] [144 ; 500]
Postérieure 95,5 166,5 54,5 106 45 149,5 45 362,5
(n=10) [3; 429] [46 ; 523] [14; 191] [80; 134] [20; 103] [89 ; 255] [10; 175] [270 ; 753]

Tableau 5: Délais pré et intra hospitaliers dans le modéle "Mothership™
(En rouge et en gras les délais significativement plus longs)
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3.2.2.3. Résultats des patients adressés via une UNV d’Aquitaine:
» Hétérogénéité des Unités Neuro-vasculaires :

Les caractéristiques des 91 patients transférés via une UNV d’Aquitaine sont
résumées dans le Tableau 6. Une hétérogénéité était observée au sein des
différentes UNV sans possibilité de confirmation statistique compte tenu du faible
nombre de patients dans certains centres. Cependant, une différence entre les
centres semblait exister concernant le nombre d’indications de thrombectomie et le
ratio de patients ayant bénéficié d’un transfert.
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Bayonne

(n=8)

Année 2017

Libourne
(n=10)

Périgueux
(n=7)

Age médian (année)

Age <65 ans
Sexe féminin

MRS médian pré-AVC

Score NIHSS initial
médian

Anti thrombotigues :
Aucun

1 antiagrégant

2 antiagrégants

AVK avec INR < 1.7

AVK avec INR > 1.7
Anticoagulant Oral Direct
Information manquante

Site de I’'Occlusion
artérielle :

T carotidien

M1

M2

P1

P2

Tronc Basilaire
Vertébrale

AVC « heure
indéterminée »
Imagerie vasculaire
réalisée

TIV réalisée

75,5 —
[53 ; 95]
6 (30%)

13 (65%)
0-[0;1]

17 - [2 ; 24]

14 (70%)
2 (10%)
0
0
0
2 (10%)
2 (10%)

7 (35%)
11 (55%)
2 (10%)

o

0
0
0

1 (5%)

20 (100%)
18 (90%)

75 —
[61 ; 89]
1 (12,5%)

5 (62,5%)
1-[0;4]

16 - [2; 27]
Dont 1 10T
(12,5%)

3 (37,5%)
0

1 (12,5%)
0
0

3 (37,5%)

1 (12,5%)

0
5 (62,5%)
3 (37,5%)

o

0
0
0

1 (12,5%)

8 (100%)
4 (50%)

59 —
[46 ; 83]
4 (80%)

1 (20%)
0-0;0]

14 -[8 ; 23]

5 (100%)

[oNeoNoNeoNoNe]

2 (40%)
3 (60%)

[oNeoNoNeNo)

1 (20%)

5 (100%)
4 (80%)

66,5 -
[44 ; 88]
4 (40%)

6 (60%)
0-0; 3]

17 -[1; 25]

8 (80%)
0

1 (10%)
0

1 (10%)
0
0

5 (50%)
5 (50%)

[oNeoNoNeNo)

3 (30%)

10 (100%)
7 (70%)
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81—
[57 ; 92]
4 (21%)

9 (47%)
1-[0;2]

15-[2; 22]

8 (42,1%)
6 (31,6%)
0
0
0
0
5 (26,3%)

7 (36,9%)

10 (52,6%)

2 (10,5%)
0

0
0
0

3 (15,8%)

19 (100%)
17 (89,5%)

78 -
[44 ; 90]
4 (18%)

10 (45,4%)
1-[0;1]

17,5 - [2; 25]

15 (68,2%)
5 (22,8%)
0
0
0
0
2 (9%)

6 (27,27%)

11 (59,08%)

3 (13,65%)
0

0
0
0
1 (4,54%)

22 (100%)
20 (91%)

66 -
[41 ;93]
3 (43%)

3 (42,8%)
1-[0; 3]

13-[2; 23]

3 (42,9%)
2 (28,6%)
0
1 (14,3%)
0
0
1 (14,3%)

1 (14,3%)
5 (71,4%)
0
0
0
1 (14,3%)
0

2 (28,6%)

7 (100%)
6 (85,7%)

77—
[41 ; 95]
26 (28,5%)

53 (58%)
0-[0;4]

16 - [1 ; 25]

56 (61,5%)
15 (16,5%)
2 (2,2%)
1(1,1%)
1(1,1%)
5 (5,5%)
11 (12,1%)

28 (30,9%)
50 (55%)
10 (11%)

0

0
1(1,1%)

0

12 (13,2%)

91 (100%)
76 (83,5%)
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Agen

Bayonne
(n=8)

Dax
(n=5)

Année 2017

Libourne

Mont de
Marsan

Périgueux

TOTAL
(n=91)

rTer :Iri‘ss(‘;e” viEns e Ay 14 (70%) 6(75%)  5(100%) 10 (100%) 12 (63%) 12 (54,45%) 5 (71,4%) 64 (70,3%)
Effecteur inter

%S e 9(643%)  1(167%) 1 (20%) 7 (70%) 6 (50%) 4 (33,3%) 2 (40%) 30 (46,9%)
SYLR e 3(21.4%)  4(666%) 4 (80%) 0 5 (41,6%) 7 (53.3%) 2 (40%) 25 (39.1%)
Retlcoptere rivee 2(143%) 1 (16.7%) 0 3 (30%) 1(8,4%) 1(8,33%) 1 (20%) 9 (14%)
'(\':alt‘}’e”e Imagerie au 8 (57%) 0 0 2 (20%) 3 (25%) 5 (41,7%) 2 (40%) 20 (31.3%)
TM des patients 11 (78,5%) - 5(83.3%)— 5(100%)— 10 (100%)— = 11 (917%)— 9 (66.7%)— 4 (80%)— 55 (86%) —
transférés — totaux 55% 62.5% 100% 100% 57.8% 40.9% 57% 60,4%

[Entre crochet sont représentées les valeurs extrémes]
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» Analyse des délais de prise en charge via une UNV périphérique :

Les principaux délais de prise en charge pré, intra et inter hospitaliers de
I'échantillon de population adressé par chacune des UNV sont présentés dans
Tableau 8. L’hétérogénéité observée dans les caractéristiques descriptives était
également retrouvée au sein des différents délais de prise en charge en fonction des
UNV (Figure 14).

Le délai médian pré hospitalier au sein des UNV était de 86,5 minutes. Malgré
une certaine variabilité parmi les patients admis dans les différentes UNV, il n’était
pas retrouveé de différence significative du délai pré hospitalier en Aquitaine.

Le délai d’accés a l'imagerie cérébrale et de réalisation d’'une TIV était
respectivement de 39 minutes et 79min aprées I'admission aux urgences.

La totalité des patients inclus selon le modéle « drip and ship » via une UNV
avait bénéficié d’'une évaluation vasculaire a I'imagerie et 83,5% de ces patients
avaient bénéficié d’'une TIV.

Agen

Bayonne

33
s
n
BTN

Dax

Libourne

Mont-de-Marsan 41

Pau

50 100 150 200 250 300

Périgueux

o

W Symptdme - admission aux urgences B Admission - Imagerie

Imagerie - TIV B TIV - Transfert vers le CHU

Figure 14: Délais pré et intra hospitaliers au sein des UNV d'Aquitaine

Hormis le délai pré hospitalier, le principal délai de prise en charge observé
était lié au transfert du patient de 'UNV en direction du CHU pour la réalisation d’'une
TM. Il existait une grande disparité dans les moyens de transport disponibles
permettant la réalisation du transfert inter hospitalier en fonction des différentes UNV.
De ce fait, le délai médian d’accés au transporteur (participant au DIDO) et le délai
de transport inter hospitalier étaient variables en fonction des UNV (Figure 17 et
Figure 18).
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La répartition du taux de TM était hétérogene au sein des différentes UNV
(p=0,019). Les motifs évoqués de non réalisation de TM chez les patients admis au
sein des UNV d’Aquitaine sont présenté dans le Tableau 7. Soixante-quatre patients
parmi les 91 indications identifiées ont bénéficié d’'un transfert au CHU pour la
réalisation d’'un TM. Parmi ces patients, 6 (9,8%) ont été recanalisés par I'action de
la TIV seule. La principale cause de non transfert était lié a l'indisponibilité d'un
moyen de transport adapté dans les délais impartis et intéressait principalement les
centres dépourvus d’hélicoptére et distants du CHU. L’absence de motif identifié et
'absence d’appel du CHU représentaient 30% des causes de non thrombectomie.
Les motifs supposés étaient liés a un age élevé, un thrombus de localisation M2,
d’'un délai avancé ou lié a des comorbidités. Quatre patients ont été récusés par le
neuroradiologue interventionnelle de garde: deux d’entre eux présentaient une
préocclusion et occlusion de la carotide interne sans atteinte du polygone de Willis,
les deux autres des thrombi jugés d’acces trop complexes.

Motif d’absence de TM Nombre de patient (%)
Recanalisation par la TIV 6 (16,7%)
Défaut de disponibilité de transport 6 (16,7%)
Absence d’appel du CHU 6 (16,7%)
Absence de motif évoqué dans le dossier médical 5 (13,8%)
Récusé par le NRI 4 (11%)
Délai prolongé et &ge avancé 3 (8,3%)
Complications de phase aiglie 2 (5,5%)
Délai prolongé et sévérité faible (NIHSS=2) 1(2,8%)
Délai prolongé seul 1 (2,8%)
Troubles cognitifs 1 (2,8%)
Néoplasie métastatique active 1 (2,8%)
Défaut d’identification du thrombus 0 (0%)

Tableau 7: Motifs d'absence de réalisation d'une TM au sein des patients en
provenance des UNV d'Aquitaine.
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Bayonne Dax Libourne Périgueux
(n=8) (n=5) (n=10) (n=7)
Symptéme 70 97,5 62 92,5 91 78,5 67
admission [0;143] [40 ; 146] [59 ; 450] [25 ; 160] [31; 202] [42 ; 195] [30; 210]
Adg:_laslon 39,5 51 36 53 48 25 29
) [4;92] [9;127] [20 ; 64] [30; 77] [18 ; 144] [5; 48] [5; 50]
Imagerie
Admission 80 66,5 65 84 98 71,5 57
-TIV [35; 162] [30; 85] [48 ; 86] [60 ; 130] [65; 171] [38 ; 95] [45 ; 83]
Imagerie — 33 20,5 35 31 41 425 37,5
TIV [10 ; 84] [8;37] [12 ; 65] [23 ; 400] [10; 77] [15; 72] [25 ; 51]
DIDO 195 132,5 119 148,5 142,5 115,5 114
[115 ; 335] [89; 271] [87 ; 185] [10; 203] [107 ; 191] [51 ; 140] [90 ; 158]
Inter 91,5 63 43 48 75 75,5 76
hospitalier [27 ; 159] [44 ;122] [31; 80] [40;173] [31;101] [45 ; 155] [33;115]
Admission 36 30 25 21 32
. . [6; 55] - - [30; 30] [23; 25] [9; 21] [30; 34]
imagerie
Admission 50 41 37 47,5 41 41 64,5
CH2 -TM [20 ; 146] [25 ; 70] [30 ; 66] [25 ; 120] [21 ; 145 [25; 89 [34 ; 90]
TIV - T™ 235 147,5 140 155 162 168 160
[160 ; 373] [125 ; 170] [130 ; 150] [40 ; 210] [120 ; 317] [120 ; 320] [155 ; 205]
Filiere 420 345 325 385 390 335 365
compléte [285 ; 645] [300 ; 415] [280 ; 735] [285 ; 600] [327 ; 545] [275 ; 465] [295 ; 666]

Tableau 8: Délais pré, intra et inter hospitaliers dans le modéle "Drip and ship"
via une UNV selon chaque CH.
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3.2.2.4. Résultats des patients adressés via un CHG d’Aquitaine
dépourvu d’'UNV:

Les principaux délais de prise en charge pré, intra et hospitaliers au sein des

CHG sont présentés dans la Figure 15 et le Tableau 10. Les caractéristiques de ces
16 patients sont résumées dans le Tableau 9.

Via un CHG
(n =16)

Age médian (année) 81,5-[53; 88]
Age < 65ans 3 (19%)
Sexe féminin 9 (56%)
mRS médian pré-AvVC 1-[0;4]
17 -[0; 24]

Score NIHSS médian initial

Antithrombotigues :

+ 2 patients (12,5%) IOT

Aucun 8 (50%)
1 antiagrégant plaquettaire 1 (6,25%)
2 antiagrégants plaquettaires 1 (6,25%)
Antivitamine K avec INR < 1.7 2 (12,5%)
Antivitamine K avec INR > 1.7 0
Anticoagulant Oral Direct 4 (25%)
Site de I’Occlusion artérielle :

T carotidien 4 (25%)
M1 9 (62,55%)
M2 1 (6,25%)
P1 0

P2 0
Tronc Basilaire 1 (6,25%)
Vertébrale 0
AVC « heure indéterminée » 4 (25%)
Imagerie vasculaire réalisée 12 (75%)
TIV réalisée 4 (25%)

Transfert au CHU réalisé
Effecteur inter hospitalier :

16 (100%)

SMUR Terrestre 3 (18,75%)
Hélicoptére 4 (25%)
Ambulance privée 6 (37,5%)

Données manquantes

3 (18,75%)

Nouvelle Imagerie réalisée au CHU 8 (50%)

Patients admis en salle d’artériographie pour la TM 16 (100%)

Tableau 9: Descriptif de la population adressée dans le modele «drip and ship»
via un CHG non pourvu d'une UNV.

[Entre crochet sont représentées les valeurs extrémes]
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0 50 100 150 200 250 300 350

B Symptome - Admission aux Urgences B Admission - Imagerie cérébrale
Imagerie - Appel du CHU B Appel du CHU - Réalisation TIV

HTIV - Arrivée au CHU Arrivée au CHU - TM

B TM - Recanalisation

Figure 15: Délai médian via les CH dépourvus d'UNV (relié ou non au CHU par
Télémédecine)

Le délai médian pré hospitalier observé en cas de transfert du patient vers le
Centre Hospitalier Général de proximité était de 70 minutes ([0 ; 135]).

Lors de la phase intra hospitaliere du CHG, le délai d’accés a l'imagerie
cérébrale était de 39 minutes ([2 ; 77]). Le délai d’accés a la TIV aprés I'admission au
CHG et apres la réalisation de I'imagerie cérébrale était respectivement de 107,5
minutes et 62 minutes.

Le taux de réalisation de TIV retrouvé n’était que de 25%. Sur les 16 patients
ainsi orientés, 6 avaient été admis en dehors des délais réglementaires pour la
réalisation d’'une TIV et 6 supplémentaires présentaient une contre-indication a celle-
ci (prise d’anticoagulants).

Le principal délai dans le cadre de l'orientation selon le modéle « drip and
ship » via un CHG dépourvu d’UNV était lié I'organisation et a la réalisation du
transfert du patient vers le plateau de NRI. Le principal facteur prédictif identifié était
la réalisation ou non d’'une TIV (Figure 16) au sein de ce CHG via la télémédecine.
Le délai séparant I'appel du transporteur pour indiquer la nécessité d'un transport en
urgence et son arrivée au CHG était de 71 minutes en cas de réalisation de la TIV
contre 51,5 minutes dans le cas contraire (p >0.05). En cas de réalisation d’'une TIV,
le mode de transport utilisé était systématiquement médicalisé (p=0.026) et effectué
dans 75% des cas par voie aérienne et dans 25% des cas via un SMUR terrestre.
Dans les cas ou la TIV n’était pas réalisée les patients étaient principalement
transférés par ambulances (50%) ce qui explique la différence significative de délai
inter hospitalier (respectivement 26min contre 51min, p=0,028).
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0 50 100 150 200 250 300 350
B Symptdme - Admission aux Urgences B Admission - Imagerie cérébrale
Imagerie - TIV B Appel transporteur
H Appel - Arrivée du transporteur Mise en condition
m Délai inter hospitalier W Entrée CHU - TM

B TM - recanalisation

400

Figure 16: Délais de prise en charge en fonction de la réalisation (TIV+) ou non
(TIV-) d'une TIV selon le modele "Drip and ship" via un CHG dépourvu d'UNV.

Le DIDO était mesuré a 143,5 minutes et était significativement plus long en
cas de réalisation d’'une TIV (198min contre 107min, p= 0,048).

Concernant les délais intra hospitaliers au CHU au décours du transfert du
patient, on retrouvait en cas de non réalisation de la TIV une augmentation
significative du délai séparant I'entrée du CH a la TM (59min contre 35min, p=
0,048). Cette majoration de délai s’expliquait principalement par la nécessité de la
réalisation d’'une imagerie au CHU chez 25% des patients n’ayant pas bénéficié
d'une TIV :

- Deux patients n‘avaient bénéficié d’aucune imagerie cérébrale dont la raison
identifiée était 'absence d’IRMc disponible au CHG. Un patient du fait d’'un IC
dit « d’heure indéterminée » et un patient pour lequel un IC de la fosse
postérieure était fortement suspecté cliniquement et s’étant présenté hors
délai pour une éventuelle TIV.

- Deux autres patients n’avaient bénéficié que dune évaluation
parenchymateuse au TDMc retrouvant une artere sylvienne spontanément
hyperdense. Le motif identifié¢ d’absence d’évaluation vasculaire concomitante
était I'existence d’une insuffisance rénale chronique.

Le délai de la réalisation de I'imagerie cérébrale au CHU était identique a celui
observée en cas d’admission directe au CHU (p= 0,775).

En cas de réalisation d’'une TIV au sein du CHG par télémédecine, malgré des
délais intra-hospitaliers plus longs, la présence de délais inter hospitaliers et intra
hospitaliers au CHU plus courts était associée a une durée de la filiere compléte
apparaissant plus courte (290min contre 340min en I'absence de TIV) sans pour
autant atteindre une significativité statistique.

Le délai séparant la réalisation de la TIV a la TM et la durée de la filiere totale
était respectivement de 135 minutes et 336 minutes selon ce mode d’orientation pré
hospitaliére.
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Appel du
transpor-
teur —
départ vers

Imagerie —
appel du
transpor-

Symptéme Imagerie — Filiere

compléte

Délai inter Entrée CHU
hospitalier -T™M

Admission - Imagerie -
TIV TIV

Admission

- " Appel du

Imagerie

Admission CHU

teur

le CHU

Total (n=16) 70 39 25 107,5 62 63 60 1435 45 50 336
[0; 135] [2;77] [10; 67] [80; 168] [58 ; 91] [15; 83] [6; 130] [46 ; 272] [20 ; 74] [25; 189] [286 ; 490]
Connue 75 38 26,5 100 62 64 93 143,5 40 58 362,5
Y d (n=12) [0; 135] [2;77] [11; 67] [80; 168] [58 ; 91] [30; 71] [15; 130] [80; 272] [24 ; 74] [25;189] | [287 ; 490]
eure de
début Non
SAE 62,5 53 21 115 62 32 49,5 145 47,5 37,5 290
(n=4) [0; 105] [50 ; 63] [10;57]  [115;115]  [62;62] [15 ; 83] [6 ; 90] [46;195]  [20;52] [35;40]  [286 ; 336]
Réalisée 70 39 26,5 107,5 62 63 90 185 45 50 292,5
Imagerie | (N=12) [0; 135] [2;77] [10:67] = [80:;168] [58 ; 91] [15 ; 83] [15:130] = [80;272] [20:61] | [25:189] @ [286:490]
vasculaire
au CHG I e 83 37,5 23 ) i i 18 104 50 46 345
(n=4) [0;105]  [18;57] [23; 23] [6;30]  [46;136] [25;74]  [45;62]  [336;380]
Réalisée 70 45,5 25 107,5 62 67,5 93 198 26 35 290
(n=4) [0;87] [22;77] [11;57] | [80;168] [58 ; 91] [36 ; 83] [59;130] [151;272]  [20;45] [25 38] | [290 : 387]
TIV
Non 70 39 25 ) ) 32 40 107,5 51 59 340
(n=12) [0; 135] [2;63] [10 ; 67] [15 ; 71] [6;97] [46 ; 206] [25 ; 74] [30:189]  [286 ;490]

Tableau 10: Délais pré, intra et inter hospitaliers dans le modéle "drip and ship"” via un CHG dépourvu d'UNV

(En rouge les délais significativement plus longs)
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3.2.2.5. Reésultats comparatifs entre les différentes modalités
d’orientation pré hospitaliére

Les principaux délais de prise en charge selon les différentes modalités d’orientation
sont présentés dans le Tableau 11.

Symptdéme - Admission Admission
Admission CH1 - Admission - Imagerie - Admission Filiere

Cinl2a CHU-TM complete
Imagerie

aux Imagerie TIV TIV
Urgences cérébrale

CHU 100 33 63 32,5 33 110 40 260

[46:523] = [10;212]  [29;134] @ [13;103] [10;212] = [17:440] = [10;175] [144;753]
CHG 70 39 107,5 62 325 50 135 336

[0;135] 2:77] [80;168] | [58;91] [10; 57] [25;189] | [125;184] @ [286;490]
Uy 86,5 39 80 39 25 44 157,5 367

[0; 450] [5; 144] [30;171] | [10;400] [9; 43] [20:145] | [40;325] @ [275;735]

Tableau 11: Principaux délais de prise en charge en fonction du type
d'orientation.
(En rouge les délais significativement plus longs)

» Phase pré hospitaliére

Le délai médian pré hospitalier des patients admis au sein des UNV était
significativement plus court que celui du CHU (86,5min contre 100min, p=0,003) et
similaire a celui observé en cas d’admission au sein d’'un CHG (70min).

» Phase intra hospitaliere

Il n'était pas retrouvé de différence significative de délai d’accés a lI'imagerie
cérébrale (39min contre 37,5min) selon le mode d’orientation.

En revanche, au sein des UNV le délai séparant 'admission et la réalisation
de la TIV était significativement supérieur a celui observé au CHU (79min contre
63min au CHU, p=0,017) et inférieur a celui observé au sein des CHG (107,5min,
p=0,031). De méme, le délai séparant 'imagerie cérébrale et la réalisation de la TIV
était significativement augmenté en cas d’admission dans un CHG (62min au CHG
contre 32,5min au CHU et 39min dans les UNV, p=0,01).

Le taux de patients ayant bénéficié d’'une évaluation vasculaire a l'imagerie
était plus faible en cas d’admission dans un CHG (75% contre 100% dans les
UNV/CHU, p=0,001). Le taux de patients ayant bénéficié d’'une TIV était également
inférieur aux autres centres (respectivement 25% contre 69,2% au CHU et 83,5%,
p=0,001).
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» Phase inter hospitaliere :

Le délai séparant, chez les patients en ayant bénéficié, la TIV a la TM, était
significativement plus important en cas d’orientation selon le modéle « drip and
ship » (157,5min et 135min respectivement pour les UNV et les CHG) que celui
observé selon le modéle « mothership » (40min, p< 0,001). Il n’était pas retrouvé de
différence significative de ce délai selon que le patient provenait d'une UNV ou d’un
CHG (p=0,345). Les délais par CH sont présentés dans les Figure 17 et Figure 18.

CHG sans UNV
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Périgueux (136km)

o
u
o
=
o
o
N
Ul
o

150 200

W DIDO médian m Délai médian Inter Hospitalier

Figure 17: DIDO et délais inter hospitaliers selon le modéle "drip and ship" via une
UNV ou un CHG
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Figure 18: Délais médians séparant la mise en évidence d’une indication a la
TM et I'arrivée au CHU

Presque 80% des patients au cours de notre étude (Tableau 3) avaient
bénéficié d’'une TM. Le taux de TM réalisées selon le mode d’orientation était de
97,4% au CHU, 100% au sein des CHG et significativement inférieur en cas
d’orientation via une UNV (60,4%, p<0.001). Cependant, ce taux était variable entre
40,9% et 100% en fonction des différentes UNV.
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4. Discussion

4.1. Etude préliminaire

L’étude préliminaire a permis de mettre en évidence I'existence de freins a
'accés a la TM chez la moitié des patients en présentant I'indication.

L’absence de mise en évidence du thrombus a été identifiée comme le
principal frein observé dans notre étude. Cette limite était liée d’'une part a I'absence
de réalisation systématique d'une imagerie vasculaire couplée a [limagerie
parenchymateuse diagnostique (observé dans 12% des cas), et d’autre part a
'absence de sensibilisation a la recherche d’une potentielle indication a la TM lors de
l'interprétation des imageries cérébrales. Soixante-dix-huit pour cent des défauts
d’interprétation étaient détectés au sein des CH pour lesquels I'analyse radiologique
était délocalisée. Le rapport de Novembre 2016 de la Haute Autorité de Santé (107)
rappelle la nécessité, pour les patients suspects d’'IC, de bénéficier un acces
prioritaire 24h/24 et 7j /7 a I'imagerie parenchymateuse et de la vascularisation
cérébrale. Cette imagerie doit étre réalisée si possible par IRM du fait de sa
performance accrue. A défaut I'IRM peut étre remplacée par une TDMc associant
systématiquement une évaluation parenchymateuse et vasculaire des troncs artériels
supra-aortiques et du polygone de Willis a la recherche d’'une occlusion proximale.
L’évaluation vasculaire permet simultanément I'analyse de I'état du réseau artériel
cervical et cérébral a la recherche de variantes anatomiques ou de sténoses
associées (90) permettant un gain de temps lors de la réalisation de la potentielle
thrombectomie. La sensibilisation des radiologues sur ces informations est
primordiale.

Le second frein observé a l'accés a la TM en Aquitaine était lié a
l'indisponibilité d’'un transporteur en vue du transfert vers le centre de NRI. Cette
limite était présente dans les centres les plus distants mais uniguement chez ceux
dont l'option de la voie aérienne n’était pas disponible. L’'impossibilité de transfert
était présente dans 1 dossier (10% des dossiers analysés) chez un patient admis
dans un CH relié par télémédecine a 'UNV du Centre D et dont I'hélicoptére n’était
pas disponible. Les 3 autres dossiers, répartis entre les centres F et G, étaient lié a
'association d’'une obligation de médicalisation du transport (du fait de la réalisation
d'une TIV) et a limpossibilité de transfert par voie aérienne pendant la nuit (par
défaut d’équipement de vision de nuit de I'hélicoptére le plus proche). Dans ces
centres la voie terrestre par un Service Mobile d’Urgence et de Réanimation (SMUR)
n’était également pas disponible car au dépend d’'un des deux seuls médecins aux
urgences.

Le troisieme frein identifié était li€ a un défaut de connaissance ou
d’application des indications actuelles de TM. L’existence d'un thrombus M2
proximal, d'un NIHSS faible ou I'dge avancé étaient retrouvés comme motif
d’absence de transfert malgré I'efficacité fortement suggérée de la TM au sein de ces
populations (19). La présence de troubles cognitifs a été le motif de I'absence de
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transfert d’'un patient (4%), Cette limite était discutable du fait du sombre pronostic
fonctionnel post-AVC associé a une éventuelle angiopathie amyloide responsable de
l'altération cognitive. Compte tenu du risque hémorragique post-TIV inhérent a cette
pathologie, le choix d’'une TM seule aurait pu étre justifié. Un patient (4%) ayant
présenté un thrombus flottant adhérent a la paroi de la carotide interne, non occlusif,
n’'a pas été transféré. Ce cas de figure n’était pas une indication formelle a la TM
mais pouvait étre discutée et décidée a la discrétion de I'équipe de NRI.

Enfin, la discussion du motif de non-transfert en vue d’'une TM chez les patients en
présentant lindication n’était que rarement clairement identifiée, voire parfois
manquante, au sein du dossier médical.

4.2. Etude principale :

Notre étude a permis de réaliser un état des lieux initial des délais de prise en
charge de la filiere thrombectomie en Aquitaine en vue de futures optimisations.
L’analyse de chacune des sous-étapes de la prise en charge pré, intra et inter
hospitaliere a permis de retrouver des résultats concordants avec notre étude
préliminaire, et de réaliser une analyse quantitative plus exhaustive.

» Prise en charge pré hospitaliere :

Le délai de prise en charge pré hospitaliere était 'un des délais les plus
importants a I'échelle de la prise en charge globale des patients. Il I'était d’autant
plus que le patient était transféré directement au CHU, par rapport aux autres CH. Ce
résultat peut s’expliquer par un rayonnement géographique plus étendu au CHU
(patient pouvant se situer jusqu’a 75km) (p=0,001). Au CHU, le délai pré hospitalier
principal était le délai séparant I'appel du SAMU Centre — 15 et I'arrivée du patient au
CHU et variait selon I'effecteur déployé. Le transport via le SMUR était associé a des
délais plus importants. Dans notre étude, le SMUR était mobilisé soit d’'emblée soit
secondairement en renfort apres obtention du bilan réalisé par les pompiers. Cette
deuxiéme situation correspondait a des patients présentant plus fréquemment une
altération fonctionnelle préalable et une sévérité clinique plus importante pouvant
rendre compte de 'augmentation du délai pré hospitalier. Le transport du patient par
ses propres moyens est responsable d’un délai pré hospitalier significativement plus
long.

La premiere étape de I'optimisation du délai pré hospitalier, aprés la poursuite
de la sensibilisation de la population aux signes d’AVC devant faire appeler le 15,
passe par 'amélioration de la formation de la régulation médicale (ARM et Médecins)
a la précision de dépistage des IC, notamment dans ses formes atypiques (occlusion
de la circulation postérieure). Notre étude ne retrouvait pas de différence de temps
entre I'apparition des symptomes et I'appel de la régulation du SAMU — Centre 15 au
sein de I'Aquitaine ce qui témoigne de [lefficacité régionale des campagnes
d’'informations sur les principaux symptémes. En revanche, il est nécessaire de
sensibiliser la régulation du SAMU — Centre 15 sur la possibilité d’'une régression
partielle voire compléte des symptdbmes malgré la persistance d’'une occlusion
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proximale. Cette amélioration serait liee a la suppléance transitoire de la
vascularisation par la collatéralité artérielle (12).

La diminution du temps d’évaluation clinique au chevet du patient en situation
extra hospitaliere est également nécessaire. Celle-ci passe par l'information des
équipes médicales et paramédicales sur le caractere « délai-dépendant» de
I'efficacité des techniques de revascularisation et la formation a un protocole
standardisé d’évaluation des patients suspects d’AVC pour la recherche d’éléments
spécifiques dans un temps le plus court possible (antécédents, traitements, glycémie,
pression artérielle, fréquence cardiaque, saturation en oxygéne et heure de début)

(91).

Par ailleurs, une optimisation de la prise en charge pré hospitaliere ne peut se
réaliser efficacement sans 'amélioration de la coordination entre le SAMU - Centre
15 et I'Unité Neurovasculaire. Cette coordination passe par I'augmentation des
échanges d’informations concernant le patient avant son arrivée au CH, pour
permettre une réduction des délais intra hospitaliers. En échange, un retour sur les
données diagnostiques et de prise en charge du patient peut permettre de
promouvoir 'expertise des médecins régulateurs dans le domaine de 'AVC.

Enfin, en vue d’un renforcement de la régulation pré hospitaliere des AVC par
I'optimisation de I'adressage des patients selon les modeles « drip and ship » ou
« mothership », a été proposée une évaluation neurologique spécialisée par le biais
d’'un dispositif de visio-conférence embarquée (DVCE) dans le cadre du « Projet
Optimisation Pré-hospitaliere du Triage des suspicions d’Infarctus Cérébral : Apport
d’un dispositif de Visio-Conférence embarqué » (Annexe 3 - OPTIC AVC). Ce projet
évalue la pertinence d'une télé évaluation pré-hospitaliere par le recuell
anamnestique, des traitements et la pratiqgue d’'un examen clinique neurologique
guidé (score NIHSS) par un neurologue a distance via un dispositif de visio-
conférence embargquée dans un effecteur équipé et déployé par le SAMU Centre 15.

» Prise en charge intra hospitaliere :

o Acces a l'imagerie cérébrale

Le délai d’'accés a I'imagerie cérébrale semblait similaire entre les différents
centres bien qu’utilisant des modalités différentes. Le délai observé dans notre étude
(36 minutes sur la population globale) est plus long que celui retrouvé dans les
études, notamment américaines, ou I'accés a l'imagerie est réalisé dans les vingt
premiéres minutes suivant I'admission (89-92). L’analyse de ce délai parmi les
patients adressés directement au CHU retrouvait un délai significativement plus long
en cas de réalisation initiale d’'une IRM comparativement a ’AngioTDM de perfusion.
Cette différence pouvait en partie s’expliquer par la situation géographique de I'IRM
par rapport aux urgences. Cette différence de délai devrait diminuer voire s’annuler
compte tenu de l'arrivée récente d’une I'IRMc dans le département des urgences.
L’IRMc d’emblée était préconisée principalement pour les patients ayant présenté un
IC « d’heure indéterminée » ou de symptdomes évocateurs d’'une atteinte de la
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circulation postérieure, présentant frequemment des délais supérieurs dans notre
étude. L’évaluation préalable par un(e) Infirmier(ére) d’Accueil et d’Orientation (IAO)
associée au non a celle d'un Médecin d’Accueil et d’Orientation (MAO) avant
I'évaluation neurologique et 'imagerie médicale pouvait étre associée a un délai
d’accés a I'imagerie plus important au sein de certaines UNV.

L’optimisation de I'acces a I'imagerie passe par plusieurs étapes :

- La réduction du nombre d’intervenants au strict nécessaire. Par exemple,
'absence d’évaluation par les IAO et/ou MAO en cas de patient suspect d’IC
identifié par la régulation du SAMU-Centre 15.

- Une arrivée du patient directement en radiologie ou serait réalisée I'évaluation
neurologique et le bilan biologique pré TIV / TM pour ne pas perdre le temps
de brancardage (93). L'examen clinique neurologique et I'enregistrement des
parametres vitaux ne doivent pas retarder la réalisation de limagerie
diagnostique.

- L’absence d’attente des résultats biologiques, notamment I'évaluation du débit
de filtration glomérulaire, pour la réalisation de I'évaluation vasculaire a
'imagerie.

- Diminution de la durée de réalisation de I'examen d’imagerie permettant le
diagnostic positif et les décisions thérapeutiques selon la viabilité
parenchymateuse, la présence de micro saignements, le site de I'occlusion et
I'accessibilité du thrombus en fonction de la morphologie des troncs artériels
supra-aortiques.

- L'utilisation, en cas de délai avancé, de moyen d’évaluation de la viabilité
parenchymateuse par I'lRM (12) ou par I'angioTDM de perfusion (94) en vue
du choix de la stratégie thérapeutique a adopter.

- La réalisation d'une premiére interprétation de [limagerie cérébrale et
vasculaire en temps réel par le neurologue vasculaire, sans attendre
linterprétation formelle du radiologue en cas d’absence d’atypie, pour
permettre d’enclencher la prise en charge thérapeutique immédiatement au
décours de celle-ci. L’interprétation du radiologue doit cependant étre
communiquée au neurologue, le plus précocement possible, pour confirmer ou
infirmer la premiére interprétation du fait d’'une expertise plus avancée.

o AccesalaTlV

Les délais intra hospitaliers suivant l'imagerie retrouvait une importante
variabilité selon les CH :

L’organisation optimale observée au cours de cette étude consistait a
ladministration de la TIV au décours de limagerie cérébrale apres transfert
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immédiat dans le service d’accueil des urgences vitales (SAUV) a proximité de
'imagerie sans attendre I'admission au sein de 'UNV. Ainsi, le CH de la Céte
Basque permettait un délai médian de 20,5 minutes entre I'entrée dans I'imagerie et
le bolus de TIV, soit un délai de 66,5 minutes entre I'entrée du CH et la TIV, appelé
délai Door To Needle (DTN). Au CHU, un fonctionnement équivalent retrouvait des
résultats similaires : 32,5minutes séparant I'imagerie a la TIV et un DTN de 63
minutes. Ces résultats sont concordants avec la recommandation de I'American
Stroke Association qui fixe un objectif de DTN a 60 minutes (22) et sont discretement
plus longs que ceux retrouvés dans la littérature actuelle. A Pittsburg, la TIV était
réalisée en radiologie au décours immédiat de [Iacquisition de ['évaluation
parenchymateuse seule (imagerie par angio-TDMc de perfusion) permettant un délai
de 19 minutes séparant I'entrée dans I'imagerie et le bolus de la TIV (92).

Les délais les plus longs étaient observés au sein des CHG ou 62 minutes
séparaient I'imagerie et la TIV avec un délai DTN de 107,5 minutes. Cette majoration
de délai est liee a I'adjonction de I'étape de télémédecine. Cette étape regroupe
I'évaluation du patient par le neurologue spécialiste du CHU via le dispositif de
télémédecine, I'analyse des données biologiques et radiologiques avant I'accord
pour la réalisation de la TIV par des équipes paramédicales dont I'expérience était
moindre que celles des équipes de la SAUV ou des UNV.

De surcroit, les patients admis dans les CHG présentaient un taux de TIV
(25%) significativement inférieur a ceux observés dans les autres CH. Ces patients
prenaient plus fréqguemment un traitement anticoagulant et étaient adressés
préférentiellement dans les CHG si ceux-ci étaient plus proches que le CHU. Ce
choix d’orientation est I'actuelle organisation d’adressage de ce type de patients
compte tenu de leur potentielle contre-indication a la TIV et d’'un risque accru de
diagnostiquer un hématome cérébral sous anticoagulant. Cependant, une réflexion
pourrait étre de proposer un transport de ces patients directement au CHU dans
I'hypothése d’une potentielle indication a une TM. En ce sens et devant la révolution
thérapeutique que représente la TM, une modification du mode d’adressage des
patients semble nécessaire.

Plusieurs études mettant a I'épreuve des formations et la création de
protocoles permettent une réduction significative des délais d’accés aux techniques
de revascularisation (92-95).

Une évaluation réguliére des délais intra hospitaliers réalisée en interne sein
de chaque CH pourrait encourager la participation de chaque intervenant par le biais
d’un objectif chiffré (96).

o Acces ala TM selon le modele « mothership »

Le délai séparant le premier symptdome neurologique et l'initiation de la TM
était retrouvé a 215 minutes au CHU. Ce délai est comparable aux délais observés
en France dans I'étude ASTER (227 minutes, (97)) a laquelle le CHU de Bordeaux a
participé. La durée de la filiere compléte, séparant I'apparition du premier symptéme
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et la recanalisation artérielle, était de 260 minutes, comparable a celui observé en
Allemagne dans les centres de Dortmund (245 minutes, (98)) et Berlin (260 minutes,
(99)) selon le modele « mothership » uniquement.

Cette durée s’allongeait dans notre étude en cas d’augmentation de délai
d’accés a I'imagerie (IRMc) sans majoration des délais au décours de celle-ci, quels
gue soient les sous-groupes. De méme, I'absence de réalisation de la TIV entrainait
une tendance (p=0,08) a l'allongement de la durée de la filiere complete en rapport
avec un délai pré hospitalier significativement plus long au sein de ces patients.
Cependant, contre intuitivement, les patients bénéficiant d’'une TIV présentaient un
délai meédian séparant I'entrée et la TM plus faible (106min contre 116 min, p= 0,561)
que les patients récusés de la TIV. Ce délai incorporait I'appel des différents
intervenants (neuroradiologue interventionnels, anesthésistes, manipulateurs),
l'ouverture du bloc opératoire de radiologie interventionnel situé a distance des
urgences avec préparation du matériel nécessaire et I'acheminement du patient au
bloc. En cas de réalisation d’'un TIV, ces étapes étaient réalisées au cours de la
perfusion du rt-PA pour ne pas retarder la réalisation de la TM.

La durée médiane d’intervention, séparant lintroduction du cathéter et la
recanalisation artérielle, était de 35 minutes. Cette durée variait entre 3 minutes, en
cas de recanalisation artérielle par la TIV, et 235 minutes dans le rare cas d’une
double dissection carotidienne ayant nécessité de multiples passages et la pose de
plusieurs stents. Cette durée était inférieure a celle observée dans les études
récentes de Pittsburg (51min, (92)) et de Berlin (92min, (99)). Cette différence peut
potentiellement étre secondaire a l'utilisation de dispositifs de TM moins évolués au
moment des études ainsi qu’a un entrainement moindre des équipes. En effet, le
nombre d’indications au moment de ces études (les inclusions ont été réalisées entre
2010 et 2014) était plus faible. De plus, les procédures de revascularisation étaient
réalisées principalement a l'aide des dispositifs d’anciennes générations, d’efficacité
moindre et de réalisation plus longue que les techniques d’aspiration seule ou
associée aux stents retrievers utilisés actuellement. De plus, ces conditions étaient
associées a un « effet centre » lié a un plus grand nombre de plateaux de NRI au
sein d’'un méme bassin de population a I'inverse de la situation en Aquitaine.

Par ailleurs, la réalisation d’'une TIV préalable a la TM semblait liée a une
diminution de la durée d’intervention. Ces arguments, a I'heure de la controverse sur
la place de la TIV chez ces patients (20-61-62), plaideraient en faveur de la poursuite
de l'association de ces deux techniques de revascularisation. Cependant, une partie
des patients récusés de la TIV I'étaient du fait d’'un délai prolongé étant également un
motif d’augmentation de la difficulté de recanalisation artérielle par la TM.

L’analyse des sous-groupes de population ne retrouvait pas de différence
significative de délai de prise en charge ou d’accés aux différentes thérapeutiques
selon 'age ou la sévérité clinique du patient. Comme dans la plupart des études sur
la TM (20) une autonomie pré AVC était plus fréquente chez les patients jeunes et
'autonomie a 90 jours était significativement inférieure en cas d’age avancé ou de
sévérité clinique plus importante.
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L’occlusion de la circulation postérieure était responsable d’'une augmentation
significative des délais pré et intra hospitaliers jusqu’a la réalisation de I'imagerie et
donc du diagnostic. Ce résultat est fréquemment retrouvé dans la littérature (100)
(101) et est lié a une présentation clinique plus fréquemment atypique. Le score
NIHSS est souvent pris & défaut ce qui représente une limite a son utilisation
isolément a titre de dépistage (82). Une sensibilisation des différents acteurs de la
prise en charge est nécessaire pour reconnaitre I'étiologie neurovasculaire de ces
troubles et la nécessité d’entrée du patient dans la filiere pour lui permettre une prise

en charge adaptée plus précoce.

o DIDO du modele « drip and Ship »

Compte tenu de l'augmentation de la durée de la filiere compléte en cas
d’admission d’'un patient dans un CH dépourvu de centre NRI, un DIDO le plus faible
possible et un moyen de transport optimal sont nécessaires pour permettre une
chance d’obtention d’une autonomie fonctionnelle équivalente a celle du modele
« mothership ».

Le DIDO, somme des délais des différentes étapes de la prise en charge
aiglie de ces patients, était également sensible aux difficultés d’obtention précoce
d’'un transporteur permettant le transfert inter hospitalier. Les DIDO les plus longs
étaient observés au sein des CH ne disposant pas d’un mode de transport
permanent, notamment aérien, et utilisant principalement un transporteur terrestre.
Ainsi le transport terrestre était utilisé chez 78,5% des transports du CH d’Agen,
Villeneuve sur Lot et Marmande faute de disponibilité du transport aérien, et
représentaient les délais inter hospitaliers les plus longs malgré une distance au
CHU moyenne comparativement aux autres UNV d’Aquitaine.

Les UNV présentant les délais les plus courts bénéficiaient soit de la présence
sur site d’'un moyen de transport aérien (hélicoptére), soit d’'un accés en partenariat
avec les CH en étant doté (Bayonne, Bordeaux, Pau et Périgueux) pour les CH de
Dax (seul 1 patient transféré par voie terrestre) et Mont de Marsan (42% par voie
aérienne). La réalisation d’'une TIV préalable représentait une augmentation du DIDO
principalement observé au sein des CHG. Dans ces CH, bien que significativement
moins fréquemment réalisée que dans les autres centres, la TIV représentait une des
causes d’augmentation du délai de transfert du fait du caractere « nécessaire » de la
meédicalisation du transport dont les délais d’accés sont plus importants par leur plus
faible disponibilité. Il n’était noté aucune complication lors du transport des patients
transférés aprés une TIV.
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Une optimisation du DIDO pourrait passer par :

- Une diminution du délai entre I'appel du centre disposant du plateau de NRI et
I'accord pour le transfert du patient. Cette diminution passe par I'uniformisation
des pratiques et des réponses fournies aux Neurologues des UNV d’Aquitaine
ainsi que I'absence d’une nouvelle validation d’indication de TM une fois celle-
ci posée par le neurologue de 'UNV responsable du patient. Une deuxiéeme
validation par le Neurologue vasculaire du CHU ne serait réservée qu’en cas
de situation particuliére.

- La diminution du délai d'accés a un transporteur par l'absence de
médicalisation systématique du transfert des patients ayant bénéficié d’une
TIV. Ceci est envisageable avec la possibilité en cas de complications
pendant le transport de dérouter le transporteur vers le CH le plus proche sur
le trajet ou envoyer un renfort SMUR a sa rencontre.

- L'utilisation d’'une TIV par une molécule telle que la Tenectéplase dont
'administration ne nécessite qu’un bolus simple sans perfusion au décours et
dont l'efficacité semble similaire a celle du rt-PA (102).

- Laréduction du délai séparant 'arrivée du transporteur au chevet du patient et
le départ vers le plateau technique de NRI (17,5min dans les UNV, 25,5 dans
les CHG) pour se rapprocher du concept de « catch and go ». La facilitation
administrative par la mise en place d’'un protocole a permis une réduction de
40% ce délai (14min au lieu de 23min, (103)) & New York.

Enfin, compte tenu de I'augmentation significative du délai de reperfusion
cérébrale, une orientation selon le modeéle « drip and ship » dans un CHG dépourvu
d’'UNV d’un patient suspect IC avec occlusion proximale des artéres intracraniennes
représente une potentielle perte de chance d’obtention d’'une autonomie fonctionnelle
post TM. Dans ce cas de figure, un acces direct a I'imagerie cérébrale doit étre
organisé avec la réalisation d'une étude vasculaire simultanément a ['étude
parenchymateuse. En cas d’'IC avéré, le patient doit étre transféré vers le CH muni
du plateau de NRI en cas d’indication a la TM identifiée. A défaut d’indication de TM,
le patient doit étre transféré dans le CH le plus proche ou pris en charge par le biais
de la télémédecine lui permettant un acces le plus précoce possible a la TIV en
'absence de contre-indication. L’'orientation d’'un patient vers un CHG n’apparait
donc réalisable qu’en cas de DIDO faible avec une capacité de transfert précoce vers
le CHU en cas d’identification précoce de l'indication de TM.
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o Acces ala TM en cas de transfert (« drip and ship »)

Comme retrouvé dans la littérature (89), la durée de la filiere compléte était
significativement plus longue dans le cas d’un transfert selon le modele « drip and
ship » via une UNV ou un CHG (respectivement 380min et 336min) comparativement
au modele « mothership » (215min). Ce délai était comparable a celui observé a
Dortmund (292min,(98)) et Berlin (348min, (99)) bien que ces deux centres
bénéficiaient d’une distance inter-hospitaliere bien moindre (distance moyenne de
30km) que celles de la région Aquitaine, associée avec une plus grande densité de
plateaux de NRI (8 plateaux sur les 17 CH de la Neurovascular Net Ruhr, région de
Dortmund). Cette plus grande proximité entre les centres est également retrouvée
dans de nombreuses études notamment celle des équipes de Paris (104) et New
York (103).

Au décours du transfert, le délai séparant I'entrée au CHU et la réalisation de
la TM était 45 minutes en provenance d’'une UNV et 50 minutes en provenance d’un
CHG saoit significativement inférieur que selon le modéle « mothership » (110min).
Les délais les plus longs étaient observés en cas de nécessité de réalisation d’une
nouvelle imagerie cérébrale (systématiquement par IRM) malgré un délai d’accés
identique a celui retrouvé chez les patients admis directement au CHU. Une IRM
était réalisée en cas d’absence d’évaluation parenchymateuse préalable (transfert en
provenance des CHG principalement), en cas d’'un délai important entre I'imagerie
diagnostique initiale et l'arrivée au CHU ainsi qu’en cas d’amélioration clinique post
TIV au cours du transport a la recherche d’une revascularisation (6 patients de cette
étude).

Une réduction du délai d’accés a la TM des patients transférés pourrait étre
obtenue a partir :

- D’une diminution d’indications a la réalisation d’une nouvelle imagerie. D’une
part en passant par la diminution du délai séparant lI'imagerie cérébrale
diagnostique de l'arrivée au CHU, i.e. en diminuant le DIDO et le délai inter
hospitalier. D’autre part la réalisation si possible d’'une IRM cérébrale ou a
défaut d’'une étude de perfusion cérébrale associée a I'angio-TDM cérébrale.

- D’une entrée du patient directement dans la salle de préparation a
I'artériographie cérébrale ou seraient effectuées la réévaluation neurologique
par I'équipe du CHU et l'évaluation pré anesthésique en parallele de la
préparation de la salle.

- D’une prise en charge du patient sans attendre son admission administrative,
pouvant étre responsable d’'une perte jusqu'a 15 minutes principalement en
cas de transport aérien. Ceci étant d0 a I'absence de passage du patient
devant les admissions des urgences sur son parcours a partir de la piste
d’atterrissage sur le toit du Tripode (« dropping zone ») comparativement au

transport terrestre.
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» Délais inter hospitaliers du modele « drip and ship »

Le délai inter hospitalier était logiqguement dépendant de la distance séparant
le CH du centre de NRI et de la modalité de transport. En Aquitaine, la distance
séparant les UNV de l'unique plateau de NRI étant importante, les délais de
transferts observés au cours de notre étude étaient plus longs que ceux retrouvés
dans la littérature.

Premierement, 'absence de transporteur disponible était la premiére cause
de non réalisation d'une TM au cours de notre étude comme cela avait été identifié
au cours de I'étude préliminaire. L’augmentation des moyens de transports primaires
et secondaires du SMUR est nécessaire compte tenu de l'augmentation de la
demande sur le territoire Aquitain.

Deuxiemement, un transport aérien était systématiquement responsable d’'un
délai inter hospitalier inférieur au délai de la voie terrestre a partir d’'une distance
supérieure a 50km. Concernant 'UNV de Libourne située a 41km de route du CHU,
le transfert d’un patient nécessitait un transporteur terrestre a départ du CHU faisant
un aller-retour a Libourne responsable d’une duplication du délai inter-hospitalier
(Figure 16) malgré une disponibilité constante d’un transporteur. La réalisation de ce
trajet par voie aérienne n’est pas envisagée du fait des délais incompressibles d’un
transport aérien (appel du pilote, appel du fournisseur de carburant pour le
remplissage des cuves et allumage de l'appareil) le rendant autant voire moins
rapide qu’'un transport terrestre associé a une disponibilité moindre (plus faibles
nombres d’appareil et limites météorologiques).

Troisiemement, dans le cadre de I'optimisation de la phase de prise en charge
inter hospitaliere, une réflexion en termes de « délai inter hospitalier effectif »
regroupant la durée séparant la demande d’un transporteur et I'arrivée au CHU
semble plus pragmatique que le seul délai de transfert. Soit I'équation :

[ Délai entre la demande et I'arrivée du transporteur
au chevet du patient
o o ) + Durée séparant l'arrivée du transporteur

+ Durée du transport inter hospitalier en
fonction de la modalité disponible

—

Enfin, une augmentation du nombre de plateaux techniques de NRI présente
un colt conséquent, nécessite la formation du personnel médical et paramédical
pour en assurer le planning de garde et requiert un nombre certain de patients pour
maintenir une compétence de pratique de la TM a la hauteur de celle observée dans
les études. Cependant, la création d’'un deuxieme plateau de NRI sur le territoire
permettrait une réduction du délai de transport inter hospitalier. Cette étape était la
principale cause d’augmentation de délai dans notre étude, et représente donc
potentiellement un gain d’autonomie fonctionnelle post TM chez ces patients.

Page 70 sur 88



Etat des lieux de la Filiere Thrombectomie en Aquitaine : analyse des délais pré, inter
et intra hospitaliers.

Année 2017

» Acces aux thérapeutiques de revascularisation

Un taux élevé de TM réalisées est retrouvé au cours de cette étude. Cette
augmentation peut étre secondaire a une amélioration de I'organisation inter
hospitaliere entre la rencontre de nos collegues lors de réalisation de I'étude
préliminaire et le début des inclusions de I'étude principale. Cependant, au sein des
UNV, une sous-estimation de ces patients peut étre suspectée devant
I'hétérogénéité des résultats observes :

D’une part, il existait une corrélation inverse entre le nombre de patients inclus
présentant une indication a la TM et le taux de TM realisées. Ainsi, les CH ayant
inclus plus de 20 patients sur la période couverte par I'étude, présentaient des taux
de TM avoisinant les 55% (proche du taux observé lors de I'étude préliminaire)
comparativement aux CH n’ayant inclus que peu de patients et ou le taux de TM
pouvait atteindre 70 a 100%. Il en est de méme en ce qui concerne la fréquence du
transport aérien lors des transferts réalisés dans certains CH contrastant avec sa
disponibilité « réelle » ce d’autant que I'étude recouvrait une période a prédominance
hivernale limitant donc les périodes ou les conditions de vols sont réunies.

D’autre part, le taux de TIV réalisé chez les patients inclus était
significativement supérieur a celui observé au CHU, malgré I'absence de différence
significative concernant la description des patients et avec délais pré hospitaliers et
intra hospitaliers comparables. A la lumiére de I'étude préliminaire, cette observation
peut faire suspecter une sous-estimation des patients inclus présentant une
indication a une TM seule du fait d’'une contre-indication a la TIV. A linverse, au
CHU, du fait de l'indication a la TM et a sa disponibilité sur place, une diminution du
nombre de TIV administrées en vue d'un accés a la TM plus précoce est possible
bien que non retrouvé dans cette étude (Figure 12)

Ces observations, compte tenu des faibles effectifs, n'ont pas pu faire I'objet
d’analyses statistiques suffisamment robustes pour en étudier les facteurs prédictifs.
On ne peut donc éliminer un effet du hasard.

Enfin, au CHU, il existait probablement une sous-estimation du nombre de
thrombectomies récusées par l'absence d’'un recueil systématique de certains
patients. Cette catégorie de patients correspond essentiellement a des patients d’age
avancé dont I'autonomie pré AVC est altérée, qui sont orientés vers une prise en
charge gériatrique sans accés a 'UNV.
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4.3. Limites des études
4.3.1. Etude préliminaire

Notre étude présentait plusieurs biais dont le recrutement uniquement des
patients ayant bénéficié d’'une TIV (bien que la TM seule puisse étre réalisée en cas
d’occlusion proximale et de contre-indication a la TIV) le faible nombre de patients et
I'évaluation rétrospective des dossiers. Malgré ces différents biais, I'objectif de cette
étude observationnelle était d’identifier les limites aux transferts de ces patients et
reflete les remarques de nos confreres rencontrés a l'occasion de ['étude
préliminaire.

4.3.2. Etude des délais de la filiere Thrombectomie

Notre étude était basée sur le recrutement de patients pour lesquels une
indication a la TM avait été identifiée. De ce fait, et a la lumiére de I'étude
préliminaire, nous avons sOrement sous-estimé la proportion, finalement non
négligeable, des patients pour lesquels cette indication n’a pas été posée en
'absence d’évaluation vasculaire a I'imagerie. Cette sous-estimation peut également
provenir de I'absence de recours au CHU du fait d’occlusions jugées distales
(exemple : occlusion M2) bien qu’accessibles a une TM, d’un &ge avancé et/ou de
comorbidités (troubles cognitifs, altération de I'autonomie), et ce malgré la mise en
évidence d’un bénéfice significatif de la TM chez ces patients (20).

Enfin, notre étude s’était intéressée uniquement aux freins et délais d’acces a
la TM. Elle ne comportait pas d’analyse pronostique comparative entre les différentes
modalités d’admission bien que le délai de reperfusion cérébrale ait une valeur
pronostique.
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4.4. Perspectives
4.4.1. Evolutions des données scientifiques

Depuis 2015, la TM voit ses indications s’élargir du fait des données scientifiques les
plus récentes :

e Augmentation de la fenétre thérapeutique :

La notion de délai, bien qu’étant 'un des principaux facteurs d’influence de
I'efficacité des thérapeutiques de revascularisation, apparait de moins en moins
comme une contre-indication a la mise en ceuvre de la TM. Bien que légalement
limitée aux 6 premieres heures suivant I'apparition du déficit, les études les plus
récentes laissent suggérer un bénéfice de sa réalisation jusqu'a 24 heures au sein
d’'une population sélectionnée. Cette population correspond aux patients présentant
une discordance radio-clinique définie par la présence d’une sévérité clinique en
fonction de I'age (score NIHSS seuil fixé a 10 ou 20) contrastant avec le faible
volume lésionnel a 'IRM (105).

e Elargissement des Indications :

Les indications et possibilités thérapeutiques en fonction de la topographie de
l'occlusion ou de [I'association d'une sténose vasculaire associée évoluent
rapidement du fait du développement de matériels de plus en plus fins, maniables et
disposant de plus de fonctionnalités.

e Diagnostic d’infarctus cérébral avec occlusion proximale en situation pré
hospitaliere.
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4.4.2. Projet « OPTIC AVC »

L'efficacité des thérapeutiques de revascularisation étant étroitement
dépendantes du délai de leurs mises en ceuvre, 'adressage de chaque patient en
fonction des modalités thérapeutiques que leur état requiert rend nécessaire une
optimisation des modalités de dépistages a défaut de moyens diagnostiques tels que
les MSU. L'utilisation des scores pré hospitaliers n‘'ont pas montré une efficacité
équivalente aux MSU et présentent de nombreuses limites comme présenté
précédemment. Par ailleurs, I'absence d’identification d’'un patient porteur d'une
occlusion proximale (faux négatif) a un retentissement plus important que
I'identification d’'une potentielle occlusion proximale d’'un patient n’en présentant pas
(faux positif). En ce sens, une alternative de triage est nécessaire.

Le projet « Optimisation Pré-hospitaliere du Triage des suspicions d’Infarctus
Cérébral : Apport d’un dispositif de Visio-Conférence embarqué — OPTIC AVC »
(Annexe 3) est un projet porté par 'Unité Neurovasculaire du CHU Pellegrin évaluant
'apport d’'une évaluation spécialisée par un neurologue via un DVCE dans le choix
d’adressage de patients suspects d’infarctus cérébral au sein de la Communauté
Urbaine de Bordeaux.

Ce projet sur 24 mois a partir de novembre 2017 se développe en trois phases
successives :

Phase 1: Au sein d'un Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes afin d’évaluer la faisabilité de [l'utilisation d'un dispositif de
visioconférence embarqué (DVCE) (NOMADEEC-société Excelus) auprés d’une
population contréle a fort risque d’IC.

Phase 2 : Au sein de 'UNV du CHU pour estimer la reproductibilité d’'une évaluation
neurologique (NIHSS) d'un patient victime d’AVC faite en face-a-face par un
neurologue a celle d’'une évaluation a distance par un autre neurologue par
l'intermédiaire d’un dispositif de visio-conférence embarqué.

Phase 3 : Au sein de la Communauté Urbaine de Bordeaux et a la phase aigle des
suspicions d’IC. Cette phase a pour but de déterminer la performance de I'utilisation
d’'un DVCE dans la décision d’orientation pré-hospitaliére des patients suspects d’IC
et susceptibles de présenter une indication a la TM et donc de bénéficier d’'une
admission primaire dans un centre doté d’'un plateau de NRI.

Ce projet a été accepté a I'Appel a Manifestation d’Intérét (AMI) e-santé de la région
Aquitaine en Juillet 2017.
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5. Conclusion

En conclusion, notre étude préliminaire a permis de mettre en évidence des
freins a laccés a la thrombectomie mécanique en Aquitaine dont tous sont
modifiables. Notre étude principale retrouvait les délais de prise en charge
comparables a ceux de la littérature avec une majoration de la durée de la filiere en
cas d’orientation selon le mode « drip and ship ». Cette majoration de délai était
principalement liée a I'accés et a la réalisation du transport inter hospitalier. Bien que
le délai de reperfusion cérébrale n’en soit pas le seul déterminant, il existe une
corrélation forte entre ce délai et le pronostic fonctionnel obtenu a 90 jours. De ce
fait, il est nécessaire de réduire les délais de prise en charge intra et inter hospitaliers
ainsi que d’optimiser l'orientation pré hospitaliere. C'est en ce sens que le projet
OPTIC AVC va étre realisée.
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7. Annexes

Annexe 1: Modified Rankin Score (mRS)

MRS | Définition

0
1

2

Absence de symptome

Pas d’incapacité en dehors des symptdmes : activités et autonomie
conservées

Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie
préservee

Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans
aide

Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing
permanent

Déces

Annexe 2: Score Thrombolysis In Cerebral Infarction (TICI) de qualité de la
recanalisation

TICI
0

1
2a

2b

Description

Absence de perfusion

Perfusion en aval de I'obstruction mais perfusion limitée et faible en distalité
Perfusion en aval inférieur a 50% de la distribution artérielle de I'artére
obstruée.

Perfusion en aval supérieure ou égale a 50% de la distribution artérielle de
I'artere obstruée.

Perfusion de l'intégralité du territoire de I'artére obstruée.
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Annexe 3: Protocole du projet « Optimisation Pré hospitaliere du Triage des
suspicions d’Infarctus Cérébral: Apport d’'un dispositif de Visio-Conférence
embarqué — OPTIC AVC»

PROMOTEUR CHU de Bordeaux
INVESTIGATEUR . o . .
PRINCIPAL LUCAS Ludovic, Unité neurovasculaire, CHU Pellegrin, Bordeaux

ACRONYME ET
TITRE

OPTIC-AVC : Optimisation Pré-hospitaliere du Triage des suspicions d’Infarctus
Cérébral : Apport d’un dispositif de Visio-Conférence embarqué

TITRE
SIMPLIFIE

OPTIC-AVC

JUSTIFICATION
CONTEXTE

Les infarctus cérébraux (IC) représentent 80% des accidents vasculaires
cérébraux et sont fréequemment liés a une occlusion dune artére
intracranienne d’origine embolique.

La recanalisation précoce de 'artére permet de réduire la durée et I'étendue de
lischémie cérébrale et améliore le pronostic fonctionnel.

La thrombolyse intraveineuse (TIV), premiéere option thérapeutique ne permet
une recanalisation que dans environ 30%, une probabilité d’autant plus faible
gue l'occlusion est proximale.

Depuis 2015 l'usage combiné de la thrombectomie mécanique (TM) et de la
TIV chez des patients ayant une occlusion proximale d’une artére
intracranienne a permis de doubler la probabilité de recanalisation et
d'obtention d’'un bon pronostic fonctionnel. Cette efficacité clinique est
étroitement dépendante de la rapidité de leur mise en ceuvre.

Une admission primaire dans un centre de référence doté d’'un plateau de
thrombectomie et d’'une unité neuro-vasculaire serait donc optimale pour tout
patient suspect d’'IC. Leur faible nombre (3 en Nouvelle-Aquitaine) rend la
phase de régulation pré-hospitaliere assurée par le centre 15 primordiale pour
optimiser l'adressage des patients vers le centre le plus adapté a leurs
caractéristiques individuelles et limiter 'engorgement rapide et infructueux des
centres experts.

Ce triage repose sur lidentification pré-hospitaliere des patients les plus
susceptibles de bénéficier d’'une TM: ceux présentant a l'interrogatoire des
facteurs prédictifs de résistance ou une contre-indication a la TIV et ceux
suspects d’occlusion proximale d’'une artére intracranienne de par la sévérité
de leur état neurologique dont le meilleur outil d’évaluation est le score NIHSS.
Aucun score d’évaluation simplifiée pré-hospitaliere ne posséde a ce jour la
sensibilité du NIHSS effectué par un neurologue.

L’essor de la télémédecine a validé la faisabilité et la reproductibilité du score
NIHSS en visioconférence mais cette validité en phase pré-hospitaliere au
travers d’un dispositif de visioconférence embarqué (DVCE) dans I'effecteur
sollicité par le centre 15 reste incertaine. De plus, si I'évaluation pré-
hospitaliére permet une amélioration de la rapidité de la prise en charge intra-
hospitaliére son intérét dans le triage des patients suspects d'un IC par
occlusion proximale d’'une artére intracranienne est inconnu.
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OBJECTIFS

Objectif Principal :
Les 3 phases de ce projet seront conduites sur des échantillons
différents. Nous aurons donc 3 objectifs principaux.

Phase 1 : Evaluer la faisabilité de I'utilisation d’'un dispositif de visioconférence
embarqué (DVCE) (NOMADEEC-société Excelus) auprés d’'une population
contréle a fort risque d’IC.

Phase 2 : Estimer la reproductibilité d’une évaluation neurologique (NIHSS)
d’'un patient victime d’AVC faite en face-a-face par un neurologue a celle d’'une
évaluation a distance par un autre neurologue par l'intermédiaire d’'un dispositif
de visio-conférence embarqué.

Phase 3 : Déterminer la performance de [l'utilisation d'un DVCE dans la
décision dorientation pré-hospitaliere des patients suspects dIC et
susceptibles de présenter une indication a la thrombectomie mécanique et
donc de bénéficier d’'une admission primaire dans un centre doté d’'un plateau
de neuro-radiologie interventionnelle (NRI).

Objectifs secondaires :

Phase 1:

- Estimer le temps de réalisation de I'évaluation clinique par le DVCE
(délai entre la connexion pour I'évaluation et la déconnection) chez des
individus sains représentatifs de la population a risque d’infarctus
cérébral.

- Evaluer la faisabilité technique par le biais du dispositif : mesure du
débit de transmission.

- Evaluer Tl'acceptabilité de ce type d’évaluation auprés de cette
population.

- Evaluation des critéres ergonomiques de Bastien et Scapin.

Phase 2:

- Estimer le temps de réalisation de I'évaluation clinique par DVCE (délai
entre la connexion pour [|'évaluation et la déconnexion) chez des
patients victimes d’infarctus cérébral admis dans 'UNV du CHU de
Bordeaux.

- Evaluer rlacceptabilit¢ de [I'évaluation par DVCE par les patients
victimes d’AVC et hospitalisés en UNV.

Phase 3:

- Estimer le temps nécessaire a la mise en place de chaque étape de

prise en charge (délai de connexion et de réalisation de I'évaluation

neurologique)

- Evaluer I'acceptabilité de I'évaluation pré hospitaliere par DVCE par les

patients suspects d’infarctus cérébral.

SCHEMA DE LA
RECHERCHE

Etude Interventionnelle, mono-centrique.

Le projet se déroulera en plusieurs phases successives portant sur des
populations différentes en fonction des objectifs considérés :

Phase 1: Evaluation de la faisabilit¢ de [utilisation d'un dispositif de
visioconférence embarqué (DVCE) (NOMADEEC) auprés d’'une population
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contréle a fort risque d’IC. Cette phase sera réalisée au sein de 'lEHPAD « La
maison de Fontaudin» dans le cadre d'une convention établie avec
FONTAULAB (http://www.fontaulab.fr/).

Phase 2 : Estimation de la reproductibilit¢ d'une évaluation neurologique
(NIHSS) d’'un patient victime d’AVC faite en face-a-face par un neurologue et
par l'intermédiaire d’'un dispositif de visio-conférence embarqué par un autre
neurologue. Cette évaluation sera réalisée au sein de I'Unité Neurovasculaire
du CHU de Bordeaux.

Phase 3 : Réalisée en situation pré hospitaliere des patients suspects
d’infarctus cérébraux. Cette phase a pour objectif de déterminer la
performance de l'utilisation d’'un DVCE dans la décision d’orientation pré-
hospitaliéere des patients suspects d’IC et susceptibles de présenter une
indication a la TM et donc de bénéficier d’'une admission primaire dans un
centre doté d’un plateau de NRI.

L’évaluation du neurologue se conclura par une décision thérapeutique
« théorique » définie par lindication possible de thrombectomie justifiant un
transfert direct au CHU (modéle « mothership ») ou la non-indication de
thrombectomie justifiant un transfert dans un centre hospitalier de proximité
fictif (modéle « drip and ship »).

CRITERES
D’INCLUSION

Phase 1:

- Hommes et femmes

- Patient de plus de 18 ans

- Reésident de 'TEHPAD « la maison de Fontaudin »

- Présentant au moins 2 facteurs de risque d’IC parmi: Hypertension
artérielle, tabagisme actif ou sevré, Diabéte de tout type, Dyslipidémie
de tout type, coronaropathie et/ou trouble du rythme cardiaque a risque
emboligene (Fibrillation atriale / flutter / tachycardie atriale).

- Volontaire pour réaliser la télé-évaluation.

Phase 2 :

- Hommes et femmes

- Patient de plus de 18 ans victime d’infarctus cérébral confirmé a I'|RM

- Patient hospitalisé dans l'unité neurovasculaire du CHU de Bordeaux
depuis plus de 24h

- Patient dont I'état clinique est jugé stable par l'investigateur (absence
de fluctuation de I'état neurologique définie par une modification de plus
de 4 points du score NIHSS au cours des 24 heures précédant
linclusion).

- Personne affiliée ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale.

- Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et
l'investigateur

Phase 3:
- Hommes et femmes
- Patient de plus de 18 ans suspect d’accident vasculaire cérébral en
phase aigue
- Patient régulé par le centre 15 du CHU de Bordeaux
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- Patient devant étre admis au CHU de Bordeaux en admission primaire
de par sa localisation géographique de prise en charge

- Patient pris en charge initialement par un transporteur pré hospitalier
équipé du DVCE.

- Consentement libre, éclairé, écrit par le participant ou la personne de
confiance / proche via un dispositif de signature électronique
directement par le DVCE.

CRITERES

DE

NON INCLUSION

Phase 1:

-Démence sévere

-Absence de réseau Wi-fi ou 4G disponible
-Refus de participation

-Patient placé sous protection juridique

Phase 2:

-Patient jugé cliniquement instable par l'investigateur
-Troubles de la vigilance

-Score de rankin = 4

-Démence sévere

-Absence de réseau Wi-fi disponible

-Refus de participation

-Patient placé sous protection juridique

Phase 3 :

-Patient jugé cliniquement instable par l'investigateur

-Troubles de la vigilance

-Score de rankin = 4

-Démence sévere

-Absence de réseau Wi-fi / 4G disponible

- Contre-indication a la réalisation d’'une évaluation angiographique (angio-
scanner ou angio-IRM) des artéres intra-craniennes

-Refus de participation

-Patient placé sous protection juridique

CRITERES
JUGEMENT

DE

Criteres de Jugements Principaux :

Phase 1 : Qualité de I'évaluation clinique a distance selon une échelle visuelle
numérique entre 0 et 10 (10 correspondant a une satisfaction compléte,
équivalente a celle d’une évaluation au chevet du patient).

Phase 2 : Coefficient de corrélation intra-classe inter-observateur du score
NIHSS mesuré au chevet du patient (méthodologie de référence) et a distance
par l'intermédiaire d’'un DVCE.

Phase 3 : Sensibilité et spécificité de la décision thérapeutique théorique prise
par le biais du DVCE (et donc d’orientation ou non vers un centre doté d’'un
plateau de thrombectomie) en prenant comme référence la décision
thérapeutique finale réalisée aprés acquisition de I'imagerie cérébro-vasculaire.
Criteres de Jugements Secondaires :
Phase 1:

- Temps en minutes de réalisation de I'évaluation clinique par le
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DVCE (délai entre la connexion pour I'évaluation et la déconnexion)
chez des individus sains représentatifs de la population a risque
d’infarctus cérébral.

- Débit de transmission des informations par le DVCE.

- Echelle visuelle numérique entre 0 et 10 pour mesurer I'acceptabilité de
I'évaluation auprés de la population témoin.

- Evaluation des criteres ergonomiques de Bastien et Scapin.

Phase 2:
- Temps en minutes de réalisation de I'évaluation clinique par DVCE.
- Echelle visuelle numérique entre 0 et 10 pour mesurer I'acceptabilité de
'évaluation par DVCE de patients victimes d’'IC admis dans [l'unité
neurovasculaire du CU de Bordeaux.

Phase 3 :
- Temps en minute de connexion et d’évaluation du patient suspect d’IC.
- Echelle visuelle numérique entre 0 et 10 pour mesurer I'acceptabilité de
I'évaluation auprés de la population suspecte d’IC en milieu extra-
hospitalier.

TAILLE
D’ETUDE

Phase 1 : 20 patients
Phase 2 : 65 patients
Phase 3 : 180 patients

DUREE DE LA
RECHERCHE

Durée de la période d’inclusion :

- Phase 1: 2 mois

- Phase 2 : 4 mois

- Phase 3: 18 mois

Durée de participation de chaque participant : 1 jour
Durée totale de la recherche : 2 ans

ANALYSE
STATISTIQUE
DES DONNEES

Les variables qualitatives seront décrites en termes d’effectif, de pourcentage
et d’intervalle de confiance a 95% selon la loi binomiale exacte. Les variables
quantitatives seront décrites en termes d’effectif, moyenne, écart-type et
intervalle de confiance a 95% de la moyenne, médiane, minimum, maximum,
1°" et 3°M quartiles

Phase 1: L’évaluation de la faisabilité sera estimée selon les critéres

ergonomigues de Bastien et Scapin.

Phase 2 : La reproductibilité intra et inter observateur de I'évaluation du score
NIHSS sera étudiée en calculant le coefficient de corrélation intra-classe (CCl),
et son intervalle de confiance a 95%.

Phase 3: La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur
prédictive négative seront estimées ainsi que leur intervalle de confiance a
95% selon la loi binomiale exact.
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RETOMBEES
ATTENDUES

La démonstration de la pertinence de lorientation pré-hospitaliére de
patients suspects d’IC aprés évaluation par un DVCE permettrait I'orientation
précoce de patient suspects d’IC par occlusion proximale d’une artére
cérébrale vers un établissement doté d’un plateau de NRI.

Au travers de l'optimisation de la filiére thrombectomie, sont attendues non
seulement une amélioration de l'adressage des patients mais aussi une
diminution des délais pré hospitaliers et intra hospitaliers. Cette diminution des
délais de revascularisation devrait permettre une diminution significative du
handicap et une diminution significative des dépenses liées a la prise en
charge du handicap physique, cognitif et psycho-comportemental post infarctus
cérébral.
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