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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété

que les opinions émises dans les dissertations qui lui seront
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Liste des abréviations

AHA : American Heart Association

AIT : Accident ischémique transitoire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASA : American Stroke Association

ASPECTS : Alberta Stroke Program Early CT Score
ATLANTIS : Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic
Stroke

AVC : Accident vasculaire cérébral

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

DTI: Door-to imaging

DTN : Door-to needle

ECASS : European Cooperative Acute Stroke Study
EPITHET : Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial
HAS : Haute Autorité de Santé

IH : Haemorrhagic infarction

HIP : Hématome intra parenchymateux

HTA : Hypertension artérielle

IAO : Infirmiére d’accueil et d’orientation

IC : Infarctus cérébral

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IST-3 : The Third International Stroke Trial

ITN : Imaging-to needle

IV : Intraveineux

MSU : Unité neuro-vasculaire mobile

NIHSS : National Institute of Health Stroke Score
NINDS : National Institute of Neurological Disorders and Stroke
OR: 0dd Ratio

OTA : Onset-to arrival

OTT : Onset-to-treatment

PH : Parenchymal haematoma

rt-PA : Recombinant Tissue Plasminogen Activator
SAMU : Service d’aide médicale urgente

SFNV : Société francaise de neuro-vasculaire
TDM : Tomodensitométrie

TIA : Thrombolyse intra artérielle

TIV : Thrombolyse intraveineuse

TM : Thrombectomie mécanique

UC : Prise en charge classique

UNV : Unité neuro-vasculaire

USINV : Unité de soins intensifs neuro-vasculaires
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I. PREAMBULE

L’accident vasculaire cérébral (AVC), est une pathologie fréquente, grave,
potentiellement invalidante qui constitue un probléme majeur de santé publique.
Dans les pays industrialisés, ’AVC représente la 3¢me cause de déces (apres l'infarctus du
myocarde et les cancers), la 1¢r cause de handicap acquis non traumatique de ’adulte et
la 2¢me cause de démence (apres la maladie d’Alzheimer) [1].
Avec le vieillissement de la population, I'allongement de I’espérance de vie, la prévalence
de I’AVC va augmenter, en particulier chez les femmes agées dans les années futures [2-

3].

En France, on dénombre 120 000 AVC par an, pour une incidence annuelle
comprise entre 1,6 et 2,4/1000 habitants tous ages confondus, soit un AVC toutes les 4
minutes. A 1 mois, le taux de mortalité est compris entre 15 et 20% et a 6 mois, 1/3
environ des patients sont dépendants pour les actes de la vie quotidienne [4].
Quatre-vingt-sept pourcent des AVC correspondent a des infarctus cérébraux (IC), 10 %
sont des hématomes intra parenchymateux (HIP) et 3% sont des hémorragies sous

arachnoidiennes [5].

L’étude épidémiologique de Hankey et Warlow en 1999 a montré que chaque
année dans une population de 1 million d’habitants d'un pays développé :
- 2400 patients ont recours a une structure de soins suite a un 1¢* AVC (n=1800) ou a
une récidive (n=600).
- 500 patients supplémentaires ont présenté un accident ischémique transitoire (AIT).
Parmi les 2400 patients ayant présenté un AVC, 20% (n=480) sont décédés au cours du
1er mois et 55% (n=1300) sont décédés ou dépendants pour les activités de la vie
quotidienne au terme de la 1¢r¢ année.
Parmi les 1100 patients survivants et indépendants, seuls 30% retrouvent leurs activités

antérieures [6].
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La prise en charge des AVC a beaucoup évolué ces dernieéres années notamment
avec le développement des unités neuro-vasculaires (UNV) et des techniques de
revascularisation telles que la thrombolyse intra veineuse (TIV) ou la thrombectomie

mécanique (TM).

1) Les unités neuro-vasculaires (UNV)

a) Définition :

L’'UNV est une unité fonctionnellement identifiée avec des lits de soins intensifs
neuro-vasculaires et des lits d’hospitalisation « classique » dédiés.
Elle se compose d'une équipe multidisciplinaire (médicale et paramédicale) spécialisée
dans la prise en charge des pathologies neuro-vasculaires.
L’'UNV accueille les patients victimes d’AVC 24H/24 et 7j/7, en urgence et assure leur
prise en charge diagnostique et thérapeutique.
Les UNV constituent ainsi la pierre angulaire de la structuration de la filiere de soins
dans le cadre de la pathologie neuro-vasculaire. La prise en charge des patients atteints
d’AVC nécessite I'élaboration de protocoles acceptés par l'ensemble des équipes
impliquées dans la prise en charge (neurologues, radiologues, urgentistes, réanimateurs,
SAMU...). La structuration et le fonctionnement des UNV en France est régie par des
circulaires (circulaire DGOS) et leur développement est soutenu par des
recommandations de la Société Francaise de Neuro-Vasculaire (SFNV) [7-8].
Parallelement au développement des UNV, il est indispensable d’organiser les filieres
pré hospitalieres (urgences médicales, centres 15, médecins généralistes, hopitaux sans
unités spécialisées), de structurer la prise en charge intra hospitaliere et d’assurer la
formation continue des médecins traitants qui ont un role important dans la prise en

charge des AVC, en prévention primaire ou secondaire [7].
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b) Historique et bases scientifiques de I'organisation en UNV :

Dans les années 1950 ont eu lieu les 1léres expériences pilotes concernant les
UNV [9]. Les léres études randomisées visant a établir le bénéfice des UNV ont été

publiées dans les années 1980 [10].

Des 1999, ces essais thérapeutiques ont fait 'objet de méta analyses portant sur
19 essais randomisés [11-12] comparant un systéme organisé de soins a une prise en
charge conventionnelle. Il y a avait 3 criteres de jugement: le déces a 1 an, le déces ou
I'institutionnalisation a la fin de la période de rééducation et le déces ou la dépendance
défini par un score de Rankin supérieur a 2 ou un index de Barthel < 18/20. Ces
résultats montraient, quel que soit le critere choisi, que I'organisation en UNV permettait
une réduction du taux de mortalité (en lien essentiellement avec la réduction des
complications de décubitus), ainsi qu'une réduction du taux de handicap et du nombre

de patients dépendants (Tableau 1 et 2).

Tableau 1 : Méta-analyse des essais cliniques randomisés comparant une prise en charge

en Unité Neuro-Vasculaire a une prise en charge conventionnelle [12].

Critére Ncurofj\;l; tséculairc Contréle OR (IC95 p. 100)
Déces* 340/1 626 417/1 623 0.81 (0.68 - 0.96)
Déces 640/1 597 755/1 600 0.75 (0.65 - 0.87)
ou institutionnalisation*
Déces ou dépendance* 843/1 409 944/1 421 0.71 (0.60 - 0.84)

* 2 la fin de la période de suivi (médiane 1 an).

Tableau 2: Proportions de retour a domicile (avec ou sans dépendance),
d’institutionnalisation ou de déces, a la fin de la période de suivi (médiane : 1 an) selon le

type de prise en charge [12].

Critére Unité NV Controle OR (IC95 p. 100) m’gffﬁ?i‘;ﬁ:::::; " ac ;;T 100)
Retour & domicile (indépendant) 39 p. 100 33 p. 100 14(12-1.7) +5(+1,+8) 20 (13 - 100)
Retour & domicile (dépendant) 18 p. 100 16 p. 100 10(0.7-14) 0(-4,+3) -
Institutionnalisation 20 p. 100 22 p. 100 0.8(0.7-1.0) -1(-4,+1) -
Déces 23 p. 100 28 p. 100 08 (0.7 -1.0) ~4(-17,0) 25 (14 - )

NNT : nombre de patients a traiter dans une Unité Neuro-Vasculaire pour éviter un événement
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Ces données ont ensuite été confirmées par plusieurs autres méta analyses (Cochrane

Database) en 2002, 2007 et 2013 [13-15].

La méta analyse la plus récente (2013) comparant I’évolution clinique des
patients en fonction de leur prise en charge dans une UNV ou dans une structure
« classique », colligeait les données issues de 28 études et concernait 5855 patients.
Celle ci a permis d’observer apres une durée médiane de suivi de 12 mois :

- Une réduction de la mortalité globale de 14 % (P = 0,02) surtout en rapport avec
une diminution des complications intercurrentes (notamment thrombo
emboliques ou infectieuses).

- Une réduction de 18 % de la proportion des patients dépendants, nécessitant une
institutionnalisation (P < 0,001).

- Une augmentation du nombre de patients capables de rentrer a domicile.

- Sans impact négatif en terme de cofit.

Ces résultats étaient pérennes apres une durée de suivie étendue a 5 ou 10 ans.
Ces bénéfices étaient indépendants des données démographiques (age, sexe), du type
d’AVC (infarctus cérébral ou hématome) ou de la sévérité de I’AVC. Ainsi, tous les

patients bénéficient d’'une prise en charge en UNV [15].

L’organisation en UNV permet égalementde favoriser la recherche et
I'enseignement. Les UNV constituent un lieu privilégié de recherche clinique dans de
nombreuses disciplines (épidémiologie, physiopathologie, génétique, diagnostic,
thérapeutique, organisation des soins, économie...). Elles représentent aussi un centre
d’information concernant la prévention primaire et secondaire des AVC et permettent la
formation de 'ensemble des médecins pouvant intervenir dans la prise en charge des

AVC[7].

Le nombre d’'UNV en France a progressivement augmenté, passant de 21 en 2005 a
33en 2007 puisa 116 en 2012, 131 en 2015 et 135 a 'automne 2016.
Toutefois, les capacités de I'ensemble des UNV en France ne permettent de prendre en

charge qu’environ la moitié des AVC avec d’'importantes disparités régionales [16-17].
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L’enjeu dans les années futures est donc d’augmenter la proportion de patients pris en

charge en UNV.

2) Les méthodes de revascularisation

a) La thrombolyse intra veineuse (TIV) :

- Les débuts:

Les lers essais de traitements thrombolytiques dans le cadre des IC ont débuté
dans les années 1960 et 1970 avec diverses molécules (urokinase et streptokinase).
En 1976, I’étude de Fletcher avait inclus 31 patients avec un tableau clinique compatible
avec un IC, dans les 24 a 36 heures aprés le début des symptomes. L’agent
thrombolytique était alors l'urokinase (préférée a la streptokinase du fait d'une
altération de la coagulation moindre, pour une activité thrombolytique équivalente). Les
premiers résultats furent décevants, en particulier en raison d’'une mortalité accrue en

rapport avec la présence de complications hémorragiques intracraniennes [18].

- Le traitement actuel par altéplase :

Il consiste en l'injection par voie intraveineuse d’activateur tissulaire du
plasminogene (rt-PA). Cette glycoprotéine utilisée dans les années 1990, synthétisée par
génie génétique est naturellement produite par les cellules endothéliales. Elle possede
une activité protéase clivant le lien arginine-valine du plasminogéne permettant la
formation d’'une enzyme protéolytique active : la plasmine. Celle ci agit de fagon assez
spécifique sur le thrombus (puisque son activité est augmentée d’environ 400 fois
lorsqu’elle est liée a la fibrine).

L’altéplase est rapidement éliminée de la circulation sanguine. Elle est
essentiellement métabolisée au niveau hépatique (clairance plasmatique de 550 a 680
ml/min). Sa demi-vie est de 4 a 5 minutes. Ainsi, apres 20 minutes, moins de 10% de la
dose initiale est encore présente dans le plasma [19].

Des 1992, des études pilotes ont évalué 'efficacité et la sécurité de I'utilisation du

rt-PA a la phase aigue de I'IC. Ces études suggéraient que des doses de rt-PA < 0,95
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mg/kg permettaient une évolution clinique favorable chez une large proportion de
patients, et étaient associées a un risque hémorragique relativement modéré.
Néanmoins, dans ces études, le rt-PA était administré de maniere tres précoce (dans les

90 minutes pour la 1¢re, et dans les 180 minutes dans la 2¢me) [20-21].

S’appuyant sur ces études pilotes prometteuses, en 1995, 2 études randomisées

ont évalué 'efficacité et la sécurité de la TIV dans les IC [22-23].

- L’étude Européenne ECASS 1 (European Cooperative Acute Stroke Study), prospective
multicentrique, randomisée, en intention de traiter, en double aveugle contre placébo
s'intéressait aux patients de 18 a 80 ans présentant un syndrome hémisphérique
modéré a sévere, avec peu ou pas de signes d’ischémie sur la TDM initiale, dans les 6
heures suivant le début des symptomes. L’objectif principal était de comparer
I’évolution clinique a 3 mois (basée sur I'index de Barthel) des patients traités par TIV
par rapport a ceux ayant recu un placebo. L’étude a inclus 313 patients dans le bras rt-
PA (a la posologie de 1,1 mg/kg) et 307 dans le bras placebo. L’analyse principale était
négative en raison d'un sur-risque d’hématome cérébral et de mortalité a 3 mois.
Cependant, on relevait un taux de violations graves du protocole de 17%. En effet, des
patients ont été inclus alors qu'’ils présentaient des signes d’IC sévere sur la TDM initiale.
Lorsqu’on exclut les violations de protocole (ce qui n’était pas prévu dans le design de
’étude), on retrouve un avantage au traitement par TIV avec une meilleure récupération
neurologique fonctionnelle a 3 mois et une réduction de la durée d’hospitalisation. Cette
étude n’a pas permis de démontrer le bénéfice d'un traitement par rt-PA dans le cadre

des IC, dans un délai de 6 heures suivant le début des symptdmes [22].

- L’étude NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke), randomisée,
en double aveugle, contre placébo s’intéressait aux patients majeurs, présentant un IC et
pouvant étre traités dans les 3 heures du début des symptomes par rt-PA a la posologie
de 0,9mg/kg. Elle comportait 2 parties. La 1¢r¢ s’intéressait a I’évolution clinique a 24
heures ('amélioration clinique était définie soit par la récupération complete, soit par
une régression du score NIHSS d’au moins 4 points). La 2¢me permettait d’évaluer la

proportion de patients avec issue favorable a 3 mois (définie par une récupération
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complete ou l'association d’'un index de Barthel = 95, d’'un score de Rankin modifié < 1,
d’un score NIHSS < 1 et d’'un Glasgow Outcome Scale = 1) en fonction de leur présence
dans le groupe TIV ou le groupe placebo. Six cent vingt-quatre patients ont été inclus
dans I'étude entre 1991 et 1994. Cette étude a montré que I'administration de la TIV
dans les 3 heures du début des symptomes permettait une meilleure évolution clinique
des patients a 3 mois. En effet, la proportion de patients présentant une évolution
clinique favorable a 3 mois (basée sur les critéres précédemment cités) était supérieure
dans le groupe TIV, sans majoration de la proportion de patients avec évolution tres
défavorable (Rankin 4 a 6) (Tableau 3). Il n’y avait pas de différence significative
concernant la mortalité a 3 mois. On observait un taux plus important d ‘hémorragies
cérébrales symptomatiques au cours des 36 premieres heures dans le groupe TIV
(Tableau 4). Ces patients présentaient un déficit neurologique initial (basé sur le score
NIHSS) plus élevé (médiane 20) que I'ensemble de la population de I’étude (médiane 14)
[23].

Tableau 3 : Devenir des patients a 3 mois en fonction de leur inclusion dans le groupe t-PA

ou le groupe placebo dans I'étude NINDS [23].

PERCENTAGE WITH FAVORARLE  ODDS RATIO RELATIVE RISK
ASSESSMENT INSTRUMENT OUTCOME* (95% CDt (95% CI)t P VaLue
t-PA PLACERO

Part 2, 0-180 min}
No. of patients 168 165

Global test - - 1.7 (1.2-2.6) — 0.008
Barthel index 50 38 1.6 (1.1-25) 1.3 (1L0-1.7) 0.026
Maodified Rankin scale 39 26 1.7 (1.1-2.6) 1.5 (1.1-2.0) 0.019
Glasgow outcome scale 44 32 1.6 (1.1-25) 1.4 (1.0-1.8) 0.025
NIHSS 3l 20 1.7 (1.0-2.8) 1.5(1.0-2.2) 0.033
Part 1, 0-180 mini§
No. of patients 144 147
Global test - — 2.1(1.3-3.2) — 0.001
Barthel index 54 39 1.8 (1.1-2.8) 1.4(1.1-1.8) 0.012
Maodified Rankin scale 47 27 23(1.4-3.6) 1.7(1.3-23) <0.001
Glasgow outcome scale 47 31 20(1.2-3.1) 1.5(1.1-2.0) 0.005
NIHSS 38 21 22(13-37) 1.8 (1.2-2.6) 0.002
Combined results§
0-90 min}
No. of patients 157 145
Global test - - 19(1.2-29) — 0.005
Barthel index 53 38 1.8 (1.2-29) 1.4 (1.1-1.8) 0.010
Modified Rankin scale 40 28 1.7 (1.0-2.6) 1.4 (1.0-1.9) 0.035
Glasgow outcome scale 43 32 1.6 (1.0-2.5) 1.3(1.0-1.8) 0.057
NIHSS 34 20 20(1.2-34) 1.7 (1.1-2.5) 0.008
91-180 min}
No. of patients 155 167
Global test — — 1.9 (1.3-29) — 0.002
Barthel index 51 38 16 (1.1-2.5) 1.3(1L.0-1.7) 0.026
Modified Rankin scale 45 25 24(15-37 1.8 (1.3-2.4) <0.001
Glasgow outcome scale 47 30 20(1.3-32) 1.6(1.2-2.1) 0.002
NIHSS 34 21 20(1.2-32) 1.6 (1.1-2.3) 0.008
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Tableau 4 : Incidence des hémorragies intracrdniennes dans les 36 heures dans l'étude

NINDS [23].

TYPE OF
INTRACRANIAL

HEMORRHAGE t-PA PLACEBO
no. ()
Part 1 144 147
Symptomatic 8 (6) 0
Fatal* 4 0
Nonfatal 4 0
Asymptomatic 53) 3(2)
Part 2 168 165
Symptomatic 12 (7) 2(D
Fatal* 5 1
Nonfatal 7 1
Asymptomatic 9(5) 6(4)
*Valpes incdude all deaths attribgted o hemorrhage.

Il s’agit de I’étude pivot ayant permis l'utilisation courante du rt-PA a la phase aigue des

IC.

En 1998, I'étude multicentrique ECASS II a cherché a démontrer un bénéfice du
traitement par rt-PA jusque 6 heures apres le début des symptdomes. Quatre cent-neuf
patients de 18 a 80 ans ont été inclus dans le groupe altéplase et 391 dans le groupe
placebo. Les résultats de cette étude étaient concordants a ceux de NINDS et
confortaient l'utilisation du rt-PA dans les 3 premieres heures du début des symptémes
et probablement au dela chez des patient correctement sélectionnés et dans des centres

expérimentés [24].

En 1999, | ‘étude ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischemic Stroke) n’a pas démontré de bénéfice au traitement par altéplase au

dela de 3 heures apres le début des symptomes [25].

En 2008, I'étude ECASS III cherchait a démontrer que les patients traités par TIV
entre 3H et 4H30 du début des symptémes présentaient également une meilleure
évolution clinique a 3 mois que ceux ayant recu un placébo. Il s’agissait d'une étude
rétrospective, européenne (19 pays participants dont la France), de phase III, versus
placébo, randomisée en 2 groupes paralleles (altéplase ou placébo) et en double aveugle.

Trois cent soixante-quinze patients ont été inclus dans le groupe altéplase et 355 dans le

29



groupe placébo. Le critere de jugement principal était la proportion de patient avec une
autonomie fonctionnelle compléte a 3 mois, définie par un score de Rankin modifié égal
a 0 ou 1. La proportion de patients ayant eu un IC traités par TIV entre la 3éme heure et
au plus tard 4 heures 30 apres le début des symptémes et ayant récupéré une autonomie
complete a été de 52,4 % dans le bras altéplase et de 45,2 % dans le bras placebo
(OR=1,34 [1,02-1,76], p = 0,038), correspondant a une différence de 7,2 % en faveur du
traitement par altéplase (Figure 1). Les résultats de ces études ont permis I'obtention de

I’AMM en France en 2012 dans cette fenétre thérapeutique élargie [26].

Figure 1: Répartition des patients en fonction du score de Rankin a 3 mois dans I'étude

ECASS 111 [26].

Intent-to-treat population

Score 0 1 2 3 4 5 6
Alteplase
(n=418)

Placebo
(n=403)

L’étude IST 3 (Third International Stroke Trial) a randomisé en 2 groupes
(altéplase ou contréle), 3015 patients, dont 53% avaient plus de 80 ans. A 6 mois, 554
patients (37%) du groupe rt-PA étaient vivants et indépendants (défini par un Oxford
Handicap Scale de 0 a 2) contre 534 (35%) dans le groupe controle (OR ajusté1,13, 95%
CI 0-95-1-35, p=0-181). L’analyse ordinale a permis de retrouver une différence
significative  (OR 1:27 95% CI 1-10-1-47, p=0-001). En revanche, le nombre
d’hémorragies cérébrales symptomatiques fatales ou non survenant dans les 7 jours
était plus important dans le groupe rt-PA (7%) par rapport au groupe contréle (1%). Le
nombre de patients décédés dans les 7 jours était également plus élevé dans le groupe
rt-PA, tandis que le nombre de déces entre 7 jours et 6 mois était plus élevé dans le
groupe controle. Cette étude a permis de démontrer que le traitement par TIV semblait

étre également efficace chez les patients agés de plus de 80 ans [27].
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b) La thrombectomie mécanique (TM) :

En dépit des bénéfices cliniques de la TIV, les taux de recanalisation artérielle
avec ce traitement sont relativement faibles (4,4 % pour les occlusions distales de
I'artere carotide interne, 4% pour les occlusions du tronc basilaire et 30% pour les
occlusions des segments M1 et M2 de I'artére sylvienne) [28].

Le lien entre la présence d'une recanalisation artérielle et 1'évolution clinique des
patients a été établi par de nombreuses études [29-30]. Cette constatation a motivé le
développement de nouvelles techniques, comme la TM afin d’augmenter le taux de
recanalisation artérielle.

En 2005, I'étude MERCI a montré que l'utilisation de la TM permettait d’atteindre un
taux de recanalisation de I'ordre de 46 a 48 % dans le cas d’occlusions artérielles chez
des patients ayant par ailleurs bénéficié d’'une TIV [31].

En 2013, 3 études : IMS III, SYNTHESIS Expansion et MR RESCUE n’ont pas montré de

supériorité du traitement endovasculaire [32-34].

Le bénéfice de la TM a ensuite été démontré par 5 études controlées randomisées a

partir de 2015 [35-39].

En 2015, I'étude randomisée multicentrique MR CLEAN a inclus 500 patients
présentant une occlusion artérielle proximale de la circulation antérieure consultant
dans les 6 heures du début des symptdomes. Deux cent trente-trois patients étaient inclus
dans le groupe traitement interventionnel : thrombolyse intra artérielle (TIA), TM ou les
deux. Une TM a été réalisée chez 195 patients (83,7 %) de ce groupe, la plupart du temps
au moyen d’un stent retriever. Parmi eux, 24 patients (10%) ont bénéficié d’'une TIA
additionnelle et 1 patient a recu une TIA seule. Deux cent soixante sept patients ont été
inclus dans le groupe controle. Quatre-vingt neuf pourcent des patients ont été traités
par TIV avant la randomisation. L’age médian était de 65 ans (23 a 96 ans). Le critere de
jugement principal était le score de Rankin a 3 mois. Trente trois pourcent des patients
du groupe interventionnel atteignaient un score de Rankin a 3 mois tres favorable (0-2)
versus 19,1 % du groupe controle (P < 0,001), OR 2,16 (1,39-3,38). Il n’y avait pas de
différence significative concernant le taux de mortalité ni le taux d’hémorragie intra

cérébrale symptomatique entre les 2 groupes [35].
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En 2015, I'étude ESCAPE a inclus 316 patients avec occlusion proximale de la
circulation antérieure jusqu'a 12H du début des symptémes. Parmi les 316 patients, 238
ont bénéficié d’'une TIV additionnelle (120 dans le groupe interventionnel et 118 dans le
groupe contrdle). Le critere de jugement principal était également le score de Rankin a 3
mois. La proportion de patients indépendants a 3 mois (Rankin 0-2) était
significativement supérieure dans le groupe interventionnel (53 %) par rapport au
coupe contréle (29,3 %) (P < 0,001). Le traitement endovasculaire était associé a une
diminution de la mortalité (10,4 % versus 19 % dans le groupe controle) (P = 0,004). Il
n'y avait pas de différence significative concernant le taux d’hémorragie cérébrale

symptomatique entre les groupes (P=0,75) [36].

L’étude EXTEND-IA a randomisé des patients ayant recu une TIV dans les 4,5 heures
du début des symptémes, dans un groupe TM au moyen d’un stent (solitaire FR dans
77,1 % des cas) ou dans un groupe contrdle (dans lequel la TIV était poursuivie seule).
Tous les patients présentaient une occlusion de I’ACI ou de I'’ACM et le scanner de
perfusion était en faveur de la présence de tissu cérébral restant a « sauver » (avec un
volume de nécrose < 70 ML). Les criteres de jugements principaux étaient la reperfusion
a 24 heures et I'évolution neurologique précoce (dans les 3 jours). Le critere de
jugement secondaire était le score de Rankin a 3 mois. L’étude a également été stoppée
pour efficacité apres l'inclusion de 70 patients (35 dans chaque groupe). Le pourcentage
de territoire cérébral reperfusé a 24 heures était meilleur dans le groupe TM versus TIV
seule (100 % versus 37 %, P < 0,001). La réalisation d’'une TM (délai médian de 210
minutes du début des symptémes dans cette étude) était associée a une meilleure
évolution clinique neurologique dans les 3 jours. En effet, 80 % des patients ayant
bénéficié d’'une TM ont vu leur score NIHSS diminuer de = 8 points a J3 versus 37% des
patients du groupe TIV seule (P = 0,002). Ces bénéfices étaient pérennes a 3 mois
puisque 71 % des patients du groupe TM avaient un score de Rankin tres favorable (0-2)
a 3 mois versus 40 % du groupe TIV seule (P = 0,01). Il n'y avait pas de différence
significative concernant le taux de déces ou d’hémorragie cérébrale symptomatique

[37].
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L’étude SWIFT PRIME a comparé 1 ‘évolution clinique des patients ayant recu une
TIV seule (groupe controle) a ceux ayant bénéficié d'une TM (au moyen d’'un stent
retriever) associée a la TIV. La TM était réalisée dans les 6 heures du début des
symptomes. Comme les études précédentes celle ci a été stoppée rapidement apres 196
inclusions (98 patients dans chaque groupe) pour efficacité. Le taux d’indépendance
fonctionnelle a 3 mois (Rankin 0-2) était de 60 % dans le groupe TIV associée a la TM
versus 35 % dans le groupe contréle (P < 0,001). Il n’y avait pas de différence
concernant le taux de mortalité a 3 mois (P= 0,50) ni le taux d’hémorragie cérébrale

symptomatique (P= 0,12) entre les 2 groupes [38].

Enfin, 'étude REVASCAT a randomisé 206 patients consultant dans les 8 heures du
début des symptomes pour recevoir un traitement médical (incluant une TIV si éligibles)
associé a une TM par stent retriever (groupe TM) ou un traitement médical seul (groupe
controle). On observait une meilleure évolution clinique a 3 mois chez les patients du
groupe TM par rapport au groupe controle. Quarante-quatre pourcent des patients du
groupe TM avaient un score de Rankin favorable (0-2) versus 28,2 % dans le groupe
contrdle OR 2,1 (1,1-4). Il n’y avait pas de différence significative concernant le taux de

mortalité ni le taux d’hémorragie cérébrale symptomatique [39].
Les résultats de ces différentes études ont permis la mise en place du traitement en

France, la publication de préconisations de la SFNV en Juillet 2015, ainsi que le

remboursement par la caisse primaire d’assurance maladie (CPAM).
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3) La problématique du délai de prise en charge :

Dans la plupart des hopitaux dans le monde, seuls 2 a 10 % des patients admis
pour infarctus cérébral (IC) sont traités par TIV [40]. Ce taux est variable d’'un centre a
I'autre et dépend de nombreux parametres. Certaines études ont montré un lien entre la
proportion de patients traités par TIV et des facteurs comme I'expérience de 1'équipe
neurovasculaire, I'organisation du service, la mise en place de protocoles spécifiques, la
définition d’objectifs clairs, la mise en place d’'un retour sur la prise en charge des
patients [41].
Dans tous les cas, I'efficacité des techniques de revascularisation dépend de leur rapidité
d’administration. Plusieurs études ont montré que 'administration rapide du rt-PA aux
patients éligibles, a la phase aigue d’un infarctus cérébral, réduisait d’'une part le
handicap a long terme [42-44] mais était associée également a une baisse des
complications cérébrales hémorragiques [45-46].
Dans le cas d’'un infarctus de l'artére cérébrale moyenne, 20 millions de neurones
supplémentaires sont perdus toutes les 10 minutes en I'absence de reperfusion [47].
Les bénéfices de la reperfusion sont temps-dépendants [48-50]. Le délai entre le début
des symptoémes et la TIV (Onset-to-treament time, OTT) est un déterminant important

de I’évolution clinique a 3 mois mais aussi a 1 an [48-50].

Des les années 1990, les données de I'étude NINDS suggéraient que
I'administration précoce du rt-PA était associée a une meilleure évolution clinique des
patients [23].

En 2009, Lansberg et al ont montré que le nombre de sujets a traiter par TIV pour
obtenir un bénéfice sur I'évolution clinique variait en fonction de 'OTT. En effet, pour
obtenir un bénéfice clinique, il faut traiter 3,6 patients (pour un OTT compris entre 0 et
90 minutes), 4,3 patients (pour un OTT compris entre 91 et 180 minutes) et 5,9 patients
(pour un OTT compris entre 181 et 270 minutes). Parallelement, le nombre de sujets
nécessaires pour déplorer un effet indésirable variait de 65 a 30 pour ces mémes
intervalles de temps. Enfin, entre 271 minutes et 360 minutes suivant le début des
symptoémes, il faut traiter plus de 19 patients pour obtenir un bénéfice alors qu'’il suffit
de traiter 14 patients pour déplorer un effet indésirable (Tableau 5). Ainsi jusque 4H30

apres le début des symptémes, le bénéfice de la TIV surpasse les risques de voir
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apparaitre des effets indésirables, a fortiori lorsque le délai de prise en charge est encore

raccourci. Il n’y a pas de preuve d’un bénéfice de la TIV apres 4H30 [48].

Tableau 5: Nombre de sujets a traiter pour obtenir un bénéfice clinique (NNTB) ou
déplorer un effet indésirable (NNTH) en fonction de I'OTT d’apres I'étude de Lansberg et al
[48].

Treatment Time Window,
Minutes 0-90 91-180 181-270 271-360
Expert panel
7-strata
NNTB 36(3.142) 43(36-53) 594382 193(120-31.0)
NNTH 65 (38-111) 38 (24-61) 30 (20-45) 14.0 (10.5-17.8)
6-strata
NNTB 37(3.1-43) 43(36-53) 594382 194(121-31.0)
NNTH 82 (42-160) 49 (31-77) 36 (24-53) 16.1 (13.8-18.8)
Computer simulation
NNTB 34(24-44) 43(31-55 67(59-75 184(140-227)
Maximum possible benefit
NNTB 20 29 39 121
Minimum possible benefit
NNTB 6.7 7.0 97 30
Median expert
NNTB 39 40 6.5 17
NNTH 7 37 33 13

Values are means and 95% Cls when applicable. The median NNTH distribution of all experis was
used as a basis for computation of maximum and minimum possible NNTBs and for the
computer-generated NNTB estimates. NNT estimates are based on shifts over the entire range of the
mAS (7-strata) unless otherwise specified.
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En 2010, une méta analyse (issue des données des études ECASS, ATLANTIS,
NINDS et EPITHET) a montré que I’évolution clinique des patients apres la TIV (basée
sur le score de Rankin), dépendait de la rapidité de 'administration du t-PA. Les Odds
ratio (OR) ajustés (du traitement par TIV versus placebo) pour obtenir une évolution
clinique favorable a 3 mois variaient de 2,55 pour un délai de TIV < 90 minutes a 1,64
pour un délai compris entre 91 et 180 minutes (Figure 2) [50].

Dans ces 2 études, le taux de mortalité augmentait en méme temps que I'OTT [48 ; 50].

Figure 2 : 0dds ratio (OR) ajustés en fonction du délai de prise en charge dans la méta

analyse issue des données des études ECASS, ATLANTIS, NINDS et EPITHET [50].

A Modified Rankin score 0-1 B Composite endpoint

C Mortality D Parenchymal haemorthage type 2
y 9
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En 2014, Meretoja et al ont montré que chaque minute gagnée dans le cadre de la
TIV, permettait de prolonger 'espérance de vie en bonne santé de 1,8 jours en moyenne.
Ces bénéfices variant en fonction de I'age et de la sévérité de I'IC. Ceux-cis étaient plus
modestes chez les patients agés (> 80 ans) victimes d’un IC sévere cliniquement (NIHSS
>20) avec un gain de 0,6 jours en moyenne par minute gagnée, et plus importants chez
les patients jeunes (< 50 ans) avec un IC sévere (NIHSS > 20) avec un gain de 3,5 jours

par minute gagnée [51].

Les résultats de ces multiples études cliniques ont permis la publication de
recommandations, en particulier de I’American Heart Association (AHA) / American

stroke Association (ASA) en 2009 (Tableau 6) [42].
Tableau 6 : Recommandations de 'AHA/ASA concernant les délais de prise en charge en

2013 [42].

Délai arrivée - prise en charge médicale <10 min

Délai arrivée - prise en charge par I'équipe neuro-vasculaire <15 min

Délai arrivée - début de l'imagerie (DTI) <25 min
Délai arrivée - interprétation de lI'imagerie <45 min
Délai arrivée - début de la TIV (DTN) <60 min
Délai arrivée - admission a I'UNV <180 min

Malgré ces recommandations, moins de 30% des patients traités par TIV,
bénéficient d'un DTN < 60 min [46 ; 52]. Dans certains centres, le DTN a été réduit a 20
minutes pour certains patients, et 94 % des patients bénéficient d'un DTN < 60 min [53].
Toutefois, le DTN médian dans les centres Américains, Européens et Australiens est de
I'ordre de 70 a 80 minutes [46 ; 54-55].

De nombreuses tentatives pour réduire les délais de prise en charge ont été mises en

place.
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La réduction des délais extra hospitaliers est possible notamment via l'utilisation
de campagnes d’information pour le grand public sur les signes et symptomes devant
faire suspecter un AVC. L’'autre possibilité est I'utilisation d'unités neuro-vasculaires
mobiles comprenant une ambulance équipée d’'un TDM, d'un laboratoire et d’une
connexion a I'hopital de référence. La TIV est alors réalisée par le biais d'une procédure
de télémédecine [56-57]. Toutefois leur utilisation est limitée par la nécessité d'un

investissement financier et humain important [57].

En 2014, Fonarow a montré que l'utilisation de procédures spécifiques telles que
I'avertissement du service des urgences et de I'’équipe neuro-vasculaire la plus proche
par un simple appel, l'acquisition et l'interprétation rapide de lI'imagerie cérébrale,
l'utilisation de protocoles spécifiques, ou encore la préparation du rt-PA a I'avance,
étaient associés a une réduction des délais intra hospitaliers et a une meilleure évolution
clinique des patients pendant I'hospitalisation (réduction du taux de déces pendant
I'’hospitalisation, du nombre de complications cérébrales hémorragiques et
augmentation de la proportion de patients capables de rentrer a domicile). Toutefois,

dans cette étude, il n’y avait pas d ‘évaluation clinique des patients a 3 mois [58].
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II. INTRODUCTION :

Dans notre établissement, un suivi des délais intra et extra hospitaliers de prise
en charge des patients présentant un AVC est effectué depuis 2007. De multiples
mesures afin de réduire ces délais ont été mises en place, comme par exemple, la
formation du personnel des urgences (médecins urgentistes, SAMU, infirmiére
organisatrice de I'accueil : IOA...), du personnel de radiologie (manipulateurs radio) et
du personnel médical et paramédical du service de neurologie vasculaire.

Malgré ces mesures, les délais de prise en charge intra hospitaliers des patients
étaient quasiment stables ces derniéres années.

Il a donc été décidé, en 2014, la mise en place d’une unité neuro-vasculaire
mobile intra hospitaliere (MSU) afin d’essayer de réduire ces délais.

Le but de notre étude est d’étudier les délais de prise en charge des patients des
patients traités par TIV a la phase aigue d’'un infarctus cérébral au CHU de Rouen en
fonction du mode de prise en charge (MSU versus prise en charge classique) et d’évaluer

I'impact de la MSU sur I’évolution clinique a 3 mois (basée sur le score de Rankin).
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II1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal était d’évaluer I'impact de l'utilisation d’'une unité neuro-
vasculaire mobile intra hospitaliere (MSU) sur I’évolution clinique a 3 mois des patients

traités par TIV pour IC par rapport a une prise en charge classique (UC).

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'impact de 'utilisation de cette MSU
sur les délais de prise en charge intra hospitaliers (afin d’en évaluer 'adéquation avec
les recommandations de 'AHA / ASA) et sur I'évolution clinique et radiologique des

patients pendant ’hospitalisation.
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IV. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, effectuée au CHU de Rouen, portant sur

I'ensemble des patients traités par TIV a la phase aigue d'un infarctus cérébral (IC),

entre le 1¢r Janvier 2015 etle 31 Décembre 2016, conformément aux recommandations.

1) Sélection des patients :

Les données ont été recueillies dans les dossiers des patients hospitalisés au sein

de l'unité neurovasculaire du service de Neurologie du CHU de Rouen entre le 1¢r Janvier

2015 et le 31 Décembre 2016.

Les patients étaient pris en charge par la MSU ou de maniere classique (UC).

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

Patients admis a la phase aigue d'un IC dans la fenétre thérapeutique pour
une TIV, c’est a dire dans les 4H30 suivant I'apparition du 1¢* symptéme
neurologique.

Patients ayant bénéficié d’'une TIV par activateur tissulaire du plasminogéne

(rt-PA), conformément aux recommandations.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

Patients n’ayant pas bénéficié d’'une TIV (quelle qu’en soit la cause, contre
indication, délai dépassé...)

Patients ayant bénéficié d'une thérapeutique complémentaire a la TIV
(traitement combiné avec une TM ou réalisation d’'une hémicraniectomie
décompressive)

Les patients ayant recu le rt-PA en dehors du CHU de Rouen (par le biais

d’une procédure de télémédecine)

Les patients remplissant les criteres d’inclusion et d’exclusion sus cités étaient

inclus dans I'étude.
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2) Protocoles de prise en charge en urgence:

Deux types de protocoles de prise en charge étaient possibles (Figure 3):

a) Protocole « unité neuro-vasculaire mobile intra-hospitaliére» (MSU) :

Ce protocole de prise en charge comprenait une infirmiere « MSU », dédiée,

travaillant a l'unité neuro-vasculaire (UNV). L’infirmiéere MSU était avertie en méme

temps que le neurologue vasculaire d’astreinte de I'arrivée d'un patient présentant des

symptémes neurologiques pouvant faire évoquer un AVC dans des délais compatibles

avec une TIV (alerte fibrinolyse).

Son roéle était alors le suivant :

Se détacher du service afin d’accueillir le patient avec le neurologue
vasculaire des son admission a I'accueil du service des urgences.

Réaliser la prise en charge initiale du patient: mesure de la glycémie
capillaire, prise des constantes vitales (tension artérielle aux 2 bras,
température, fréquence cardiaque), pose d'un scope, pose d’une voie veineuse
périphérique, prélevement du bilan biologique « pré thrombolyse » avec
envoi en urgence au laboratoire.

Aider au brancardage du patient jusqu’au service de radiologie.

Administrer le rt-PA aussi rapidement que possible (si l'indication par le
neurologue vasculaire est retenue), apres réalisation de I'imagerie cérébrale,

quel que soit le lieu.

Ce dispositif est disponible tous les jours ouvrables de 8h a 18h.
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b) Protocole « prise en charge classique » (UC) :

Le neurologue vasculaire était averti de 'arrivée du patient dans le cadre d’une alerte
fibrinolyse.

Le patient était pris en charge des son arrivée par I'équipe paramédicale du service des
urgences (en particulier I'AO).

Apres avoir réalisé 'examen neurologique, le neurologue vasculaire était chargé de
brancarder le patient en radiologie.

Sil'indication de TIV était retenue, celle ci était effectuée au sein de 'USINV.

c¢) Répartition des patients entre les groupes :
Tous les patients consultant pendant les horaires de disponibilité de la MSU (jours
ouvrables et en journée) étaient inclus d’office dans le groupe MSU.

Les patients consultant en dehors de ces horaires (week-ends, jours fériés, ou apres

18h) étaient inclus dans le groupe UC.
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Figure 3 : Algorithme de prise en charge des patients selon les groupes

Groupe UC Groupe MSU

Admission via I'TAO aux urgences

Admission via 'IAO aux urgences

Appel neurologue d’astreinte

Appel neurologue Prélévements /

d’astreinte + MSU conditionnement

Transfert en secteur médical urgent

Prélevements / conditionnement par
IDE urgences

Transfert en radiologie
Imagerie cérébrale

4

Transfert a I’'USINV

Transfert en radiologie

Imagerie cérébrale

! Transfert 3 'USINV \

Fibrinolyse
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3) Prise en charge commune a tous les patients:

a) En urgence:

Quel que soit le groupe dans lequel était inclus le patient, I'imagerie cérébrale en
urgence comprenait le plus souvent un scanner cérébral multimodalité (incluant un
scanner sans injection, une imagerie de perfusion cérébrale et un angio scanner des
troncs supra aortiques et du polygone de Willis).

Plus rarement, le patient bénéficiait d'une IRM cérébrale (incluant une séquence de

diffusion, ADC, FLAIR, T2* et ARM en temps de vol).

b) A 24 heures :
Tous les patients bénéficiaient d'un scanner cérébral (TDM) sans injection afin de
détecter la présence d'une complication hémorragique.
Cet examen pouvait étre remplacé par 'IRM cérébrale si celle ci était obtenue a 24 H de
la TIV.

¢) Dans les 72 heures :

Tous les patients bénéficiaient d'une IRM cérébrale (séquences de diffusion, ADC, FLAIR,

T2* et ARM en temps de vol).
d) Suivi des patients :
Tous les patients bénéficiaient d’'une consultation neurologique de suivi a 3 mois de

I’AVC, réalisée par un neurologue vasculaire en aveugle du protocole de prise en charge

initiale.
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4) Données recueillies

Les données suivantes étaient recueillies pour chaque patient :

a) Caractéristiques de la population :

> Données démographiques :

- Age (médian et extrémes)

- Sexe

» Facteurs de risque vasculaire (FDRV) :

1. Hypertension artérielle (HTA): prise antérieure d'un traitement
antihypertenseur ou la notion de pressions artérielles antérieures supérieures a
140/90 mmHg [59].

2. Diabete : prise d’un traitement antidiabétique oral ou par insuline, ou découverte
de diabéte a 'admission ayant nécessité l'instauration d'un traitement au long
cours apres la sortie d’hospitalisation.

3. Tabagisme actif.

4. Dyslipidémie : prise d'un traitement hypolipémiant ou taux de LDL cholestérol

supérieur a 1,6g/1[60].

5. Ethylisme : consommation d’alcool supérieure a 60g/jour [61].

6. Obésité : IMC > 30 kg/m2 [62-63].

7. Syndrome d’apnée du sommeil appareillé ou non (SAS).
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» Antécédents médicaux :

1. Antécédent d’infarctus du myocarde (IDM).
2. Antécédent de fibrillation atriale (ACFA).

3. Antécédent de néoplasie évolutive.

4. Antécédent d’insuffisance rénale dialysée.

5. Présence d’'une insuffisance cardiaque.

» Etat fonctionnel avant ’AVC : score de Rankin avant I'hospitalisation
-Rankin0a1
- Rankin 2 a 3
-Rankin4 a5

b) Données initiales :

» Score NIHSS a I'admission. Les patients sont ensuite divisés en 3 groupes :
-NIHSS <8
-8 <NIHSS <15
-NIHSS = 16

» Nombre de patients avec un taux de glucose a I'admission = 7,5 mmol/] par

mesure de la glycémie capillaire.

» Données d'imagerie
- Présence ou absence d’occlusion artérielle sur I'imagerie initiale
- Type d’infarctus cérébral sur 'IRM réalisée a 72 heures : lacunaire ou non

lacunaire
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¢) Délais de prise en charge :

Les délais médians (avec interquartiles IQR 25th-75th) ont été relevés.

> Délai de prise en charge extra hospitalier :

» OTA (Onset-to-arrival time) : délai entre le début des symptomes et

'arrivée a I’hopital.

> Délais de prise en charge intra hospitaliers :

* DTI (Door-to-imaging time): délai entre 'admission a I'hdpital et
réalisation de I'imagerie cérébrale.

* ITN (Imaging-to-needle time) : délai entre réalisation de I'imagerie et
le début de la TIV.

* DTN (Door-to-needle time) : délai entre 'admission a ’hdpital et le

début de la TIV.

> Délai de prise en charge global :

» OTT (Onset-to-treatment time) : délai entre début des symptémes et

le début de la TIV.

d) Données recueillies dans les 72 heures

» Recanalisation artérielle sur une IRM réalisée systématiquement dans les 72
heures.

» Complication cérébrale hémorragique selon la classification ECASS Il (European
Cooperative Acute Stroke Study) (34) révélée par I'IRM cérébrale réalisée dans
les 72H. Dans les rares cas ou I'IRM n’avait pas pu étre réalisée, le patient

bénéficiait d’'un TDM de controle.
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e) Données recueillies a la consultation de suivi réalisée a 3 mois.

» Taux de mortalité
» Durée médiane et moyenne de séjour (UNV et USINV)
» Score de Rankin et de NIHSS évalués a 3 mois, en aveugle, par un neurologue

vasculaire.
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V. ANALYSE STATISTIQUE :

Nous avons comparé les patients du groupe MSU a ceux du groupe UC.

Puis nous avons comparé les patients ayant bénéficié d'un DTN < 60 min a ceux avec un
DTN > 60 minutes, indépendamment du type de protocole de prise en charge.

Pour les analyses statistiques, le logiciel NCSS 6 .0 était utilisé.

Les différents scores indiqués étaient exprimés en valeurs médianes (avec les données
entre parenthéses correspondant aux interquartiles (IQR 25th-75th) ou en valeurs
absolues (avec les données entre parenthéses correspondant aux pourcentages).

Les caractéristiques initiales de la population ainsi que les données concernant les délais
de prise en charge, I’évolution clinique pendant I’hospitalisation et a 3 mois ainsi que les
données d’'imagerie ont été comparés entre les deux groupes.

Le test statistique de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer les différences entre
les médianes pour les variables continues.

Le test exact de Fischer a été utilisé pour les variables catégorielles.

Un P < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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VI. RESULTATS

Sur la période 2015-2016, 1508 patients ont été hospitalisés dans le service de

neurologie vasculaire pour un IC.

Trois cent quatre patients ont été traités par TIV au CHU de Rouen du 1¢r Janvier
2015 au 31 Décembre 2016. Le taux de thrombolyse pour IC dans notre établissement

sur cette période est donc de 15%.

Soixante-trois patients ont été exclus en raison d’'une TIV via une prise en charge
de télémédecine.

Onze patients ont été exclus en raison d'un diagnostic différentiel (migraine avec
aura, conversion...)

Parmi les 230 patients avec diagnostic d’IC confirmé pris en charge au CHU de
Rouen, 39 ont été exclus en raison de l'utilisation d’'une technique complémentaire a la

fibrinolyse IV (35 TM, 4 hémicraniectomies décompressives).
Au total 191 patients ont été inclus dans notre étude.

Les patients ayant consulté pendant les horaires de disponibilité du dispositif
MSU ont été inclus dans ce groupe. Ceux ayant consulté en dehors de ces horaires, ont

été inclus dans le groupe UC.

Le groupe MSU comprenait 68 patients et le groupe UC comprenait 123 patients
(Figure 4)
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Figure 4: Diagramme de flux

304 patients traités par TIV pour IC

Patients exclus :
63 Procédures de télémédecine
11 Diagnostics différentiels

35 Thrombectomies mécaniques
4 Hémicraniectomies

191 patients inclus

Groupe MSU
68 patients

Groupe UC
123 patients
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1) Données démographiques et caractéristiques initiales de la population :

Les données démographiques et les caractéristiques de notre population sont

présentées dans le Tableau 7.

L’age médian des 191 patients était de 69 ans (IQR 57-76) avec une prédominance

masculine (64%).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative (P > 0,05) entre les

deux groupes concernant :

YV V VYV V

Les données démographiques (age médian, sexe),

La présence de facteurs de risque vasculaire,

Les ATCD médicaux,

L’état fonctionnel avant I'IC (basé sur le score de Rankin avant
I'admission),

Le score NIHSS médian a I'admission, ni concernant les sous groupes
du score NIHSS (£ 8,9 a 15, 2 16).

La proportion de patients avec une glycémie capillaire a 'admission 2
7,5 mmol/I,

Le type d’'infarctus cérébral (lacunaire versus non lacunaire),

La présence d’une occlusion artérielle visualisée sur I'imagerie initiale.
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Tableau 7 : Caractéristiques initiales des 2 groupes :

MSU (n = 68) UC (n = 123) P
Age, ans 69 (57 -77) 68 (55-79) 0,9
Hommes 43 (63 %) 80 (65 %) 0,9
Facteurs de risque vasculaire
HTA 47 (69 %) 87 (71 %) 0,9
Diabéte 11 (16 %) 28 (23 %) 0,35
Tabagisme actif 14 (21 %) 24 (20 %) 0,85
Dyslipidémie 33 (49 %) 56 (46 %) 0,8
Ethylisme chronique 1 (1,5 %) 5 (4 %) 0,4
Obésité 16 (24 %) 34 (28 %) 0,6
SAS 2 (3 %) 6 (5 %) 0,7
Antécédents médicaux
ATCD d'IDM 6 (9 %) 11 (9 %) 1
ACFA 16 (24 %) 26 (21 %) 0,7
Cancer évolutif 2 (3 %) 8 (7 %) 0,5
Dialyse rénale 0 0 1
Insuffisance cardiaque 0 4 (3 %) 0,3
NIHSS a I'admission 6(4-11) 6(3-13) 0,6
<8 47 (69 %) 72 (58,5 %) 0,3
8 < NIHSS < 15 8 (12 %) 24 (19,5 %) 0,3
>16 13 (19 %) 27 (22 %) 0,3
Rankin avant I'IC
0a1l 67 (98,5 %) 115 (93,5 %) 0,2
2a3 1 (1,5 %) 8 (6,5 %) 0,2
435 0 0 0,2
6 0 0 0,2
Glycémie a I'admission = 7,5 mmol/1 12 (18 %) 21 (17 %) 1
Type d'IC
Non lacunaire 66 (97 %) 119 (97 %) 1
Lacunaire 2 (3 %) 4 (3 %) 1
Imagerie initiale
Occlusion artérielle 38 (56 %) 66 (54 %) 0,9
Pas d'occlusion artérielle 30 (44 %) 57 (46 %) 0,9

MSU: unité mobile de soins ; UC: prise en charge classique ; HTA : hypertension artérielle ; SAS :
syndrome d’apnée du sommeil ; IDM : infarctus du myocarde; ACFA: arythmie complete par
fibrillation auriculaire; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; IC: Infarctus
cérébral ;

Les données sont des données médianes (IQR 25th-75th) ou des valeurs absolues (%)

Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer les données continues et un test exact de
Fischer pour les données catégorielles. P < 0,05 était considéré comme statistiquement
significatif.
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2) Délais de prise en charge :

Ces données sont présentées dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Délais de prise en charge.

MSU (n = 68) UC (n =123) P
OTA, min 96 (65 - 125) 89 (65 - 116) 0,3
OTT, min 155(130-185) 175 (145 - 209) 0,002
DTN, min 54 (45 - 66) 82 (65 - 95) <0,001
DTN < 60 min 45 (66 %) 24 (19,5 %) < 0,001
DTI, min 29 (18 - 37) 31 (19 - 44) 0,4
ITN, min 23 (18 - 36) 48 (34 - 64) < 0,001

OTA : Onset-to-arrival (délai entre le début des symptémes et 'arrivée a I’hopital) OTT : Onset-
to-treatment (délai entre le début des symptomes et la TIV) ; DTN : Door-to-needle (délai entre
I'arrivée a I'hopital et la TIV); DTI: Door-to-imaging (délai entre l'arrivée a I'hopital et la
réalisation de l'imagerie cérébrale); ITN :Imaging-to-needle (délai entre réalisation de
I'imagerie et la TIV).

Les données sont des données médianes (IQR 25th-75th).

Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer ces délais de prise en charge entre les 2
groupes. P < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

a) Délai de prise en charge extra hospitalier (OTA)

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant le délai de prise en
charge extra hospitalier médian (OTA time) entre les deux groupes: 96 min (IQR 65-
125 min) dans le groupe MSU et 89 min (IQR 65-116 min) dans le groupe UC (P >
0,05).
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b) Délai de prise en charge global (OTT)

Le délai de prise en charge globale (représenté par 'OTT) était significativement plus
court dans le groupe MSU par rapport au groupe UC, respectivement 155 min (IQR
130-185 min) versus 175 min (IQR 145-209 min) (P < 0,05).

¢) Délais de prise en charge intra hospitaliers (DTN, DTI, ITN)

- Le DTN time médian était significativement plus court dans le groupe MSU par
rapport au groupe UC, respectivement 54 min (IQR 45-66 min) versus 82 min (IQR
65-95 min) (P < 0,001).

- Le ITN time médian était également significativement plus court dans le groupe
MSU par rapport au groupe UC respectivement 23 min (IQR 18-36 min) versus 48 min
(IQR 34-64 min) (P < 0,001).

- Il n’y avait pas de différence significative entre les eux groupes concernant le DTI
time, respectivement 29 min (IQR 18-37 min) versus 31 min (IQR 19-44 min). (P >
0,05).

3) Respect des recommandations de '’AHA, ASA

La proportion de patients respectant les recommandations de 'AHA /ASA, c’est a
dire avec un DTN time < 60 minutes était significativement plus élevée dans le groupe

MSU par rapport au groupe UC, respectivement 66 % versus 19,5 % (P < 0,001).
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4) Evolution clinique des patients pendant I’hospitalisation

Ces données sont présentées dans le Tableau 9.

Tableau 9: Evolution clinique intra hospitaliére

MSU (n = 68) UC (n=123) P

Durée globale de séjour 6(4-11) 6(5-9) 0,8
Complications hémorragiques cérébrales

[H1-1H 2 12 (18 %) 19 (15 %) 0,7

PH1 - PH2 5 (7 %) 7 (6 %) 0,8

Déces pendant I'hospitalisation 3 (4 %) 13 (11 %) 0,2

[H1: Haemorrhagic infarction type 1; IH2: Haemorrhagic infarction type 2; PH1: Parenchymal
haematoma type 1; PH2: Parenchymal haematoma type 2

Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer des variables continues (durée globale
de séjour) et un test exact de Fischer pour les variables catégorielles. P < 0,05 était considéré
comme statistiquement significatif.

a) Déces
Durant la période d’hospitalisation, 3 patients sont décédés dans le groupe MSU (4 %)
versus 13 dans le groupe UC (11 %). Ce taux de mortalité plus faible dans le groupe MSU
n’était pas statistiquement significatif (P > 0,05).

b) Taux de complications cérébrales hémorragiques

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le taux de

complications cérébrales hémorragiques a I'imagerie selon la classification ECASS II.

c) Durée médiane globale de séjour :

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la durée

globale médiane de séjour qui était de 6 jours.
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d) Taux de recanalisation artérielle

Les résultats sont présentés dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Taux de recanalisation artérielle sur une IRM cérébrale réalisée dans les 72
H.

MSU (n = 35) UC (n=57) P

Recanalisation 21 (60 %) 44 (77 %) 0,1
Absence de

recanalisation 14 (40 %) 13 (23 %) 0,1

Les données sont exprimées en valeurs absolues (%). Un test exact de Fischer a été utilisé. P <
0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

La présence ou l'absence de recanalisation artérielle n’a pu étre appréciée chez 3
patients du groupe MSU et 9 patients du groupe UC car ils n’ont pas bénéficié d’'une IRM
cérébrale dans les 72 heures (décés ou contre indication a 'IRM telle que la présence
d’un pacemaker).

Parmi les patients présentant une occlusion artérielle visible a I'imagerie initiale et
ayant pu bénéficier d'une IRM cérébrale dans les 72 heures, le taux de recanalisation
était de 60 % dans le groupe MSU et de 77 % dans le groupe UC. La différence n’était pas
significative (P > 0,05).
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5) Evolution clinique des patients a 3 mois

Ces données sont présentées dans les Tableaux 11 et 12.

a) Score NIHSS

Tableau 11 : NIHSS a 3 mois.

MSU (n = 64) UC (n=111) P

<8 61 (95 %) 108 (97 %) 0,6

8 < NIHSS < 15 3 (5 %) 2 (2 %) 0,6
>16 0 1 (1 %) 0,6

Les données sont exprimées en valeur absolues (%). Un test exact de Fischer a été utilisé pour
comparer les 2 groupes. P < 0,05 est considéré comme statistiquement significatif.

Le score de NIHSS médian des patients a 3 mois était de 0 dans les 2 groupes (pas de
différence significative).
Il n'y avait pas de différence significative concernant les sous groupes du score NIHSS

entre les deux groupes (P > 0,05).

b) Score de Rankin

Tableau 12 : Score de Rankin a 3 mois

MSU (n = 68) UC (n=123) P
Rankin a 3 mois
0Da1l 55 (81 %) 89 (72 %) 0,5
2a3 8 (12 %) 16 (13 %) 0,5
435 2 (3 %) 5 (4 %) 0,5
6 (déces) 3 (4 %) 13 (11 %) 0,5

Les données sont exprimées en valeur absolues (%). Un test exact de Fischer a été utilisé pour
comparer les 2 groupes. P < 0,05 est considéré comme statistiquement significatif.
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Méme si la proportion de scores de Rankin péjoratifs (6) était plus faible dans le groupe

MSU (4 %) en comparaison au groupe UC (11 %), ces résultats n’étaient pas significatifs

(P>0,05).

De la méme maniere, méme si la proportion de scores de Rankin favorables (Rankin 0 -
1) était plus élevée dans le groupes MSU (81%) par rapport au groupe UC (72 %), ces

résultats n’atteignaient pas le seuil de significativité (P > 0,05).
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6) Comparaison des 2 groupes selon le DTN time

Nous avons défini puis comparé 2 groupes en fonction de leur DTN < 60 minutes ou > 60
minutes, quel que soit le type de prise en charge (MSU ou UC).

Le groupe DTN < 60 min (respectant les recommandations de '’AHA/ASA) comprenait
69 patients et le groupe DTN > 60 min comprenait 122 patients.

a) Caractéristiques initiales de la population

Ces données sont présentées dans le Tableau 13.

Il n’y a pas de différence significative (P > 0,05) entre ces deux groupes concernant :
- les données démographiques,

- la présence de facteurs de risque vasculaires,

- les ATCD médicaux,

- I’état fonctionnel avant I'IC (basé sur le score de Rankin),

- le score NIHSS a I'admission,

- la proportion de patient avec une glycémie capillaire a I'admission = 7,5 mmol/],

- le type d’infarctus cérébral (lacunaire versus non lacunaire),

- la présence d'une occlusion artérielle visualisée sur I'imagerie initiale.

Le groupe DTN < 60 min comprenait 69 patients (45 pris en charge par 'UMS et 24 de
maniere classique). Le groupe DTN > 60 min comprenait 122 patients (23 pris en
charge par 'UMS et 99 de maniere classique).
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Tableau 13 : Caractéristiques démographiques et cliniques initiales des 2 groupes

DTN < 60 min (n = DTN > 60 min (n =
69) 122) P
Age, ans 66 (54 - 73) 70 (60 - 79) 0,054
Hommes 42 (61 %) 81 (66 %) 0,5
Facteurs de risque vasculaires
HTA 43 (62 %) 91 (75 %) 0,1
Diabeéte 11 (16 %) 28 (23 %) 0,3
Tabagisme actif 18 (26 %) 20 (16 %) 0,1
Dyslipidémie 31 (45 %) 58 (48 %) 0,8
Ethylisme chronique 2 (3 %) 4 (3 %) 1
Obésité 17 (25 %) 33 (27 %) 0,9
SAS 2 (3 %) 6 (5 %) 0,7
Antécédents
ATCD d'IDM 7 (10 %) 10 (8 %) 0,8
ACFA 12 (17 %) 30 (25 %) 0,3
Cancer évolutif 2 (3 %) 8 (7 %) 0,3
Dialyse rénale 0 0 1
Insuffisance cardiaque 0 4 (3 %) 0,3
NIHSS al'admission
<8 44 (64 %) 75 (62 %) 0,9
8 < NIHSS < 15 12 (17 %) 20 (16 %) 0,9
>16 13 (19 %) 27 (22 %) 0,9
Rankin avant I'IC
0at1l 67 (97 %) 115 (94 %) 0,5
2a3 2 (3 %) 7 (6 %) 0,5
435 0 0 0,5
6 0 0 0,5
Glycémie a I'admission = 7,5
mmol/1 14 (20 %) 19 (16 %) 0,4
Type d'IC
Non lacunaire 67 (97 %) 118 (97 %) 1
Lacunaire 2 (3 %) 4 (3 %) 1
Imagerie initiale
Occlusion artérielle 36 (52 %) 68 (56 %) 0,7
Pas d'occlusion artérielle 33 (48 %) 54 (44 %) 0,7

HTA : hypertension artérielle; SAS : syndrome d’apnée du sommeil ; NIHSS : National Institutes

of Health Stroke Scale ; IC : Infarctus cérébral ;

Les données sont des données médianes (IQR) ou des valeurs absolues (%)
Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer les données continues et un test exact de
Fischer pour les données catégorielles. P < 0,05 était considéré comme statistiquement

significatif.
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b) Délais de prise en charge

Ces données sont présentées dans le Tableau 14.

Tableau 14 : Délais de prise en charge.

DTN <60 min (n=69) DTN = 60 min (n = 122) P
OTA, min 98 (65 - 131) 89 (65 - 110) 0,1
OTT, min 145 (113 - 180) 180 (151 - 208) <0,001
DTI, min 24 (16 - 32) 35 (22 - 50) <0,001
ITN, min 23 (17 - 30) 50 (37 - 64) <0,001

OTA : Onset-to-arrival (délai entre le début des symptomes et I'arrivée a I'hopital) OTT : Onset-
to-treatment (délai entre le début des symptomes et la TIV) ; DTN : Door-to-needle (délai entre
I'arrivée a I'hopital et la TIV); DTI: Door-to-imaging (délai entre l'arrivée a I'’hopital et la
réalisation de l'imagerie cérébrale); ITN :Imaging-to-needle (délai entre réalisation de
I'imagerie et la TIV).

Les données sont des données médianes (IQR 25th-75th).

Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer ces délais de prise en charge entre les 2
groupes. P < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes DTN < 60 minutes et DTN >
60 minutes, concernant 'OTA time médian, respectivement 98 min (IQR 65-131 min)

et 89 min (IQR 65-110 min)(P > 0,05).

En revanche il existait une différence significative (P < 0,001) concernant :

- I'OTT time, respectivement 145 min (IQR 113-180 min) et 180 min (IQR 151-208
min),

- le DTI time, respectivement 24 min (IQR 16-32 min) et 35 min (IQR 22-50 min),
-I'I'TN time, respectivement 23 min (IQR 17-30 min) et 50 min (IQR 37-64 min).
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c) Evolution clinique des patients pendant ’hospitalisation

Ces données sont présentées dans le Tableau 15 et 16.

Tableau 15: Evolution clinique intra hospitaliére

DTN<60min DTN =60 min

(n = 69) (n=122) P
Durée globale de séjour 6 (4-8) 6(5-11) 0,1
Complications hémorragiques
cérébrales
IH1-1H 2 15(22 %) 16 (13 %) 0,15
PH1 - PH2 2 (3 %) 10 (8 %) 0,2
Déces pendant I'hospitalisation 2 (3%) 14 (11 %) 0,055

[H1: Haemorrhagic infarction type 1; IH2 : Haemorrhagic infarction type 2 ; PH1 : Parenchymal
haematoma type 1 ; PH2 : Parenchymal haematoma type 2

Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer des variables continues (durée globale
de séjour) et un test exact de Fischer pour les variables catégorielles. P < 0,05 était considéré
comme statistiquement significatif.

Tableau 16: Taux de recanalisation artérielle sur une IRM cérébrale réalisée dans les 72
H.

DTN <60 min (n=34) DTN > 60 min (n =58) P

Recanalisation 23 (68 %) 42 (72 %) 0,6
Absence de

recanalisation 11 (32 %) 16 (28 %) 0,6

Les données sont exprimées en valeurs absolues (%). Un test exact de Fischer a été utilisé. P <
0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Durant la période d’hospitalisation, il y a eu 2 déces dans le groupe DTN < 60 minutes (3
%) et 14 déces dans le groupe DTN > 60 minutes (11 %), ces résultats étaient a la limite
du seuil de significativité statistique (P = 0,055).

Il n’y avait pas de différence significative concernant le taux de complication

hémorragique cérébrale, ni concernant le taux de recanalisation artérielle entre les deux
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groupes (P > 0,05).

d) Evolution clinique des patients a 3 mois

Ces données sont présentées dans les Tableaux 17 et 18.

Tableau 17: NIHSS a 3 mois.

DTN < 60 min (n=66) DTN >60 min (n =109) P

<8 65 (98 %) 104 (95 %) 0,8
8 < NIHSS < 15 1(2 %) 4 (4 %) 0,8
>16 0 1(1%) 0,8

Les données sont exprimées en valeur absolues (%). Un test exact de Fischer a été utilisé pour
comparer les 2 groupes. P < 0,05 est considéré comme statistiquement significatif.

Tableau 18 : Score de Rankin a 3 mois

DTN <60 min (n=69) DTN > 60 min (n=122) P
Rankin a 3 mois
0Da1l 57 (83 %) 87 (71 %) 0,02
2a3 10 (14 %) 14 (11,5 %) 0,02
4a5 0 7 (6 %) 0,02
6 (déces) 2 (3 %) 14 (11,5%) 0,02

Les données sont exprimées en valeur absolues (%). Un test exact de Fischer a été utilisé pour
comparer les 2 groupes. P < 0,05 est considéré comme statistiquement significatif.

Il n'y avait pas de différence significative concernant les sous groupes du score NIHSS
entre les deux groupes (P > 0,05).

On retrouvait une différence significative (P = 0,02) concernant les scores de Rankin a 3
mois entre les deux groupes.

Il y a avait une plus grande proportion de scores de Rankin tres favorables a 3 mois (0 a
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1) dans le groupe DTN < 60 minutes par rapport au groupe DTN > 60 minutes,
respectivement 83% versus 71% et une plus faible proportion d’évolution défavorable
(Rankin 4-5) et trés défavorable (Rankin 6), respectivement 3% (groupe DTN < 60

minutes) versus 17,5 % (groupe DTN > 60 minutes).
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VII. DISCUSSION :

Sur les 191 patients traités par TIV pour un infarctus cérébral au CHU de Rouen
sur la période 2015-2016, 68 ont été pris en charge par la MSU et 123 de maniere
classique. Chez les patients pris en charge par la MSU, en comparaison de la prise en
charge classique, nous avons observé une réduction du délai de prise en charge global
(OTT) de 20 minutes. Le délai de prise en charge intra hospitalier (DTN) était réduit de
28 minutes. Le délai entre la réalisation de I'imagerie et la TIV (ITN) était réduit de 25
minutes. On observait également un meilleur respect des recommandations de
I’AHA/ASA d'un DTN < 60 minutes (66% versus 19,5%) dans le groupe MSU.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes

concernant le score de Rankin a 3 mois.

Dans notre étude, le taux de patients traités par TIV était de 15%, ce qui est
supérieur aux données de la littérature [40]. En France, les données issues de la
campagne de 2015 concernant les indicateurs pour I'amélioration de la qualité et la
sécurité des soins (IPAQSS) révélaient un taux de TIV de 6,31% (sur I"échantillon de
dossiers analysés) et de 12% lorsqu’il était pondéré sur l'activité des établissements

[64].

Concernant la population étudiée, les données démographiques (age, sexe), les
facteurs de risque vasculaires (HTA, diabete, tabagisme actif, dyslipidémie, OH
chronique, obésité, SAS appareillé) et les ATCD médicaux des patients (ATCD d’'IDM,
ACFA, cancer évolutif, dialyse rénale, insuffisance cardiaque) sont comparables a ceux de
la littérature [23; 46]. Le score NIHSS initial médian de notre étude est plus faible que
celui de I’étude NINDS [23] et que celui d’études plus récentes comme celle de Fonarow
de 2014 [58]. Le taux de recanalisation artérielle apres TIV dans notre étude est de 60%
(groupe MSU) et 77% (groupe UC). Dans la littérature, il est de 56% [65]. Ce résultat
peut s’expliquer par l'exclusion des patients chez qui la présence ou l'absence d’'une
recanalisation n’a pas pu étre évaluée parce qu’ils n’avaient pas eu d’ IRM post TIV
(n=12 soit 3 patients dans le groupe UMS et 9 patients dans le groupe UC) et par le faible
effectif de la population étudiée. Dans notre étude, le taux de complication cérébrale

hémorragique de type IH1/IH2 est de 18% (groupe MSU) et 15% (groupe UC), et le taux
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de complications cérébrales hémorragiques de type PH1/PH2 est de 7 % (groupe MSU)

et 6 % (groupe UC). Ces chiffres sont conformes aux données de la littérature [24 ; 58].

Des études ont montré que 'age, le sexe, le score de NIHSS a 'admission, le taux
de glucose a I'admission, la sévérité de I'IC, le type d’IC (lacunaire ou non), la présence
de facteurs de risque vasculaire et la présence de comorbidités telles que ATCD d’'IDM,
ACFA, cancer évolutif, dialyse rénale, insuffisance cardiaque sont associés a I’évolution
clinique a 3 mois des patients apres un IC, mais aussi apres TIV pour IC [66-71]. Un score
regroupant ces différents parametres a ainsi été crée (iScore) [72]. Dans notre étude, il
n’'y a pas de différence significative entre nos 2 groupes concernant la présence de ces
facteurs. Nous formulons I'hypothese que I'évolution clinique a 3 mois de nos patients

était exclusivement influencée par la rapidité d’administration de la TIV.

Le délai de prise en charge global (OTT) médian, en France est de 170 minutes,
selon les données de la campagne IPAQSS de 2015 [64]. Dans notre étude, il est de 155
min dans le groupe UMS et 175 min dans le groupe UC.

Le délai extra hospitalier (OTA) médian est de 51 minutes dans I'étude de
Fonarow réalisée aux Etats-Unis [58]. Dans notre étude, 'OTA médian est plus élevé, a
96 minutes (groupe MSU) et 89 minutes (groupe UC), sans différence statistiquement
significative entre ces 2 groupes. Cela s’explique par le fait que notre MSU intervient une
fois le patient arrivé a I’hopital. Son action n’impacte donc pas la rapidité avec laquelle le
patient arrive aux urgences. La réduction des délais extra hospitaliers est possible
notamment via l'utilisation de campagnes d’information pour le grand public sur les
signes et symptomes devant faire suspecter un AVC. L’autre possibilité est 'utilisation
d’ « unités neuro-vasculaires mobiles extra hospitaliéres » constituées d’'une ambulance
équipée d’'une TDM, d'un laboratoire et d’'une connexion a I'h6pital de référence [56-57].
Dans l'étude de Walter et al en 2012, l'utilisation de ce dispositif permettait une
réduction de 'OTT de 80 minutes (72 min versus 152 min pour le groupe contrdle) [57].
Toutefois son utilisation est limitée par la nécessité d'un investissement financier et

humain important [57].
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Dans la littérature, le délai intra hospitalier (DTN) médian dans les centres
Américains, Européens et Australiens est de 'ordre de 70 a 80 minutes. En France, les
données de la campagne IPAQSS 2015 retrouvent un DTN médian de 72 minutes [64].
Ces résultats sont semblables a ceux de la campagne précédente de 2013 [73]. La
prochaine évaluation est prévue en 2017. Dans notre étude, le DTN médian est de 54
min dans le groupe MSU et 82 min dans le groupe UC, correspondant a une réduction de
28 minutes. En 2014, dans une étude comportant 71169 patients, Fonarow et al ont
montré qu’il était possible de réduire le délai de prise en charge intra hospitalier en
mettant en place des procédures spécifiques (I'avertissement du service des urgences et
de l’équipe neuro-vasculaire la plus proche par un simple appel, 'acquisition et
I'interprétation rapide de I'imagerie cérébrale, I'utilisation de protocoles spécifiques, la
préparation du rt-PA a I'avance). Dans son étude, ces mesures ont permis de réduire le
DTN médian de 10 minutes (77 minutes versus 67 minutes), de mieux respecter les
recommandations d'un DTN < 60 minutes (41,3% versus 26,5%). L’évolution clinique
des patients pendant 'hospitalisation était également meilleure (moins de déces toute
cause, moins d’hémorragies intracraniennes survenant dans les 36 heures et proportion
plus importante de patients capables de rentrer a domicile). Il n'y avait pas d’évaluation

clinique des patients a 3 mois dans cette étude [58].

L’intervention de la MSU a permis une réduction du DTN médian de 28 min (P <
0,001), et en particulier du délai médian entre réalisation de I'imagerie et TIV (ITN) qui
a été réduit de 25 min (P < 0,001). Il n'y avait pas de différence entre les 2 groupes
concernant le délai entre arrivée a I'hopital et réalisation de l'imagerie (DTI). Ces
résultats s’expliquent par le réle de l'infirmiére MSU. Son but est d’administrer la TIV,
avec 'accord du neurologue vasculaire aussi rapidement que possible, dés la réalisation
de I'imagerie. Ainsi, le délai de prise en charge intra hospitalier (DTN) est réduit, et plus
particulierement le ITN time. En revanche, son action n’'impacte pas le DTI time de fagon

significative.

Dans notre étude, la proportion de patients avec un DTN < 60 min était plus
élevée dans le groupe MSU par rapport au groupe UC, respectivement 66 % versus 19,5
% conformément aux recommandations de I’AHA/ASA de 1997 (P < 0,001). En

revanche, pour les raisons citées plus haut, les recommandations de I’AHA/ASA
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concernant un DTI time < 25 minutes [42] n’étaient pas respectées avec un DTI time
médian a 29 minutes dans le groupe UMS et a 31 minutes dans le groupe UC. Il serait

nécessaire dans l'avenir de travailler sur I'amélioration de ce délai.

Les modeles physiologiques suggerent que dans le cas d’un infarctus de l'artere
cérébrale moyenne, environ 2 millions de neurones sont perdus chaque minute en
I'absence d’une reperfusion [47]. La réduction de I'OTT est un déterminant important
de I'évolution clinique des patients pendant I'’hospitalisation, mais aussi a 3 mois. Les
bénéfices de la reperfusion sont temps-dépendants. De nombreuses études, depuis les
années 1990 ont montré que 'administration rapide de la TIV aux patients éligibles était
associée a une meilleure évolution clinique [48-50]. Dans notre étude, méme s'il existait
un taux d’évolution clinique péjorative (Rankin 4-6) a 3 mois plus faible (7 % vs 15 %) et
un taux plus élevé d’évolution clinique favorable (Rankin 0-1) a 3 mois dans le groupe
MSU (81 % vs 72 %), ces résultats n’étaient pas significatifs (P > 0,05). Nous formulons
I’hypothése que le résultat non significatif observé sur le score de Rankin a 3 mois
pourrait s’expliquer par un manque de puissance statistique. Le score de NIHSS initial
plus faible dans notre étude, par rapport a la littérature [23; 46], rend plus difficile
également la mise en évidence d'une différence significative a 3 mois entre les 2
groupes sur le score de Rankin.

Concernant le score de NIHSS a 3 mois, I'absence de différence significative entre
les 2 groupes pourrait étre expliqué d’'une part par la taille de la population, et d’autre
part par le nombre de patients décédés plus important dans le groupe UC et dans le

groupe DTN > 60 minutes.

Indépendamment du type de protocole de prise en charge, I'évolution clinique a 3
mois des patients ayant été pris en charge avec un DTN < 60 min était significativement
meilleure que ceux avec un DTN > 60 min avec 83 % d’évolution clinique tres favorable
(Rankin 0-1) et 3 % d’évolution tres défavorable (Rankin 4-6) chez les patients avec
DTN < 60 min versus 71 % d’évolution clinique tres favorable (Rankin 0-1) et 17,5 %
d’évolution clinique trés défavorable (Rankin 4-6) dans le groupe DTN > 60 min (P <
0,05). Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature [42 ; 48-50].

L’originalité de notre étude est d’étudier la mise en place d'une procédure

relativement simple et économique afin de réduire le délai de prise en charge intra
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hospitalier. L’effet sur la réduction des délais de prise en charge et sur le respect des
recommandations de '’AHA/ASA est globalement supérieur aux effets obtenus par la
mise en place d’autres mesures dans d’autres études, comme celle de Fonarow [46].
Nous nous sommes intéressés a I'impact direct de la mise en place de cette mesure sur
I’évolution clinique des patients a 3 mois, ce qui n’était pas le cas dans les autres études.

L’absence de résultat significatif sur I'évolution clinique intra hospitaliere des patients
dans notre étude, par rapport a celle de Fonarow (taux de mortalité, hémorragies
intracraniennes, présence d’'une recanalisation artérielle) peut s’expliquer également

par un manque de puissance statistique.

En pratique, les résultats de cette étude ont permis une réorganisation de notre
UNV, avec création d'un poste d’infirmiere dédiée a I'équipe MSU 7 jours sur 7 et 24
heures sur 24. Dans le futur, le DTN pourrait encore étre réduit en agissant sur le délai
entre l'arrivée a I'hopital et la réalisation de l'imagerie (DTI) afin de respecter les
recommandations de '’AHA/ASA d'un DTI < 25 minutes. On pourrait envisager I'accueil
du patient directement en radiologie par l'infirmiere MSU. Il faut également poursuivre
les campagnes de prévention afin de mieux faire connaitre du grand public les signes et
symptémes évoquant un AVC, former les agents de transports non médicalisés, afin de

diminuer les délais de prise en charge extra hospitaliers.
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VIII. CONCLUSION :

Notre étude montre que l'utilisation d’'une MSU est un moyen relativement simple et
économique de réduire les délais de prise en charge des IC, de respecter les
recommandations de bonnes pratiques cliniques afin d’administrer la TIV aussi

rapidement que possible, et améliorer le pronostic clinique des patients.

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roger VL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roger VL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Go AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Go AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lloyd-Jones DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lloyd-Jones DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haley EC Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1579959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haley EC Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1579959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levy DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1579959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levy DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1579959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brott TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1579959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brott TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1579959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaste M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaste M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fieschi C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fieschi C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fieschi C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9788453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fieschi C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9788453

IX. ANNEXES

ANNEXE 1: Score NIHSS
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ANNEXE 2 : SCORE DE RANKIN MODIFIE

Aucun symptéme

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

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

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

Handicap modérément séveére : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide

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

| U1 |[BWIN RO

Déces
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ANNEXE 3 : INDEX DE BARTHEL

[tem Description Score | Dates
. Alimentation | Autonome. Capable de se servir des instruments
nécessaires. Prend ses repas en un temps 10
raisonnable
A besoin d’aide, par exemple pour couper 5
2. Bain Possible sans aide 5
3. Continence Aucun accident 10
rectale Accidents occasionnels 5
4. Continence Aucun accident 10
urinaire Accidents occasionnels 5
> N’a pas besoin de fauteuil roulant. Autonome sur IS
Déplacements une distance de S0 m, éventuellement avec des
cannes.
Peut faire 50 meétres avec aide 10
Autonome dans un fauteuil roulant, si incapable de
marcher. 5
6. Escaliers Autonome. Peut se servir de cannes. 10
A besoin d'aide et de surveillance. 5
7. Habillement Autonome. [ace ses chaussures. Attache ses 10
boutons. Met ses bretelles.
A besoin d’aide, mais fait au moins la moitié de la 5
tiche dans un temps raisonnable.
8. Soins Se lave le visage, se coiffe, se brosse les dents, se 5
personnels rase. Peut brancher un rasoir électrique
9. Usage des Autonome. Se sert seul du papier hygiénique, dela | 10
WC chasse d'ean
A besoin d’aide pour I'équilibre, pour ajuster ses 5
vétements et se servir du papier hygiénique.
10. Transfert du | Autonome, v compris pour faire fonctionner un 1
lit au fauteuil fauteuil roulant,
Surveillance ou aide minime. 10
Capable de s’asseoir, mais a besoin d'une aide 5

maximum pour le transfert.

Score :
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ANNEXE 4 : GLASGOW OUTCOME SCALE

=

Bonne récupération : patient indépendant, sans déficit ou avec un déficit l1éger

2. Handicap modéré : patient présentant un déficit neurologique ou intellectuel
mais indépendant

3. Handicap sévere: patient conscient mais totalement dépendant dans les
activités de la vie quotidienne

4. Etatvégétatif

5. Mort
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ANNEXE S5 : SCORE DE HANDICAP DE OXFORD

Grade 0 : Aucun handicap

Grade 1 : Symptomes mineurs. Pas d’interférence avec les activités de vie quotidienne.
Grade 2 : Handicap mineur. Quelques restrictions mais patient capable de s’occuper de lui
meéme.

Grade 3 : Handicap modéré. Restrictions significatives. Incapable de mener une existence
totalement indépendante (requiert assistance)

Grade 4 : Handicap modéré a sévere. Incapable de vivre de fagon indépendante mais ne
requiert pas une attention constante.

Grade 5 : Handicap sévere. Totalement dépendant. Requiert une attention constante, jour et
nuit.
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ANNEXE 6 : Score ASPECTS

Repeéres : 2 plans de coupes scannographiques axiaux:

Le 1¢r passant par le thalamus et les noyaux gris centraux (plan A)

Le 2¢me adjacent au bord supérieur des noyaux gris centraux de telle sorte que
ceux-ci ne sont pas vus (plan B)

Cotation : Entre ces 2 plans de coupe, le territoire de 'ACM est divisé en 10
régions, chacune valant 1 point

M1 : Région corticale antérieure de I’ACM

M2 : Région corticale latérale au ruban insulaire

M3 : Région corticale postérieure de '’ACM

M4, M5, M6 : Région corticale antérieure, latérale et postérieure de 'ACM
Le noyau lenticulaire

Le noyau caudé

La capsule interne

Le ruban insulaire

Les régions M1, M2 et M3 sont vues sur le plan A tandis que les régions M4, M5, M6

sont vues sur le plan B.
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RESUME

Objectif: Evaluer le bénéfice clinique a 3 mois de l'utilisation d’une unité neuro
vasculaire mobile intra hospitaliere (MSU) dans le cadre de la thrombolyse intra
veineuse (TIV) des infarctus cérébraux (IC).

Méthodes : 11 s’agit d’'une étude rétrospective, réalisée au CHU de Rouen entre le 1er
Janvier 2015 et le 31 Décembre 2016 concernant des patients consécutifs traités par TIV
pour un IC. Nous avons comparé les patients pris en charge par la MSU, chez qui la TIV
était administrée aussi vite que possible par une infirmiere dédiée, a ceux traités de
facon classique (UC), chez qui la TIV était administrée a I'unité neuro vasculaire.
Résultats : Durant cette période, 68 patients ont été inclus dans le groupe MSU et 123
dans le groupe UC. Les caractéristiques initiales des 2 groupes ainsi que les facteurs
connus pouvant influencer le devenir des patients apres TIV étaient similaires. La prise
en charge par la MSU a permis une diminution significative du délai de prise en charge
global médian de 20 min (P<0,05) et du délai médian entre I'arrivée a I'hopital et la TIV
de 28 min (P<0,001). Dans le groupe MSU, la proportion de DTN < 60 min était de 66%
versus 19,5% dans le groupe UC (P<0,001). Méme s’il existait un taux plus élevé
d’évolution clinique favorable a 3 mois (Rankin 0-1) et un taux plus faible d’évolution
clinique défavorable (Rankin 4-6) dans le groupe MSU, ces résultats n’étaient pas
significatifs. Les patients avec DTN < 60 min présentaient une meilleure évolution
clinique a 3 mois que ceux avec DTN > 60 min (P<0,05).

Conclusion: L’ UMS est un moyen simple de réduire les délais de prise en charge. Cela

nous encourage a rendre ce dispositif disponible pour tous les patients.

Mots clés: Accident vasculaire cérébral; infarctus cérébral; Thrombolyse intra

veineuse ; délais de prise en charge.

89



